Artykut poglgdowy/ Review paper

No-reflow i no-reperfusion — dwie przyczyny braku reperfuzji mig$niowej

po przezskornej interwencji wiencowej

No-reflow and no-reperfusion — two reasons for impaired myocardial reperfusion

after percutaneous coronary intervention

Jarostaw Wasilewski, Bozena Szyguta, Jan Gtowacki

Il Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii SAM, Slgskie Centrum Chordb Serca, Zabrze

Postepy w Kardiologii Interwencyinej 2006; 2, 4 (6): 290293

Stowa kluczowe: reperfuzja miesniowa, no-reflow, no-reperfusion

Key words: myocardial reperfusion, no-reflow, no-reperfusion

Przeptyw krwi (F) zalezy od gradientu ci$nien, czyli
réznicy pomiedzy cisnieniem tetniczym (Pa) i zylnym (Py)
oraz od oporu naczyniowego (R) [wzér 1.]

M [wzér 1]

Opdr naczyniowy (R) zalezy od lepkosci krwi (1), dtu-
gosci naczynia (L) i czwartej potegi promienia naczynia (r')
[wzor 2.]

Rocn

[wzor 2.]

Jezeli do wzoru na przeptyw [wzér 1.] zostanie pod-
stawiony wzér na opér [wzér 2.], to otrzymamy zaleznosé
opisang w 1840 roku przez francuskiego fizjologa Jeana
Loisa Poiseuille’a (réwnanie Poiseuille’a):
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[wzér 3]

Zaleznosci tej nie mozna odnie$¢ do przeptywu krwi,
gdyz lepkos$¢ krwi zmienia sie wraz z predkosciq przepty-
wu. Wzér ten charakteryzuje jednak relacje pomiedzy
$rednicq tetnic a oporem. Niewielkie zmniejszenie prze-
kroju naczyn, na przyktad w wyniku skurczu tetniczek

oporowych lub obrzeku komérek $rédbtonka w naczy-
niach kapilarnych, powoduje znaczny wzrost oporu
w mikrokrgzeniu. Inng wynikajgcqg z tego wzoru zalezno-
$ciq jest to, ze opér roénie wraz z lepkosciq krwi.

Catkowity opér (Rt) w rozgateziajgcym sie stopniowo
uktadzie naczyn (duze naczynia tetnicze, arteriole, kapi-
lary, drobne naczynia zylne, zyly) jest sumg oporéw
wzglednych w poszczegélnych odcinkach naczyniowych,
co mozna wyrazi¢ wzorem:

Rt = 1 (fetnice) + 70 (arteriole) + 20 (kapilary)
+ 8 (drobne naczynia zylne) + 1 (zyty)

Jezeli zmiana miozdzycowa w tetnicy nasierdziowej
zwiekszy opor przeptywu pieciokrotnie, to catkowity opor
(Rt) wzrosnie jedynie o 5% (opér w tetnicach stanowi 1%
oporu catkowitego). Przy takim samym wzroécie oporu
w arteriolach, opér catkowity zwiekszy sie 0 350%. Zgod-
nie ze wzorem Poisseuille’a blaszka miazdzycowa, powo-
dujgca zmniejszenie promienia tetnicy wienicowej o 50%,
zwiekszy opér przeptywu 16-krotnie, ale poniewaz udziat
tetnic w oporze catkowitym stanowi 1%, wzrost oporu
w calym ukfadzie wyniesie tylko 16% [1]. Dlatego tez na-
wet 70% zwezenie pozostajgce po reperfuzji farmakolo-
gicznej nie stanowi istotnej hemodynamicznie przeszkody
dla przeptywu krwi i powrotu funkcji lewej komory [2].
Rowniez zmiana 50% lub nieco wieksza moze by¢ klinicz-
ne bezobjawowa [3]. W dwéch badaniach z randomiza-
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cig nie wykazano, aby u chorych z przeptywem TIMI 2
(thrombolysis in myocardial infarction) przezskéma inter-
wencja wiedcowa, a tym bardziej implantacja stentu, po-
prawialy przeptyw mieéniowy lub rokowanie [4-6].

Termin mikrokrgzenie oznacza nie tylko przeptyw
w naczyniach o $rednicy ponizej 200 mikronoéw, lecz tak-
ze wymiane produktéw odzywczych oraz produktéw prze-
miany materii na poziome komérkowym [7]. W trakcie
przedtuzajgcego sie niedokrwienia dochodzi do zmian
strukturalnych w mikrokrgzeniu. Pojawia sie obrzek mio-
cytéw i $rodbtonka oraz naciek leukocytarny, co w wyni-
ku zmniejszenia $rednicy przekroju matych naczyn pro-
wadzi do zwigkszenia oporu w momencie reperfuzji.

Mikrokrgzenie mozna poréwnaé¢ do zattoczonego
miasta, z wagskimi, jednokierunkowymi uliczkami. Jezeli
zostanie zamknieta droga dojazdowa, ruch komunika-
cyiny moze sie odbywa¢ jedynie przez wyznaczone objaz-
dy (krgzenie oboczne), ale i tak znaczna czeé¢ miasta zo-
staje pozbawiona wystarczajgcego zaopatrzenia. Jezeli
sytuacja toka przedtuza sie, popada ono w ruine.
Po przywréceniu ruchu na drodze gtéwnej (interwencija
wiencowa) najliczniejszq grupe oczekujqcq na wjazd sta-
nowiq duze samochody dostawcze (erytrocyty liczone
w milionach na ml krwi). Pozostali uczestnicy ruchu to
pojazdy jednosladowe (ptytki krwi — najmniejsze elemen-
ty morfotyczne krwi, pozbawione dodatkowo jgdra ko-
mérkowego, liczone w setkach tysiecy na ml krwi) oraz
nieliczne samochody specjalnego przeznaczenia i auto-
busy (krwinki biate liczone w tysigcach na ml krwi). W sy-
tuacji kiedy czes¢ uliczek zostanie wytgczona z ruchu
(zmiany strukturalne w mikrokrgzeniu), dziatania zmierza-
jgce do poszerzania drogi dojazdowej nie poprawiq wa-
runkéw przejazdu przez miasto (no-reperfusion). Zaczyna
sie jednak powolny proces naprawy szkéd i odbudowy
infrastruktury. Stopien powrotu funkcji miasta uzaleznio-
ny jest od stopnia dokonanych zniszczen.

Do kardiologii termin no-reflow wprowadzit Klonel
i wsp. [8] w 1974 roku Pomimo ze pierwotnie odnosit
sie on do braku reperfuzji tkankowej po ucisnieciu,
a nastepnie otwarciu tetnicy w do$wiadczeniach
na zwierzetach, to dalsza obserwacja tego zjawiska
w aspekcie zabiegéw interwencyjnych przyniosta rozréz-
nienie pomiedzy no-reflow oraz no-reperfusion. Pozna-
nie wieloczynnikowej przyczyny braku przeptywu tkanko-
wego z powodu niejednokrotnie naktadajgcych sie
na siebie, niezaleznych zjawisk no-reflow i no-reperfu-
sion jest wazne dla okre$lenia metod, ktére mogq im za-
pobiega¢ oraz moze by¢ pomocne w ustaleniu strategii
postepowania w przypadku ich wystgpienia.

Przez no-reflow nalezy rozumie¢ pogorszenie prze-
ptywu po interwencji wiericowe| (wyjéciowo przeptyw
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prawidtowy), natomiast no-reperfusion oznacza brak
powrotu przeptywu tkankowego pomimo otwarcia,
przez pewien czas zamknietej przez zakrzep, tetnicy do-
zawatowej. W pismiennictwie dotyczgcym tego tematu
pojecia no-reflow oraz no-reperfusion uzywane sq cze-
sto zamiennie. Krétkotrwate zamkniecie tetnicy wienco-
wej w czasie inflacji balonu lub rozprezenia stentu nie
moze by¢ przyczyng niedokrwiennych zmian struktural-
nych w mikrokrgzeniu, jak ma to miejsce w przypadku
no-reperfusion, natomiast uwolnienie w trakcie tych za-
biegéw materiatu pochodzqcego ze zmiany miazdzyco-
wej moze spowodowaé mikroembolizacje (no-reflow).
To wyrazne rozréznienie stanowi o podziale zaburzen
perfuzji tkankowej na dwa odrebne mechanizmy.

Znamienne jest, ze do zaburzen w mikrokrgzeniu mo-
ze dochodzi¢ bez udziatu ptytek krwi i leukocytow [9-12].
W badaniach na zwierzetach uposledzenie przeptywu
w mikrokrgzeniu obserwuije sie, jezeli jest ono reperfun-
dowane buforem Krebs-Henseleit, ktéry oprécz ptuka-
nych krwinek czerwonych nie zawiera innych elementéw
morfotycznych krwi [10].

Mechanizmy, w ktérych nie dochodzi do powrotu
przeptywu miesniowego, mozna okresli¢ jako pierwotny
(no-reperfusion) oraz wtérny do mechanicznej interwencji
wiencowej (no-reflow).

Przyczyna pierwotna (zmiany strukturalne mikrokrg-
zenia) jest konsekwencjg niedokrwienia prowadzqcego
do zmniejszenia $rednicy przekroju naczyn (obrzek mio-
cytéw, komérek $rodbtonka, naciek leukocytarny) [8, 13].
Elektrokardiograficznie objawia sie on brakiem deniwela-
cji odcinka ST, a angiograficznie brakiem cech przeptywu
mie$niowego (np. TMPG 0-2 TIMI Myocardial Perfusion
Grade). Bol wiencowy utrzymuije sie pomimo skutecznego
poszerzenia zmiany odpowiedzialnej za zawat (TIMI 3).
Czynnikami ryzyka sq: dtugi czas niedokrwienia, wyksztat-
cone zatamki Q przed reperfuzjg, wyjsciowy przeptyw
TIMI 0-1, brak dolegliwosci prodromalnych i wyksztatco-
nego krgzenia obocznego oraz zawat $ciany przedniej
[14-17]. W przypadku no-reperfusion przyczyna braku
powrotu przeptywu miesniowego istnieje juz przed reper-
fuzjg, a zasadniczym powodem wzrostu oporu jest nie-
dokrwienne uszkodzenie struktury mikrokrgzenia.

W badaniach na zwierzetach nie wykazano, aby blo-
kery kanatéw wapniowych (werapamil, diltiazem) zmniej-
szaly czestoé¢ no-reperfusion [18, 19], co sugeruje, ze
skurcz tetniczek oporowych nie jest dominujgcym czynni-
kiem w patomechanizmie tego zjawiska. Wprowadzenie
do praktyki klinicznej inhibitoréw GP llb/llla réwniez nie
przyniosto rozwigzania problemu no-reperfusion. W ba-
daniu RAPPORT (The Reo-Pro and Primary PTCA Organi-
zation and Randomised Trial) czesto$¢ przeptywu TIMI 3
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u chorych poddanych pierwotnej interwencji wiericowej
wyniosta 85% i byta taka sama, bez wzgledu na to czy za-
stosowano abciksimab [20]. Oznacza to, ze zahamowa-
nie agregacji plytek nie ma istotnego wptywu na opér
w mikrokrgzeniu, a obserwowane korzysci wynikajg za-
pewne ze zmniejszenia czestosci powiktan zakrzepowych
angioplastyki, zwlaszcza u chorych, u ktérych implanto-
wane sq stenty wiencowe [20, 21].

Witérny do interwencji wiencowej brak reperfuzji
tkankowej ilustruje sytuacja, w ktérej po planowej angio-
plastyce lub implantacji stentu nastepuje pogorszenie
przeptywu lub zaleganie kontrastu w mieéniu sercowym
[22]. Zjawisko to obserwowane jest zwtaszcza podczas
interwencji w pomostach zylnych [23-25].

U chorych z zawatem serca udziat mechanizmu
no-reflow mozna podejrzewaé, jezeli po interwencji wien-
cowe| nastepuje pogorszenie przeptywu wyjsciowego,
dochodzi do wzrostu uniesienia odcinkéw ST i nasilenia
lub nawrotu bélu wiencowego [25]. Wzrost oporu prze-
ptywu spowodowany jest wéwczas makro- i mikroembo-
lizacjg elementami pochodzgcymi ze zmiany miazdzyco-
wej. Uwaza sie, ze dodatkowym mechanizmem moze by¢
degranulacja krwinek ptytkowych z uwolnieniem z nich
substancji wazoaktywnych (serotoniny, tromboksanu A2),
powodujqcych skurcz naczyn oporowych [26-29].

W badaniu stent-PAMI (Stent Primary Angioplasty in
Myocardial Infarction) chorych z zawatem przydzielono lo-
sowo do leczenia za pomocq pierwotnej angioplastyki
wiencowe| lub implantacji stentu. Poproceduralny prze-
ptyw TIMI 3 wystqpit rzadziej (88,6% vs 92,3%), natomiast
TIMI 2 czesciej (7,2% vs 10,9%) w grupie poddanej im-
plantacji stentu, w poréwnaniu z chorymi leczonymi tylko
za pomocq angioplastyki [30]. Wyttumaczeniem tej obser-
wacji moze by¢ czestsze wystepowanie zjawiska no-reflow
po wszczepieniu stentu (mikroembolizacja obwodowa).

Witérny do interwencji wiericowe| wzrost oporu prze-
ptywu u chorych z zawatem serca ,naktada” sie niekiedy
na pierwotne zmiany strukturalne w mikrokrgzeniu i do-
datkowo przyczynia sie do wystgpienia no-flow lub slow-
-flow, nawet jezeli interwencja jest wykonana w pierw-
szych dwoéch godzinach zawatu [31]. Czynnikami ryzyka
no-reflow sq: duzy zakrzep, referencyjna szeroko$¢ naczy-
nia powyzej 4 mm, charakter blaszki miazdzycowej (bo-
gatocholesterolowa) oraz bezposérednia, niepoprzedzona
predylatacjq, implantacja stentu [32, 33].

Witérne pogorszenie przeptywu w stosunku do inter-
wencji wienicowej jest potencjalnie odwracalne, o czym
$wiadczy obserwowana u niektérych chorych z no-reflow
poprawa przeptywu po dowiericowym podaniu adenozy-
ny, nikorandilu, werapamilu, nikardypiny, blokeréw re-
ceptoréw a-adrenergicznych (fentolaminy, urapidilu) lub
lekéw hamujgeych agregacie plytek (GP lib/llla) [34-41].
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Metodq zapobiegania no-reflow moze by¢ stosowa-
nie systemoéw protekcji obwodowej, odessanie zakrzepu
lub ograniczenie w ostrej fazie zawatu do minimum za-
kresu interwencji mechanicznej (minimalist immediate
mechanical intervention) [42-45].
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