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Zespol zwolnionego przeplywu wiencowego

Slow coronary flow phenomenon
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Wstep

Zespbt zwolnionego przeptywu w naczyniach wien-
cowych (ang. slow coronary flow, SCF) jest zjawiskiem
obserwowanym w trakcie koronarografii u niewielkiej
czesci chorych diagnozowanych z powodu dolegliwosci
bélowych w klatce piersiowej. Charakteryzuje sie on
opbéznionym naptywem kolumny Srodka cieniujacego
do obwodowej czesci naczynia oraz prawidtowym obra-
zem naczyh wiehcowych — bez zmian miazdzycowych.
Po raz pierwszy zostat opisany przez Tambe i wsp.
w 1972 r. [1] i nie ma jednoznacznie okreslonej etiologii.

Czasem SCF jest mylnie diagnozowany jako kardio-
logiczny zesp6t X. Mimo ze obie jednostki chorobowe
zwigzane s3 z zaburzeniami funkcji mikrokrazenia,
w SCF wystepuje zwolnienie przeptywu kontrastu, kt6-
rego nie obserwuje sie w zespole X. Zjawisko opdznie-
nia lub braku przeptywu kontrastu jest réwniez opisy-
wane w trakcie zabiegbw angioplastyki jako no-reflow
lub slow-reflow phenomenon, jednakze ma ono wow-
czas inng etiologie [2]. Zwolnienie przeptywu kontrastu
mozna réwniez obserwowaé w naczyniach z ektazjami,
w przypadku kardiomiopatii, choréb tkanki tacznej oraz
innych schorzeh potencjalnie wptywajacych na prze-
ptyw w mikrokrazeniu. Przypadki te jednak nie sg zali-
czane do ,klasycznego” zespotu SCF, dlatego tez
przy rozpoznaniu SCF nalezy je wykluczy¢.

Obraz kliniczny

Trudno znalezé cechy kliniczne, ktére wyrdzniatyby
chorych z SCE. Chorzy ci czesto skarzg sie na spoczynko-
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we dolegliwosci bélowe w klatce piersiowej, wymagajace
diagnostyki w trybie pilnym. W grupie opisanej przez Cina
i wsp. byto 19 chorych, zaréwno z typowymi, jak i z nie-
typowymi dolegliwosciami dtawicowymi [3]. Beltrame
i wsp. stwierdzili czestsze wystepowanie SCF u mez-
czyzn, zwtaszcza palacych tyton [4]. Z kolei Kapoor i wsp.
przeprowadzili badania jedynie u kobiet z dolegliwoscia-
mi o typie dtawicy piersiowej wysitkowej i z dodatnimi
testami wysitkowymi [5]. Wiekszos¢ badan nie wykazuje
jednak zaleznosci pomiedzy wystepowaniem SCF a ptcia.

Jak wynika z analizy opublikowanych prac, podsta-
wa do rozpoznania SCF jest stwierdzenie zwolnionego
przeptywu wiencowego — charakter dolegliwosci i inne
stwierdzane objawy kliniczne majg mniejsze znaczenie.

Patofizjologia zespolu zwolnionego
przepltywu

Patofizjologia SCF jest nadal niewyjasniona. Drzewo
wieficowe mozna podzieli¢ na naczynia przewodzace
(kanatowe), oporowe i sie¢ naczyn wtosowatych. W trak-
cie koronarografii mozemy uwidoczni¢ tetnice wiencowe
oraz ich rozgatezienia do Srednicy 200-300 pm. Stan
krazenia wiencowego w zakresie naczyfi o mniejszej
Srednicy — tzw. mikrokrazenie — mozemy oceniac tylko
posrednio, poprzez zmiany przeptywu w naczyniach epi-
kardialnych. Ponadto angiografia nie dostarcza danych
na temat budowy 3Sciany naczynia. We wczesnym sta-
dium miazdzycy i przy duzym nasileniu czynnikéw ryzy-
ka choroby wiefcowej dysfunkcja rozkurczowa naczyn
oporowych mikrokrazenia wieficowego poprzedza roz-
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woj angiograficznie stwierdzanych zmian miazdzyco-
wych [6]. Jednym z pierwszych etapéw miazdzycy jest
pogrubienie kompleksu intima-media — widoczne jedy-
nie w ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (ang. intra-
vascular ultrasound, IVUS) lub w bioptacie.

W nielicznych przeprowadzonych badaniach histo-
patologicznych chorych z SCF obserwowano réznorodne
zmiany w zakresie tetniczek. Mosseri i wsp. wykazali
w bioptatach pobranych z prawej komory hiperplazje
witdknistomiesniowa, przerost btony wewnetrznej, proli-
feracje btony wewnetrznej, uszkodzenie komérek sréd-
btonka, ponadto przerost miocytéw i niejednolite wtdk-
nienie. Badanie obejmowato jednak niewielka grupe
6 pacjentéw z towarzyszacymi chorobami, takimi jak:
zastoinowa niewydolno$¢ serca, czestoskurcze nadko-
morowe, zaburzenia przewodzenia, a w badaniu echo-
kardiograficznym stwierdzano przerost miesnia serca
i powiekszenie prawej komory [7]. W innym badaniu
w bioptatach pobranych z lewej komory w grupie 10 cho-
rych z SCF stwierdzono pogrubienie Sciany naczyn,
zmniejszenie Swiatta drobnych naczyf. Ponadto w biop-
tatach czesto stwierdzano zaréwno obszary zmienione,
jak i prawidtowe. Natomiast w badaniu pod mikrosko-
pem elektronowym zaobserwowano nieprawidtowosci
dotyczace morfologii jadra komérkowego [8].

W obu cytowanych badaniach za przyczyne zwolnio-
nego przeptywu uznano zwiekszony opér drobnych tet-
niczek. Trudno jednak wystepowaniem zmian struktural-
nych wyttumaczyé napadowy charakter dolegliwosci,
zwigzany prawdopodobnie ze skurczem tetniczek mikro-
krazenia. Efekt naczynioskurczowy moze byé spowodo-
wany uwalnianiem pewnych autakoidéw regulujacych
napiecie sciany naczyn. U oséb z SCF stwierdzono wyz-
sze stezenia endoteliny-1, wzmagajacej napiecie sciany
tetniczek, zarbwno w spoczynku, jak i po szybkiej stymu-
lacji przedsionkéw. Natomiast stezenia tlenku azotu,
dziatajacego naczyniorozkurczajaco, nie réznity sie
w stosunku do grupy kontrolnej. Mogto to w sumie po-
wodowac nadmierny skurcz naczyn oporowych [9].

Kolejnych bardzo ciekawych obserwacji dostarczyty
prace, w ktérych kaniulowano zatoke wieficowa. Bel-
trame i wsp. wykazali u 0s6b z SCF mniejsza saturacje
krwi w zatoce wiencowej, co dowodzi, ze rezultatem
zwolnionego przeptywu moze by¢ zwiekszona ekstrak-
cja tlenu z przeptywajacej krwi [10]. Podobnie Yaymaci
i wsp. badali metaboliczne oznaki niedokrwienia mie-
Snia serca. Pomimo pojawienia sie u wiekszosci cho-
rych z SCF bélu dtawicowego w czasie stymulacji przed-
sionkéw, podwyzszony poziom mleczandéw we krwi
w zatoce wiencowej byt stwierdzany jedynie u 17% pa-
cjentéw [11]. Wyniki te wskazuja, ze u wiekszosci cho-
rych z SCF dolegliwosci bélowe nie sg zwigzane z meta-
bolicznymi cechami niedokrwienia miesnia serca.
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Diagnostyka nieinwazyjna

W swoim badaniu Cesar i wsp. u 49% chorych z SCF
obserwowali nieprawidtowosci w spoczynkowym zapi-
sie EKG (zmiany odcinka ST-T, zaburzenia przewodze-
nia, napadowe migotanie przedsionkéw). U 19% cho-
rych test wysitkowy miat wynik dodatni [6, 12].

Stwierdzono ponadto, ze u niektérych chorych
w trakcie badania angiograficznego dochodzito do przej-
Sciowego obnizenia odcinka ST, u niektérych wystepo-
wat takze bél dtawicowy. Nie mozna jednak wykluczy¢,
ze byta to reakcja na dowiencowe podanie srodka kon-
trastowego [3].

Badania inwazyjne

Podstawowym badaniem diagnostycznym w SCF
jest koronarografia. Kemp i wsp. stwierdzili angiogra-
ficznie prawidtowe tetnice wiencowe az u 18% o0s6b,
u ktérych wykonywano koronarografie z powodu stabil-
nej choroby wienicowej [13]. U czesci z tych chorych ob-
serwowano zwolniony przeptyw w naczyniach wienico-
wych. W badaniu TIMI-IIIA u 4% chorych diagnozowa-
nych inwazyjnie z powodu niestabilnej dtawicy piersio-
wej stwierdzono prawidtowe (lub bez istotnych zmian
organicznych) naczynia wieficowe z zaburzeniami prze-
ptywu kontrastu [14].

Dla rozpoznania SCF dogodna jest metoda zapropo-
nowana przez Gibsona — tak zwany TIMI Frame Count
(TFC) [15]. Polega ona na obliczeniu liczby klatek zapisu
angiograficznego od pojawienia sie kontrastu w ujsciu
tetnicy do 5cisle okreslonego miejsca w dystalnym od-
cinku naczynia. Dla gatezi przedniej zstepujacej (GPZ)
jest to podziat tetnicy na koniuszku serca (tzw. ,ogon
wieloryba”), dla gatezi okalajgcej (GO) dystalny podziat
tetniczek w najdtuzszym odgatezieniu, dla prawe;j tetni-
cy wienicowej (PTW) pierwsze odgatezienie tetnicy tyl-
no-bocznej. Za prawidtowy przeptyw przyjeto maksy-
malng liczbe klatek: dla GPZ 36,2+2,6, dla PTW 20,443
i dla GO 22,2+4,1. Przeptyw w naczyniu moze by¢ uznany
za zwolniony, gdy TFC jest wiekszy od normy o 2-krotng
wartoé¢ odchylenia standardowego, czyli dla GO i PTW
27 klatek, a dla GPZ 41 klatek. Standard ten zostat usta-
lony dla zapisu angiogramu z szybkoscia 30 klatek/s. Je-
sli stosuje sie rejestracje angiogramu z inng szybkoscia,
nalezy dokona¢ odpowiednich przeliczen.

Wystepowanie SCF jest cecha zmienng, zwtaszcza
u chorych wymagajacych diagnostyki inwazyjnej w try-
bie pilnym. Beltrame i wsp. obserwowali SCF w ponow-
nej koronarografii tylko u 30% chorych, u ktérych
stwierdzono go w czasie ostrego incydentu wieficowe-
go [4]. Moze to wskazywac na wystepowanie tego zja-
wiska w okreslonych warunkach, np. ogtuszenia $réd-
btonka [4, 16].
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U chorych z SCF w badaniu IVUS stwierdzono czest-
sza obecnos¢ rozlanych zwapnien, a takze istotnie
zwiekszone (w poréwnaniu z grupg zdrowych os6b)
grubos¢, powierzchnie i procentowy udziat w budowie
Sciany naczyniowej kompleksu intima-media. Obraz ten
moze odzwierciedla¢ analogiczne zmiany anatomiczne
w obszarze mikrokrazenia [3].

O stanie funkcjonalnym mikrokrazenia moga $wiad-
czy¢ wyniki pomiaréw wieficowej rezerwy przeptywu
(ang. coronary flow reserve, CFR) [17]. Van Lierde i wsp.
stwierdzili, ze u chorych z SCF rezerwa wiefcowa jest
w granicach normy pomimo znacznego zwolnienia pred-
kosci przeptywu [18]. Oceniajgc wyniki CFR, nalezy jednak-
ze mie¢ na uwadze, ze badanie to Swiadczy o stanie czyn-
nosciowym ,,catego” naczynia, bez okreslenia roznic w ob-
szarach naczyn epikardialnych i tetniczek oporowych.

Kolejnym badaniem czynnosciowym tetnic wiehco-
wych jest pomiar gradientu ciénienia miedzy poczatko-
wym a kohcowym odcinkiem naczynia w warunkach
przekrwienia (ang. fractional flow reserve, FFR). Jego wy-
niki sa niezalezne od stanu mikrokrazenia i powinny wy-
nosi¢ 1 [19]. W badaniu Cina i wsp. $redni wynik FFR
u chorych ze zwolnionym przeptywem wieAcowym wy-
nosit 0,83, a 8% chorych miato wartos¢ <0,75, uznawa-
na za nieprawidtowg, pomimo braku istotnych zwezen
[3]. W tetnicy wiencowej z rozsianymi zmianami miaz-
dzycowymi, jednakze bez stwierdzanych istotnych prze-
wezen, réznica cisniefi pomiedzy poczatkiem i koncem
naczynia moze wynosi¢ ok. 10 mmHg [20]. U chorych ze
zwolnionym przeptywem réznica cisnien w badaniu Cina
i wsp. wynosita 15,84+12,11 mmHg. Moze to Swiadczy¢
0 podwyzszeniu oporu naczyniowego poprzez rozlane
srédscienne zmiany, co powoduje obnizenie wartosci
FFR, podobnie jak miejscowe zwezenia Swiatta naczynia.
Autorzy ttumacza niskie wartosci FFR postepujacym ob-
nizeniem rezerwy wiehcowej, zarbwno rozlanymi zmia-
nami, jak i dysfunkcja mikrokrazenia. Wyjasnia to stop-
niowe nasilanie sie dolegliwosci dtawicowych u niekto-
rych chorych, pomimo braku organicznych zwezen. Po-
nadto w cytowanym badaniu znaleziono liniowa zalez-
nos¢ miedzy TFC a gruboscig kompleksu intima-media
w grupie chorych ze zwolnionym przeptywem.

Wplyw lekow na przeplyw wieficowy

Opisano wiele préb leczenia chorych z SCF. Standar-
dowe leki stosowane w stabilnej chorobie wiefcowej
nie powoduja zmniejszenia wystepowania dolegliwosci
dtawicowych w tej grupie chorych. Nitraty stosowane
doustnie lub dowieficowo sa nieskuteczne. Ttumaczy to
fakt, ze nitrogliceryna nie dziata na naczynia o érednicy
<200 pm z powodu braku enzymu konwertujacego
do aktywnej postaci nitrozotioli [21]. Wskazuje réwniez
na udziat mikrokrazenia w patogenezie SCF [22].

U chorych z SCF obserwowano normalizacje prze-
ptywu kontrastu po podaniu dipirydamolu zaréwno do-
ustnie [23], jak i dowiencowo [8]. Ttumaczy sie to innym
mechanizmem dziatania tego leku niz nitrogliceryny.
Dipirydamol dziata poprzez hamowanie wychwytu
zwrotnego adenozyny oraz blokuje jej rozktad, powodu-
jac rozkurcz miesniéwki naczyn, gtéwnie tetniczek opo-
rowych. Kurtoglu i wsp. badali skutecznosé dipirydamo-
lu w leczeniu doustnym. W grupie 25 chorych, ktérym
podawano dipirydamol, obserwowano ustagpienie lub
znaczne zmniejszenie dolegliwosci dtawicowych oraz
normalizacje przeptywu wiencowego [23].

Opisywano réwniez skutecznosé¢ lekéw blokujacych
kanaty wapniowe. Kapoor i wsp. stwierdzili normaliza-
cje przeptywu w naczyniu wieficowym po podaniu nife-
dypiny podjezykowo. Réwniez oni nie wykazali poprawy
przeptywu po podaniu nitrogliceryny dowieficowo [5].
Beltrame i wsp. opisali poprawe przeptywu wieficowego
po zastosowaniu mibefradilu. Ponadto w czasie 1 mies.
obserwacji przy doustnym podawaniu leku w dawce
100 mg/dobe obserwowano zmniejszenie liczby epizo-
déw dtawicy o 51%, koniecznosci uzywania nitratow
0 59% oraz poprawe wydolnosci fizycznej [24].

Hang i wsp. zaobserwowali skutecznosé zastosowa-
nego dowiencowo werapamilu w wypadku zaburzenh
perfuzji po pierwotnej angioplastyce przeprowadzonej
w zawale serca [25]. W innym badaniu 25 osobom z SCF
chorujacym na stabilng chorobe wieficowa podawano
dowiefncowo 200 pg werapamilu. Stwierdzono zwiek-
szenie Srednicy tetnicy wiefcowej oraz normalizacje
przeptywu. Takze w tym badaniu, podobnie jak we
wczesniej opisywanych, wykazano, ze podanie nitrogli-
ceryny, pomimo zwiekszenia srednicy naczynia, nie po-
prawito przeptywu — wrecz odwrotnie, zaobserwowano
wieksze wartosci TFC [26].

Ze wzgledu na krotki czas dziatania adenozyna jest
stosowana gtéwnie do oznaczania rezerwy przeptywu
wienicowego. W badaniach Cina i Van Lierde’a stwier-
dzono poprawe przeptywu po dowiefcowym podaniu
leku [3, 18]. Skuteczno$¢ adenozyny w SCF potwierdza
dobry efekt po zastosowaniu dipirydamolu, ktéry jest
inhibitorem zwrotnego wychwytu adenozyny przez ko-
morki srédbtonka i erytrocyty, zapobiegajac jednocze-
Snie jego zmetabolizowaniu.

Rokowanie

Rokowanie u chorych z SCF oraz dolegliwosciami
dtawicowymi, przy braku istotnych przewezen w tetni-
cach wienicowych, jest ogélnie dobre, chociaz z czasem
ich dolegliwosci sie nasilaja [27]. Wspbtistnienie ostre-
go epizodu wiencowego i SCF jest rzadkie, niemniej
opisywane [5]. W blisko 2-letniej obserwacji przeprowa-
dzonej przez Beltrame’a i wsp. u zadnego chorego z SCF
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nie wystapit zawat serca, cho¢ ich komfort zycia byt
zmniejszony przez nawracajace epizody dolegliwosci
boélowych [4]. Atak i wsp. stwierdzili jednak w grupie
chorych z SCF zwiekszong dyspersje skorygowanego
QT, co moze predysponowac do arytmii komorowych
i nagtego zgonu sercowego, pomimo Zze takich epizo-
déw w badanej grupie nie obserwowano [28].
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