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Zjawisko no-reflow: pieta achillesowa
pierwotnej angioplastyki wiencowej
w leczeniu ostrego zawalu serca
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Wprowadzenie przezskornych interwencji
wiencowych (PCI, percutaneous coronary interven-
tion) jako metody z wyboru w leczeniu pacjentow
z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST spowo-
dowato znaczna poprawe krotko- i dtugoterminowe-
go rokowania w tej grupie pacjentow. Pomimo przy-
wrocenia pelnej drozno$ci nasierdziowych tetnic
wieficowych u niektorych osob przepltyw krwi przez
te naczynia pozostaje jednak w mniejszym lub wiek-
szym stopniu uposledzony. Wynika to z poreperfu-
zyjnych zaburzen przeplywu krwi na poziomie na-
czyn mikrokrazenia, okre§lanych jako zjawisko zo-
-reflow (braku powrotu prawidlowej perfuzji mie$nia
sercowego). Poczatkowo zjawisko to rozpoznawa-
no wylacznie na podstawie angiograficznej oceny
przeplywu nasierdziowego za pomocg skali z bada-
nia TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction).
Po6zniej ocene koronarograficzna uzupetniono
o przyblizong ocene przeplywu w naczyniach mikro-
krazenia w skali perfuzji mie$nia sercowego TMPG
(Thrombolysis in Myocardial Infarction Myocardial
Perfusion Grade) oraz za pomoca wskaznika cTFC
(corrected Thrombolysis in Myocardial Infarction
Frame Count) [1].

Zjawisko no-reflow po zawale serca, ktore wy-
krywa sie na podstawie oceny angiograficznej,
jest silnym czynnikiem predykcyjnym powaznych

powiklan sercowych, w tym niewydolno$ci serca,
zlo$liwych zaburzen rytmu oraz zgondw z przyczyn
sercowych [2]. Niekorzystne nastepstwa kliniczne
oraz nieprzewidywalne wystepowanie zjawiska #o-
-reflow sklaniajg do przeprowadzenia dalszych ba-
dan dotyczacych jego patomechanizmu, czynnikow
ryzyka, mozliwosci leczenia oraz dalszego dosko-
nalenia technik oceny perfuzji tkanek [3].

Bezposrednich inwazyjnych pomiaréow predko-
Sci przeplywu wiencowego, ktora odzwierciedla
uszkodzenie naczyn mikrokrazenia, mozna dokony-
wac za pomoca cewnikow z glowica doplerowska [4].
Ze wzgledu na koszty oraz ograniczenia techniczne
metode te jednak czeSciej wykorzystuje sie w ba-
daniach naukowych niz w praktyce klinicznej.

Doskonalym sposobem okreslania przeplywu
w naczyniach mikrokrazenia jest ocena perfuzji mie-
$nia sercowego za pomocg echokardiografii kontra-
stowej] (MCE, myocardial contrast echocardiogra-
phy). Wyniki oceny z wykorzystaniem MCE wyka-
zuja Scisly zwigzek z zywotno$cia mie$nia
sercowego 1 wystepowaniem przebudowy lewe;j
komory w czasie dalszej obserwacji [5, 6]. Ta tech-
nika jest powszechnie dostepna, moze byc¢ stoso-
wana przy 16zku chorego oraz jest dla niego przyja-
zna. Mozna ja wiec obecnie uwazac za referencyjna
metode oceny zjawiska no-reflow [1].

Glownym ograniczeniem innych metod diagno-
stycznych, w tym tomografii komputerowej emisji
pojedynczych fotonow (SPECT, single photon
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emission computed tomography) 1 rezonansu magne-
tycznego (MRI, magnetic rezonance imaging), jest
niemozno$¢ ich wykorzystywania bezposrednio po
rekanalizacji tetnicy zwiazane] z zawalem, w pra-
cowni kardiologii inwazyjnej lub na oddziale inten-
sywnej opieki kardiologiczne].

Poszukujac wskaznikow predykcyjnych zjawi-
ska no-reflow, Olszowska 1 wsp. [6] porownali pa-
rametry kliniczne, hemodynamiczne i elektrokar-
diograficzne u pacjentéw z ostrym zawalem serca,
u ktoérych po PCI uzyskano powrét przeptywu
w mie$niu sercowym lub wystapilo zjawisko no-
-reflow. Perfuzje po interwencji oceniano za pomoca
MCE, uzyskujac wiarygodne i dokladne dane na
temat przeptywu w tkankach.

Dotychczas zidentyfikowano kilka czynnikow
ryzyka zjawiska no-reflow, wsrod ktorych giowna
role wydaje sie odgrywac czas zamkniecia naczy-
nia wiencowego (czas od poczatku wystapienia ob-
jawow do reperfuzji). Juz ponad 20 lat temu Kloner
1 wsp. [7] udowodnili na modelach zwierzecych, ze
przedtuzajace sie niedokrwienie nasila uszkodze-
nie naczyn mikrokrazenia.

Proponuje sie r6zne mechanizmy takiego
uszkodzenia. Wolne rodniki tlenowe, ktore poja-
wiaja sie niemal natychmiast po reperfuzji, powo-
duja uszkodzenie Srodbionka naczyn wiencowych
1 prowadza do znacznego niedoboru Srodblonkowe-
go czynnika naczyniorozszerzajacego (EDRF,
endothelium-derived relaxing factor) ze wszystkimi
tego konsekwencjami, takimi jak upo$ledzenie re-
laksacji mie$ni gtadkich naczyn oraz nasilenie agre-
gacji plytek i przylegania granulocytéw obojetno-
chtonnych [1, 8].

Dtugotrwate niedokrwienie upoS$ledza czynny
transport przezblonowy i prowadzi do wzrostu we-
wnatrzkomorkowego stezenia wapnia. To zjawisko,
dodatkowo nasilane przez aktywacje uktadu wspot-
czulnego, wywoluje znaczny skurcz naczyn wien-
cowych w ostrym okresie reperfuzji [1]. Jednocze-
$nie kwasica i hiperosmolarno$é, ktore wigza sie
z niedokrwieniem, modyfikujg biony erytrocytow,
powodujac wzrost ich sztywnosci. W rezultacie
nastepuje zmniejszenie odksztalcalno$ci krwinek
czerwonych [9].

Jednym z najczeSciej postulowanych mechani-
zmoOw zjawiska no-reflow jest zatorowos§¢ do dystal-
nych czeSci lozyska wiencowego, czyli do naczyn
mikrokrazenia [9]. Mikrozatorowo$¢ moze by¢ spo-
wodowana rozkawalkowaniem skrzepliny po-
wstalej w tetnicy wiencowej (co czesto obserwuje
sie w ostrym zawale serca) lub tez material zato-
rowy stanowig male fragmenty blaszek miazdzyco-
wych (jak w stabilnej chorobie wiencowej).

Zwiazek zjawiska no-reflow z dtuzszym czasem niedo-
krwienia oraz gorszym poczatkowym przeplywem
w skali TIMI moze oznaczaé obecno$¢ dobrze zor-
ganizowanych skrzeplin o wiekszej skfonnosci do
dystalnej zatorowosci [2]. Na taki mechanizm wska-
zuja dodatkowo wyniki badan z uzyciem ultrasono-
grafii wewnatrznaczyniowej [10] i wewnatrzwien-
cowej [4], a takze zmniejszenie czestoSci wystepo-
wania zjawiska no-7eflow po trombektomii w ostrym
zawale serca, ktore obserwowano w niektorych
badaniach [11].

Zaburzenia homeostazy spowodowane niedo-
krwieniem, zwiekszone jeszcze przez nagle przy-
wrocenie przeplywu krwi, wywoluja ztozona odpo-
wiedz zapalna, ktorej nasilenie moze by¢ bardzo
rozne. Potencjal biologiczny czynnikow wplywaja-
cych na ten proces jest ogromny i moze znacznie
nasila¢ uszkodzenie reperfuzyjne. Pobudzone gra-
nulocyty obojetnochtonne przylegaja do Srodbion-
ka, zatykaja naczynia wlosowate w mie$niu serco-
wym, w ktorym doszlo do zawatu, bezpoSrednio
uszkadzaja Srodbtonek oraz wplywaja na plytki.
Komorki §rodbionka moga oddziatywac na leukocy-
ty, ptytki i czynno$¢ naczyn mikrokrazenia poprzez
uwalnianie czynnikéw adhezyjnych i naczynioak-
tywnych. Réwniez plytki przyczyniaja sie aktywnie
do tej reakcji zapalnej, uwalniaja wiele roznych bio-
logicznie aktywnych substancji, ktore wplywajg na
leukocyty, komorki §rodblonka, a takze inne plyt-
ki, stymulujac ich adhezje 1 agregacje [12]. W na-
stepstwie tych zlozonych interakcji zjawisko #o-
reflow moze wystepowac rowniez przy braku skrze-
pliny lub mikrozatorowos$ci [13].

Do najwczes$niejszych zmian morfologicznych
towarzyszacych reperfuzji nalezy obrzmienie komo-
rek miesnia sercowego z obrzekiem wewnatrzko-
morkowym 1 Srodmigzszowym. Jednym z potencjal-
nych mechanizmoéw wplywajacych na perfuzje tkan-
kowa, ktory trzeba uwzglednic, jest wiec uciSniecie
naczyn mikrokrazenia z powodu obrzeku tkanek [13].
Ponadto komorki Srodbtonka moga byé nawet
jeszcze bardziej wrazliwe na uszkodzenie spowo-
dowane niedokrwieniem, a nastepnie reperfuzja
niz komoérki mie$nia sercowego. Po reperfuzji
czesto obserwuje sie miejscowy obrzek i uwypu-
klanie sie komorek Srodbionka do Swiatta naczyn
wlosowatych, powodujace upo$ledzenie ich droz-
noSci [14].

Nie ulega watpliwo$ci, ze ekspresja wyzej omo-
wionych mechanizméw staje sie bardziej nasilona
w przypadku dluzszego czasu niedokrwienia, co
zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia zjawi-
ska no-reflow. Natomiast utrzymanie przeplywu
W naczyniu zwigzanym z zawalem, nawet jezeli jest
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on znacznie zmniejszony, hamuje kaskade zdarzen
prowadzacych do uszkodzenia naczyn mikrokraze-
nia [1]. Olszowska 1 wsp. [6] wykazali znaczenie
czasu trwania niedokrwienia oraz przywrocenia
droznos$ci tetnicy zwigzanej z zawalem jako czyn-
nikow pozwalajacych przewidywac ryzyko zjawiska
no-reflow. Nalezy jednak zauwazycé, ze nie stwier-
dzono roznicy w czestos$ci wystepowania zjawiska
no-reflow miedzy pacjentami leczonymi za pomoca
pierwotnej lub torowanej PCI, mimo czestszego
utrzymania przeptywu krwi w drugiej z tych grup [6].

Hartowanie przez niedokrwienie moze zmniej-
szaC ryzyko zjawiska no-reflow dzieki zachowaniu
lepszej czynno$ci 1 integralno§ci naczyn mikrokra-
zenia. Niektorzy autorzy uwazaja, ze stosowanie
krotkich okreséw ponownego zamkniecia tetnicy po
niedokrwieniu i reperfuzji (modyfikowana reperfu-
zja, postconditioning) rowniez moze poprawiaC czyn-
no$¢ naczyn i1 zmniejszac rozleglo$§é zawalu [14].
Badanie, ktore przeprowadzili Olszowska 1 wsp. [6],
nie potwierdzilo ochronnej roli nawracajacych epi-
zodow niedokrwienia w okresie przed zawalem,
cho¢ nalezy podkresli¢, ze liczba pacjentow z dia-
wica poprzedzajaca wystapienie zawatu byta mata.

Mechanizmy lezace u podioza dysfunkcji mi-
krokrazenia po reperfuzji w zawale serca sg bardzo
zlozone 1 tylko czeSciowo poznane. Badania stuza-
ce okreSleniu czynnikow ryzyka zjawiska no-reflow,
takie jak praca Olszowskiej i wsp. [6], opublikowa-
na w niniejszym numerze , Folia Cardiologica
Excerpta”, istotnie przyczyniaja sie do postepu wie-
dzy na ten temat, ale jest to dopiero poczatek drogi
do prewencji 1 skutecznego leczenia pacjentow
z tym powikianiem. Liczne 1 wielokierunkowe pro-
by zapobiegania zjawisku no-reflow nie przyniosty
narazie istotnych sukcesow [1]. W kilku matych ba-
daniach przeprowadzonych w réznych grupach pa-
cjentow wykazano, ze adenozyna, werapamil, nikar-
dypina, nitroprusydek sodu oraz nikorandil popra-
wiaja perfuzje naczyn mikrokrazenia [15].
Dotychczas nie stwierdzono jednak, aby jakakolwiek
interwencja terapeutyczna skutecznie zapobiegata
zjawisku no-reflow lub je odwracala u pacjentow
z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST [3].
Obiecujace wyniki pojedynczych badan z uzyciem
urzadzen, zwlaszcza tych, w ktérych wykonywano
trombektomie, nie zostaly potwierdzone w rando-
mizowanych probach klinicznych [15]. By¢ moze ba-
danie, ktore opublikowali ostatnio Ikeno 1 wsp. [16],
okaze sie przelomowe [17]. Autorzy ci wykazali sku-
tecznoS$¢ nowe;j strategii, ukierunkowanego hamo-
wania aktywnoSci izoformy ¢ kinazy biatkowej C,
w leczeniu poreperfuzyjnego zjawiska no-reflow
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w modelach zwierzecych, jednak ze wzgledu na
zlozone mechanizmy patofizjologiczne tego zjawis-
ka metoda ta wymaga przeprowadzenia dalszych
badan.
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