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STRESZCZENIE

Dysfunkcja mikrokrazenia wieficowego jest czesto obserwowa-
na u pacjentéw zgtaszajacych sie z bélem w klatce piersiowej
sugerujacym chorobe wiencowa. W ponizszej pracy przedsta-
wiono postepy jakie dokonaty sie w mijajgcym roku w badaniach
nad tg cze$cig uktadu sercowo-naczyniowego. Oceniano migdzy
innymi uzyteczno$¢ wskaznikoéw, takich jak: indeks oporu
mikrokrazenia (IMR), rezerwa przeptywu wiencowego (CFR)
czy stosunek neutrofiléw do limfocytéw (NLR). Wykorzystano
takze rézne techniki obrazowania: ®2Rb PET/CT, spoczynkowg
echokardiografie kontrastowa oraz mikrografie optyczna.
Stowa kluczowe: mikrokrazenie wieficowe, opér mikrokrazenia,
rezerwa wiencowa
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ABSTRACT

Coronary microcirculatory dysfunction is frequently observed
in patients presenting with chest pain. The efficacy of new
diagnostic techniques used in 2016 were investigated. The
effectiveness of indices such as index of microcirculatory
resistance (IMR), coronary flow reserve (CFR), neutrophil —
lymphocyte ratio (NLR) was discussed. Also, various techniques
of imagining such as 82Rb PET/CT, resting myocardial contrast
echocardiography and optical micrography were used.
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Wstep

Jak dobrze wiadomo mikrokrazenie wiencowe za-
pewnia przeptyw krwi przez najmniejsze naczynia
zaopatrujgce migsien sercowy. Klasycznie sktada
sie z tetniczek i kapilar i zytek. Tetniczki, doktadnie
tak samo jak wieksze tetnice, reagujg na mediatory
kurczac sie lub rozszerzajgc. Kluczowa role odgry-
wajg tutaj neuropeptydy, noradrenalina, adrenalina,
wazopresyna, renina, angiotensyna, przedsionkowy
peptyd natriuretyczny, a takze neurotransmitery.
Co wazne, przeptyw przez naczynia mikrokrazenia
wiencowego pozostaje staty, niezaleznie od ci$nienia
panujacego w krazeniu systemowym. Dysfunkcja
mikrokrgzenia wiencowego jest czesto obserwowa-
na u pacjentéw zgtaszajagcych sie z bdlem w klatce
piersiowe] sugerujgcym chorobe wiehcowa. Jest
ona zwigzana miedzy innymi. z kardiologicznym
zespotem X (dfawicg mikronaczyniowa) i niedokrwie-
niem mig$nia sercowego. W ponizszej pracy przed-
stawiono postepy, jakie dokonaty sie w mijajgcym
roku w badaniach nad tg czesciag uktadu sercowo-
-naczyniowego.

Wskazniki oporu mikrokrgzenia

Gtéwnym celem badania przeprowadzonego przez
Lee i wsp. byta ocena, czy i jak wartos¢ rezerwa



przeptywu wiencowej (CFR, coronary flow reserve)
oraz wskaznik oporu mikrokrazenia (IMR, /index of
microcirculatory resistance) koreluja z pomiarem
FFR [1]. Chorych z wartoscig FFR > 0,80 podzielono
na 4 grupy w zaleznosci od wartosci CFR (< 2) oraz
wartosci IMR (= 23 U): grupa A — wysoki CFR, niski
IMR; grupa B — wysoki CFR, wysoki IMR; grupa C
— niski CFR, niski IMR; grupa D — niski CFR, wysoki
IMR. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit 13-
czony odsetek zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawa-
tu serca lub rewaskularyzacji (POCO, patient-oriented
composite outcomes). Mediana okresu obserwacji
wynosita 658 (IQR 503,8-1139,3) dni. Do badania
wtgczono 313 chorych, u ktérych tgcznie oceniono
663 tetnice. Korelacja (r = 0,201, p < 0,001) oraz
zgodnos¢ kategoryczna (kappa = 0,178, p < 0,001)
pomiedzy FFR oraz CFR byty umiarkowane. Pacjenci
z wysokim IMR oraz niskim CFR cechowali sie naj-
wiekszym ryzykiem wystgpienia POCO (p = 0,002)
(ryc. 1). Co wiecej, jawna choroba mikrokrgzenia
(p = 0,008), choroba wielonaczyniowa (p = 0,033)
oraz cukrzyca (p = 0,033) byty niezaleznymi czyn-
nikami zwigzanymi z wystgpieniem POCO. Wyniki
powyzszego badania wskazujg, ze CFR oraz IMR po-
zwalajg na doktadniejszg ocene ryzyka u pacjentéw
z wysokim FFR, a wysoka warto$¢ IMR oraz niska
CFR wiagzg sie z gorszym rokowaniem.

Mikrokrgzenie w zawale serca

Indeks oporu mikrokragzenia jest nowoczesnym inwa-
zyjnym pomiarem funkcji mikrokrazenia wiencowego
stanowigcym w warunkach maksymalnej hiperemii
iloczyn dystalnego cisnienia perfuzji oraz $rednie-
go czasu przejscia wstrzyknietego srodka [2]. IMR
stanowi wiarygodny miernik oporu mikrokrgzenia
niezalezny od stopnia istotno$ci zwezen w tetnicach
nasierdziowych. Carrick i wsp. w swoich badaniach
przesledzili znaczenie prognostyczne tego wskazni-
ka — nie tylko interpretowanego samodzielnie, ale
takze w potaczeniu z wartosciami CFR w tetnicy,
ktorej zamkniecie spowodowato u pacjenta zawat
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Rycina 1. Wystepowanie pierwszorzedowego punktu koricowego
w zaleznosci od CRF i IMR u pacjentéw z wysokimi warto$ciami FFR
(>0,80)

serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) [3]. W tym
celu, u 283 pacjentéw ($rednia wieku 60,73% mez-
czyzn) pod koniec zabiegu pierwotnej angioplastyki
wiencowej (pPCl, primary percutaneous coronary in-
tervention) zmierzono wartos$ci IMR i CFR. W badanej
populacji uzyskano nastepujgce wyniki: mediana IMR
— 25 (IQR 15-48) i mediana CFR — 1,6 (IQR 1,1-2,1).
Pacjenci zostali podzieleni na grupy w zaleznosci od
uzyskanych wynikéw IMR (< 40, > 40) oraz CFR (=< 2,0,
> 2,0). W celu dalszej oceny u chorych wykonano
badanie rezonansu magnetycznego serca (CMR)
po 2 dniach oraz po 6 miesigcach po wystgpieniu
zawatu. Warto$é IMR > 40 byta zwigzana z istotng
niedroznoscig mikrokrgzenia oraz obecnoscig $réd-
migzszowego krwawienia miokardium. Co ciekawe,
czas od wystgpienia objawéw do reperfuzji, skala
TIMI czy tez brak normalizacji odcinka ST nie byty
powigzane w sposob istotny statystycznie z tymi
patologiami. Indeks IMR > 40 negatywnie korelowat
z frakcjg wyrzutowg lewej komory oraz objetoscig
koncowo-rozkurczowg lewej komory w obserwacji
6-miesiecznej. Jednoczes$nie wartos¢ IMR > 40
okazata sie by¢ czynnikiem predykcyjnym zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny lub rozwoju niewydolno-
$ci serca (95% Cl 2,10-9,06, p < 0,001). Natomiast
kombinacja powyzszych wskaznikow, tj. IMR > 40
oraz CFR < 2,0 nie cechowata sie wiekszg zdolnoscig
prognostyczna.

Z kolei Desch i wsp. podjeli probe oceny czy manu-
alna trombektomia aspiracyjna wigze sig z redukcjg
obstrukcji mikrokrgzenia u pacjentéw ze STEMI [4].
Jakkolwiek aspiracja skrzepliny jest uznang metoda
stosowang w trakcie zabiegu pPCI, dotychczas bra-
kowato danych dotyczgcych jej efektéw u pacjentow,
ktérzy zgtosili sie do lekarza co najmniej po 12 go-
dzinach od pojawienia sie pierwszych dolegliwosci.
Do badania wigczono 152 chorych, ktérzy zgtosili sie
pomiedzy 12. a 48. godzing od poczatku objawéw.
Badanie CMR wykonano w ciggu 1-4 dni od ran-
domizacji. W badaniu tym nie stwierdzono réznic
pomiedzy grupami (trombektomia v. bez trombek-
tomii) w kontekscie odsetka droznosci mikrokrazenia
(2,5 = 4,0% v. 3,1 £ 4,4% masy miesniowej lewej
komory, p = 0,47), jak réwniez nie wykazano réznic
biorgc pod uwage rozmiar zawatu, frakcje wyrzuto-
wa lewej komory czy tez kliniczne punkty koncowe
w obserwacji 30-dniowej.

Ciekawe badanie opublikowali takze Lee i wsp, w kto-
rym ocenie poddano korelacje dwadch wskaznikow,
tj. stosunku neutrofiléw do limfocytow (NLR, neu-
trophil to lymphocyte ratio) oraz IMR u pacjentow ze
STEMI, ktérzy poddani byli pPCI [5]. Dotychczas NLR
postrzegano za wiarygodny marker zapalny procesu
miazdzycowego, a takze za wskaznik prognostyczny
u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi.
Do badania wtgczono 123 osoby ze STEMI, ktére
poddane byty pierwotnej PCl. Oznaczono u nich
wskaznik NLR, a nastepnie zostali oni podzieleni na
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trzy grupy, biorgc pod uwage tercyle NLR. Kolejno
od razu po pPCl zmierzono wartos$ci IMR wykorzystu-
jac do tego metode opartg na wewngtrzwiencowe;j
termodylucji. W badaniu wykazano, ze warto$é NLR
cechowata sie dodatnig korelacjg z IMR (r = 0,205,
p = 0,009), podczas gdy negatywng korelacje zaob-
serwowano, jesli chodzi o droznosé tetnicy wienco-
wej u pacjentéw ze STEMI po pPCl. Tym samym,
NLR moze odzwierciedlaé uszkodzenie migénia
sercowego oraz stan mikrokrgzenia wienhcowego
u pacjentow ze STEMI.

,Obrazowanie mikrokrgzenia”

Li i wsp. podjeli prébe okreslenia wartosci diagno-
stycznej spoczynkowej echokardiografii kontrastowej
(MCE, myocardial contrast echocardiography) w wy-
krywaniu na wczesnym etapie choroby wiencowej
z dysfunkcjg mikrokrazenia biorgc pod uwage czas
ciggtego obrazowania (continuos imaging time),
maksymalny czas (peak time) oraz szczytowg in-
tensywnos$¢ (peak intensity). Dodatkowo, w trakcie
okresu obserwacji wykorzystano technike SPECT
uzywajgc *mTc-MIBI. Wykazano, iz szczytowa inten-
sywnos¢ byta znacznie nizsza u pacjentéw z duzym
ryzykiem choroby wiehAcowej w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (p < 0,0001). Natomiast maksy-
malny czas i czas ciggtego obrazowania byty wyzsze
u os6b z chorobg wiencows (p < 0,0001). Autorzy
podkreslajg, ze niewatpliwymi zaletami MCE jest
nieinwazyjnos$¢ i duza efektywnosé. U zadnego z 40
pacjentéw nie wystagpit ani kaszel, ani dyskomfort
w klatce piersiowej [6].

Z kolei w badaniu von Scholten i wsp. ocenie pod-
dano #2Rb PET/CT jako szybka i nieinwazyjng metode
oceny funkgji i struktury mikrokrgzenia u bezobja-
wowych pacjentdéw z cukrzycg typu drugiego [7].
Analizie poddano wystepowanie obnizonej CFR oraz
wysokiego indeksu uwapnienia tetnic wiencowych
(CAC, coronary artery calcium) w trzech grupach
chorych bez jawnej choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego: 1. pacjenci z cukrzyca typu 2 i albuminuriag
(= 30 mg/24 h), 2. pacjenci z cukrzycg i normoal-
buminurig (< 30 mg/24 h) oraz 3. grupa kontrolna
0s6b bez cukrzycy. Srednie warto$ci CFR wynosity,
odpowiednio, 2,0 + 0,5; 2,6 + 0,8 oraz 3,0 + 0,8.
Z kolei obnizong warto$¢ CFR (< 2,5) obserwowano,
odpowiednio, u 83,3%, 30,0% oraz 16,7% pacjen-
téw z powyzszych grup. Jesli zas chodzi o wartosci
CAC, to mediany wynosity, odpowiednio: 370 (IQR
152-1025), 36 (IQR 1-325) oraz 0 (IQR 0-81). Wyka-
zano istotng statystycznie réznice w wartosciach CFR
i CAC pomiedzy pacjentami z albuminurig (grupa 1)
a grupg kontrolng (grupa 3). W wieloczynnikowej
analizie regresji wykazano, iz w populacji ogdlnej
wigksze wydalanie albumin z moczem wigzato sie
z nizszymi wartosciami CFR. Podsumowujac, von
Scholten i wsp. wykazali, iz u pacjentéw z cukrzyca

typu 2, pomimo braku jawnej choroby uktadu ser-
cowo-naczyniowego, wystepuje wigksza czestosé
dysfunkcji mikrokrazenia, szczegdlnie u oséb z to-
warzyszacg albuminuria.

Warto takze wspomniec¢ o opcji obrazowania unaczy-
nienia wiencowego 3D wysokiej rozdzielczosci przy
pomocy mikroangiografii optycznej [8]. W metodzie
tej wykorzystano angiografie opartg na optycznej
koherentnej tomografii potagczonej z przeptywem
ex vivo, tak aby uwidoczni¢ strukture i funkcje mi-
krokrazenia wiencowego. Pozaustrojowy przeptyw
specjalnego roztworu (Intralipid®) umozliwia obra-
zowanie angiograficzne o wysokiej rozdzielczosci,
kontrole cis$nienia perfuzji i optyczng mikroangio-
grafie o wysokiej rozdzielczosci. Potencjalnie, ta
metoda pozwoli nie tylko na dokfadne zbadanie
naczyh mikrokrgzenia wiencowego, ale takze na
precyzyjng oceng innych narzadéw. Mozliwie jest
odtworzenie modelu naczyn w 3D, modelowanie
dystrybucji przeptywu w konkretnym narzadzie,
sprawdzenie efektywnosci leczenia réznych patolo-
gicznych modeli, a takze mechaniki tkanek (ryc. 2).
Technicznie, pole widzenia w tym badaniu wynosi
2 mm X 2 mm i chociaz moze byé rozszerzone, na-
dal nie jest porownywalne z angiografig RTG i nie
jest w stanie zobrazowa¢ catego serca w jednym
ujeciu. Kolejng wadg jest niska penetracja, ktéra
wynosi < 500 um. Przy zmienionym zrédle $wiatta,
mozna wzmochi¢ gteboko$¢ do okoto 2 mm. Z tego

Rycina 2. Przyktadowy obraz uzyskany dzieki mikroangiografii optycznej
(dzigki uprzejmosci Qin i wsp. [8])



wtasnie wzgledu nie mozna zobrazowaé catego
drzewa naczyniowego, szczegodlnie niemozliwe jest
to w miejscach, gdzie grubo$é miokardium wynosi
co najmniej 1 cm. Warto réwniez zwrdcié uwage, iz
konieczne byto zatrzymanie akcji serca w rozkurczu,
aby dobrze uwidoczni¢ naczynia. Mozliwe jednak
byto zaobserwowanie zmian w przeptywie jako
rezultat zwiekszenia cisnienia.

Kardiologiczny zespot X

Na zakonczenie warto wspomnie¢ jeszcze o bada-
niu Sucato i wsp., ktérzy poddali ocenie zwigzek
pomiedzy dysfunkcjg mikrokrazenia wiencowego
a gruboscig kompleksu intima-media (IMT, inti-
ma-media thickness) tetnic szyjnych u pacjentow
z kardiologicznym zespotem X [9]. W badaniu wy-
korzystano szereg parametréw angiograficznych,
wielkos$¢ przeptywu wiencowego oraz pomiar perfuzji
migsnia sercowego. Do badania wtgczono 124 cho-
rych z kardiologicznym zespotem X, ktérych podzie-
lono na dwie grupy: z prawidtowg lub podwyzszong
wartoscig IMT oceniang przy pomocy USG tetnic
szyjnych. Poza tym, u kazdego chorego oznaczano
TIMI Frame count (TFC), Myocardial Blush Grade
(MBG) oraz Total Myocardial Blush Score (TMBS).
U 63 pacjentow z podwyzszong wartoscig kompleksu
IMT zaobserwowano istotnie statystycznie dtuzszy
TFC (TFC w gatezi miedzykomorowej przedniej 44,7
+ 12,5; TFC w prawej tetnicy wiencowej 26,2 = 6,9;
TFC w gatezi okalajgcej 27 + 5,9) oraz istotnie nizsze
wartos$ci MBG (MBG w gatezi miedzykomorowej
przedniej 2,5 + 0,3; MBG w prawe;j tetnicy wienco-
wej 2,3 = 0,3; MBG GO 2,1 £ 0,32) w poréwnaniu
z grupg kontrolna.

Podsumowanie

Dysfunkcja $srodbtonka tetnic nasierdziowych wi-
doczna jest prawie we wszystkich schorzeniach
zwigzanych z miazdzycg. Chociaz miazdzyca jest
chorobg uktadowsg i rozsiang, jednakze dysfunkcja
$rédbfonka najczesciej ma charakter segmentalny,
a zajete segmenty sg najbardziej podatne na rozwdj
blaszki ranliwej i zwigkszone ryzyko jej peknigcie oraz
wytworzenie zakrzepu. Wazng role w ocenie dysfunk-
cja petnia takie wskazniki, jak CFR czy tez IMR, ktére
w istotny sposéb korelujg z rokowaniem odlegtym.
Obecnie nadal poszukiwana jest optymalna meto-
da obrazowania mikrokrgzenia, a jej opracowanie

niezmiernie utatwitoby diagnostyke szeroko pojetej
choroby niedokrwiennej serca.
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