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Pregledni rad

Uvod

k
oncept mikrovaskularnih opstrukcije (MVO) na-
kon perkutanih koronarnih intervencija (PCI) od-
nosi se na hipoperfuziju tkiva miokarda u prisu-
stvu uspostavljene epikardne koronarne 

cirkulacije. MVO može da dovede do smanjenja u protoku  
uzvodno u otvorenoj  epikardnoj arteriji, što se naziva no-
relow, a povezan je sa nepovoljnim kliničkim ishodom.  
MVO može da dovede na osnovu više patoizioloških me-
hanizama do “no-reflow”. Dijagnostički modaliteti 

koji imaju ulogu u ocenjivanju mikrovaskularne perfuziju 
uključuju rezoluciju ST segmenta na elektrokardiogramu, 
angiografsko merenje koronarnog protoka i tkivne perfu-
zije, kontrastana ehokardiograija, magnetna rezonanca, 
kompjuterizovana tomograija i intrakoronarno merenje 
brzine protoka dopler žicom. Elektrono mikroskopski pre-
gled srčane mikrovaskulature u okviru anatomskih no-re-
low zona pokazuje značajna kapilarna oštećenja u obliku 
nabubrelog endotela i intraluminalnih endotelnih izbočina 
i, ređe, intraluminalne trombocite i ibrin trombove. Ove 

Mikrovaskularna opstrukcija (MVO) obično se javlja nakon perkutanih koronarnih intervencija (PCI), 
može dovesi do povreda miokarda i nezavisan je prediktor nepovoljnog ishoda. MVO se može mani-
festovai kao angiografsko smanjenog protoka uzvodno u epikardnim arterijama,  što je situacija koja 
se naziva „no-relow”.  Fenomen no-relow je prvobitno primećen u eksperimentalnim modelima 
akutnog infarkta miokarda (MI) i opisan je kao neuspeh da se povrai normalan  protok krvi uprkos 
uklanjanja koronarne opstrukcije. Deinisan angiografski, no-relow se manifestuje kao smanjenje 
akutnog koronarnog protoka (TIMI razred 0–1) u odsustvu disekcije, tromba, spazma ili visokorazred-
ne rezidualne stenoze na  ciljanoj leziji. Mali stepeni umanjenja protoka (TIMI 2 razreda) obično se 
nazivaju „spori tok”. Međuim, studije pacijenata sa akutnim  IM su pokazale da mogu pružii scini-
grafske dokaze za proglašavanje no-relow, sugerišući da mikrovaskularne povrede mogu bii angio-
grafski neuočljive kod nekih pacijenata. Mehanizmi i posrednici odgovorni za no-relow mogu ostai 
spekulaiva, krajnji rezultat izgleda da je ozbiljna mikrovaskularna disfunkcija. Potencijalni mehanizmi 
mikrovaskularne disfunkcije uključuju vazospazam, embolizaciju trombom ili drugih aterosklerotskim 
debrijem, povredu endotela kiseoničnim slobodnim radikalima, kapilarne čepove od eritrocita i neu-
troila, i intracelularni edem/intersicijalno/intramuralno krvarenje. Mikrovaskularna opstrukcija mo-
že bii široko kategorizovana na osnovu trajanja ishemije miokarda koja prethodi PCI. U „interventna 
MVO” (npr. elekivna PCI), opstrukcija obično podrazumeva miokard koji nije bio izložen akutnoj ishe-
miji pre PCI. Nasuprot „reperfuziona MVO” (npr. primarna PCI za akutni infarkt miokarda) nastaje 
unutar zone infarkta koja je ishemijska pre koronarne intervencije. Interventna i reperfuziona MVO 
imaju različite patoiziološke mehanizme i mogu zahtevai individualne terapeutske pristupe. Inter-
ventna MVO je pretežno izazvana nizvodnom embolizacijom aterosklerotskim materijalom iz zida 
krvnog suda u distalnu microvaskulaturu. Reperfuziona MVO rezulira iz oba, distalnom embolizacijom 
i ishemijsko-reperfuzionom povredom unutar ishemijskog tkiva. Randomizovane kliničke studije su 
proučavale strategije za prevenciju MVO i no-relow; međuim, eikasnost mera za vraćanje MVO 
jednom kada se no-relow  angiografski pokazao ostaju nejasne. Novi pristupi za prevenciju i lečenje 
MVO će zahtevai bolje razumevanje intracelularnih kardioprotekivnih puteva, kao što je blokada 
permeabilnosi mitohondrijalnih tranzicijskih pora.

mikrovaskularna opstrukcija, „no-relow” fenomen, perkutane koronarne intervencije
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promene, zajedno sa intersicijalnim i  edemom miokar-
dnih ćelija, mogu izvršii kompresu na kapilare i bii odgo-
vorne  za pojavu no-relow. Što je duže trajanje ishemije, 
verovatnije je da se fenomen no-relow i dogodi.

Patoiziologija
Razumevanje patoiziologije fenomena no-relow je 

ključ za njegovo rešavanje. Nakon dužeg prestanka ko-
ronarne okluzije i obnove protoka krvi u epikardne ko-
ronarne arterije, postoji dovoljno strukturnih oštećenje 
mikrovaskulature da spreči restauraciju normalnog pro-
toka krvi do kardiomiocita. Ovo može dovesi do neade-
kvatnog zarastanja srčanog ožiljka. Pored toga, može da 
spreči razvoj budućeg kolateralnog protoka. Ovaj feno-
men čini se da je izraženiji u subendokardiumu na način 
sličan kao Wavefront fenomen kod  ishemične srčane 
smri. Izraženiji je kod  dužih perioda koronarne okluzije. 
No-relow je izgleda više proces nego neposredni doga-
đaj koji se javlja u trenutku reperfuzije. Eksperimentalne 
studije su pokazale da se no-relow područje povećava 
sa vremenom posle reperfuzije. Iako je jasno da abnor-
malnosi na nivou mikrovaskulature izazivaju pojavu no-
relow, tačan mehanizam nije siguran jer raznovrsnosi 
faktora verovatno doprinose tome.

Mehanizmi MVO i no-reflow fenomena uključuju 
mehaničko začepljenje i sekundaranu distalnu emboli-
zaciju u epikardnim koronarnim arterijama, spoljnu 
kompresiju pod edematoznim tkivom, in situ trombozu, 
vazospazam, akiviranje inlamatornih kaskada sa zasto-
jem leukocita i ekstravazacijom, kao i reperfuzione po-
vrede.  Intervencije za opimizovanje tkivne perfuzije 
nakon PCI mogu bii usmerene na epikardne koronarne 
arterije, microvaskulaturu i zonu infarkta tkiva (Slike 1 i 
2). Terapija za MVO i no-relow je više tesirana u živoi-
nja i u manjoj meri kod ljudi. Mikroskopski pregled je 
pokazao da su srčane ćelije u okviru no-relow oblasi 
otečene. Kapilarni endotel je oštećen i izložen  regional-
nom oicanju sa velikim intraluminalnim izbočinama 
koja u nekim slučajevima prekidaju protok krvi i dovode 
do mehaničkog začepljenja. Dolazi do oslobađanja  slo-

bodnih radikala kiseonika koji će dodai dalje povrede 
na kapilarnom endotelu. Dakle, fenomen no- relow je 
verovatno multifaktorijalan. Tokom ishemijske faze, 
oštećenje endotela, uključujući otok endotela i edem 
kardiomiocita, dovelo je do nastanka no-relow zone. Sa 
reperfuzijom, dodatni edem, kontrakcija miocita, trom-
bocii, ibrin i leukocii sumirano rezuliraju proširenjem 
no-relow zona tokom ranih sai reperfuzije. Smanjenje 
broja trombocita i leukocita i vazodilatatori izgleda da 
ublažavaju no-relow.

Tretman MVO i „no-relow”
Eikasnost terapije može da zavisi od eksperimen-

talng modela i kliničkog konteksta u kome se proučava, 
kao i speciične doze, načina davanja i vreme tretmana 
u odnosu na PCI (Tabela 1). Tretmani za MVO koji su se 
pokazali eikasnim u prekliničkim istraživanjima često 
nisu efekasni i u terapiji ljudi, moguće i zbog ograničenja 
raspoloživih živoinjskih modela. Trenutnim modelima 
životinja nedostaje nekoliko bitnih elemenata, 
uključujući aterosklerotski vaskularni supstrat i već 
postojeću mikrovaskularnu disfunkciju. Za modele dis-
talne embolizacije retko se korisi biološki akivni mate-
rijal. Modeli reperfuzione ishemije takođe ne  uključuju 
distalne embolizacije. Idealan eksperimentalni model 
treba da obuhvai nizvodno embolizaciju, od sastojaka 
plaka ili tromba u distalno vaskularno i to u modelu koji 
je bio podvrgnut ishemiji kod hiperlipidemičnih ili hiper-
glikemičnih živoinja.

Treiranje no-relow ne mora neophodno da smanji 
veličinu infarkta miokarda, jer je mikrovaskularna šteta 
već dobro ograničena u zoni nekroze miokarda. Međuim, 
lečenje no-relow može da poveća isporuku krvi i krvnih 
elemenata u nekroične oblasi, čime ubrzava zarastanje. 
Ovo bi moglo da smanji prisustvo širenja infarkta i remo-
delovanje leve komore. Spasavanje malih krvnih sudova 
može da pomogne simulaciji uspostavljanja kolateralne 
cirkulacije, a može služii i kao mesto neovaskularizacije. 
Spasavanje protoka će obezbedii isporuku lekova u ne-
kroičnu zonu. U kliničkoj situaciji u kojoj je no-relow 

Slika 1. Miokardne mete  farmakoloških terapija za 
prevenciju reperfuzionog No- relow-a

Ronen Jafe et all. J Am Coll Cardiol Intv. 2010;3(7):695-704.

Slika 2. Mehaničke strategije za prevenciju reperfuzi-
ong No-Relow-a

Ronen Jafe et all. J Am Coll Cardiol Intv. 2010;3(7):695-704.



112

uglavnom izazvan distalnom embolijom, lečenje ovog 
stanja može da spreči ekstenziju infarkta. Da biste smanjili 
učestalost ovog fenomena tokom kratkoročne interven-
cije za infarkt miokarda, pacijeni moraju da prođu kroz 
intervenciju u najkraćem mogućem roku. Fenomen no-
relow ima tendenciju da se češće javlja kod produžene 
koronarne okluzije. Opšte mere, uključujući korišćenje 
intra-aortne balon pumpe, mogu se korisii po potrebi. 
Jer akivacija trombocita i ibrina  je ono što značajno do-
prinosi patogenezi fenomena no-relow, glikoprotein IIb/
IIIa trombocita receptora inhibitori mogu bii od korisi u 
prevenciji no-relow fenomena tokom perkutanih koro-
narnih intervencija. Studije su pokazale da je ovo grupa 
lekova koja je korisna u smanjenju stope smrtnosi, rein-
farkta i hitne revaskularizacije kada se korisi u kombina-
ciji sa perkutanom koronarnom intervencijom.

Koncept ishemijskog pre- i postkondicioniranja se od-
nosi na različite farmakološke i ne farmakološke  kardiopro-
tekivne intervencije realizovane pre početka ishemije ili u 
vreme reperfuzije. Kratke epizode   ishemije pre početka 
produžene ishemije proizvedu “ishemijsko prekondicioni-
ranje”. Povremena  reperfuzija sa ponavljanim epizodama 
rekurentne ishemije se naziva “posishemijsko kondicioni-
ranje”. Prolazna ishemija u udaljenim organima, koja spre-
čava ishemijsko-reperfuzione povrede na daljinu, naziva se 
“daljinsko ishemijsko kondicioniranje”. Ove intervencije 
podrazumevaju složenu i nepotpuno shvaćenu mrežu mo-
lekularne akivacije i mrežu signalnih puteva. Agonisi koji 
mogu da pokreću kardioprotekciju  uključuju adenozin, 
opijate, azotoksid, bradikinin, faktor nekroze tumora  alfa, 
brain i atrijalni natriureički pepid i interleukin-6 . Pretpo-
stavljeni signalni putevi uključuju otvaranje reikulumskih 
i/ili mitohondrijalnih adenozin trifosfata – zavisnih kaliju-
movih kanala i akivaciju kinaza (Akt i ERK – 1/2), protein 
kinaza C i G, hipoksijom inducibilni faktor – 1 i endotelijalne 
azot oksid sintetaze. Blokada mitohondrijalne propustljivo-
si tranzicionih pora (MPTP) smatra se konačnim zajednič-
kim putem.  Farmakološki “pre- i postconditioning” se 
može posići primenom agenasa koji akiviraju ove citopro-
tekivne puteve. Nedavno, exenaid, aniapoptoic gluca-
gon like pepid – 1 analog, koji takođe akivira prosurvival 
kinaza, pokazao je da smanjuje veličinu infarkta nakon ek-
sperimentalne reperfuzione ishemije.

Vazodilatatori. Ulogu vazodilatatora u prevenciji MVO 
je ispiivalo nekoliko randomiziranih kliničkih studija. Intra-
koronarno dat verapamil nakon primarne PCI i praćen oral-
nom administracijom tretmana poboljšva perfuziju mio-
karda i regionalnu kineiku zida leve komore u treiranih 
pacijenata u poređenju sa kontrolnom grupom10. Intrako-
ronarno dat  adenozin i verapamil nakon primarne PCI 
ostvaruju ekvivalentno poboljšanje perfuzije miokarda koji 
je superioran u odnosu na placebo14. Intrakoronarna pri-
mena nitroprusida u distalnovaskularno korito preko mi-
krokatetera pre primarne PCI nije uspeo da poboljša koro-
narni protok i reperfuzije zone infarta u poređenju sa 
placebom, ali je povezan sa staisički graničnim poboljša-
njem u kliničkom ishodu na 6 meseci (p = 0,05)15. U malim 
randomizovanim studijama, intravenski16 i distalni intrako-
ronarni adenozin17 u toku primarne PCI posiže superioran  
protok i popravlja komorsku funkciju u odnosu na kontrol-
nu grupu. AMISTAD – II (akutni infarkt miokarda Studija 

adenozin – II) trial18, u odnosu na intravenski adenozin sa 
placebom, nije pokazala jasnu kliničku korist u toku lečenja. 
Međuim, post hoc analiza je pokazala smanjenje u nastan-
ku srčane insuicijencije smrtnosi od srca kod pacijenata 
lečenih u prva 3 h posle početka razvoja elevacije ST se-
gmenta kod infarkt miokarda19. Ukratko, izgleda da vazodi-
latatori smanjuju MVO u ambijentu infarkta i primarne PCI, 
mada klinički značaj ovih nalaza nije do kraja jasan.

Aniagregacione terapija i tromboliza. Aniagregacio-
na i tromboliička terapija može sprečii MVO. U randomi-
zovanim ispiivanjima pacijenata koji se podvrgavaju pri-
marnioj PCI abciksimab poboljšava mikrovaskularnu 
perfuziju i kontrakilnost miokarda u poređenju sa place-
bom20,21. U RELAx AMI (randomizirana rano Versus kasno 
abciksimab u akutnom infarktu miokarda treiran sa pri-
marnom koronarne intervencije) studiji22, uzvodno admi-
nistracija abciksimab posiže bolju perfuziju tkiva i funkciju 
leve komore nego samo  tretman u laboratoriji za katete-
rizaciju. Nedavne studije23 su pokazale da intrakoronarna 
nasuprot intravenske primene abciksimab tokom primar-
ne angioplasike povećana tkivnu perfuziju i smanjuje ve-
ličinu infarkta. Ovo se pripisuje poboljšanju isporuke leka 
do tromba koji ograničava protok, poboljšanje rastvaranja 
trombova i mikroembolusa na rupturiranom plaku i dalje 
nizvodno u mikrocirkulaciju. ONE TIME 2 (studija koninu-
iranog davanja  iroibana u infarktu miokarda), bolesnici 
sa akutnim infarktom miokarda su nasumice dobijali ili 
predbolnički iroiban ili placebo pre nego što su prolazili 
kroz primarnu PCI24. Tiroibanom treairane arterije posi-
gle su superiornu tkivnu perfuziju nakon angioplasike, 
kao što se vidi rezolucijom elektrokardiografske elevacije 
ST segmenta. Meta-analiza25 ranih ispiivanja placeba u 
odnosu na abciksimab kao ađuvantne terapije u akutnom 
infarktnom  PCI pokazala je značajno smanjenje u ranim 
ishemičnim neželjenim događajima sa trendom smanje-
nja smrtnosi. Nasuprot tome, u CADILLAC (Kontrolisana 
abciksimab i device da smanji kasne komplikacije angio-
plasike) studiji26 abciksimab nije poboljšao mikrovasku-
larnu perfuziju u odnosu na placebo. Ovaj neočekivani 
rezultat može bii zbog populacije relaivno niskog rizika 
regrutovane za studiju i kratkog vremenskog intervala od 
započinjanja terapije do koronarne intervencije. Postoji 
mali broj studija koje preispituju trenutnu ulogu glikopro-
tein IIb/IIIa inhibitora kod pacijenata koji primaju 
odgovarajući  thienopiridin loading dozu pre primarne PCI. 
Ukratko,  podaci sugerišu da su glikoprotein IIb/IIIa inhibi-
tori posebno korisni kada se daje uzvodno kod pacijenata 
koji nisu primili thienopiridinsku loading dozu. 

U maloj randomizovanoj studiji intrakoronarna trom-
boliza odmah nakon primarne PCI poboljšava mikrova-
skularni integritet i tkivnu perfuziju mereno 2 dana kasni-
je sa FFR, mikrovaskularnim otporom, i TIMI (Thrombolza 
kod infarkta miokarda) skorom27. Ovi nalazi ukazuju na 
ulogu in situ mikrovaskularne tromboze u patogenezi no-
relow, iako je studija pokazala slabiju moć da utvrdi  kli-
nički značaj ovog pristupa.

Aspiracija tromba i embolijska protekcija. Nekoliko 
mehaničkih pristupa za sprečavanje distalne emboliza-
cije ispiivano je u okruženju primarne PCI. Inicijalna 
mala studija tromb aspiracije je dala oprečne rezulta-
te28–30. U studiji Kaltot et al.30 trombektomija nije po-
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boljšala rezoluciju ST segmenta i bila je povezana sa 
povećanjem veličine infarkta. Nasuprot tome, u REME-
DIA28 i DEAR-MI31 studijama trombektomija poboljšava 
mikrovaskularnu perfuziju. U ključnoj TAPAS studiji32 
trombektomija poboljšava tkivnu perfuziju i smanjuje 
srčanu smrt. U meta-analizi 11 randomiziranih studija 
koje ispituju ulogu različiih trombecktomija uređaja u 
primarnoj PCI, trombektomijom je poboljšano preživ-
ljavanje kod pacijenata lečenih glikoprotein IIb/IIIa inhi-
bitorima (p = 0,049) i prednost preživljavanje je ograni-
čena na ručnu trombektomiju (p = 0,011)33. Još jedan 
mehanički pristup za sprečavanje distalne embolizacije 
sastoji od razmeštanja uređaja za zašitu od embolije 
pre stenta. Distalna protekcija ima nekoliko teorijskih 
nedostataka u odnosu na proksimalnu zaštitu, 
uključujući i potencijalne traume unutar krvnog suda 
tokom pozicioniranja divajsa preko lezije tokom proce-
dure, nedostatak zašite bočnih grana lociranih proksi-
malno od uređaja, kao i sposobnost potentnih vazokon-
striktora da prođu kroz ilter mikropore i do distalne 
mikrovaskulature. Distalna zašita sa okluzivnim balo-
nom i mogućnošću sistema (GuardVire, Medtronic, San-
ta Rosa, California) da eikasno preuzme embolijski  ma-
terijal  u EMERALD34, nije poboljšala mikrovaskularni 
protok, smanjenje veličine infarkta, niti je poboljšla 
klinički ishod. U pripremi (proksimalna embolijska zaši-
ta u akutnom infarktu i rezolucijom ST-segmenta) je 
studija35 sa proksimalnom zašitom  (Prokis, St Jude Me-
dical, Svei Pavle, Minesota) koja pokazuje poboljšan 
mikrovaskularni protok što se odražava kao poboljšanje 
i neposredno kompletna ST – rezolucija segmenta; me-
đutim, studija je nemoćna da otkrije kliničku korist. 
Nema studija koje su direktno upoređivale različite stra-
tegije za prevenciju distalne mikroembolizacije. Ukrat-
ko, sadašnji podaci podržavaju ruinsku upotrebu trom-
bektomije tokom primarne PCI. Distalne protekcije su 
od nedokazane korisi, a uloga i značaj proksimalne za-
šite, iako obećava, ostaje da se deiniše. Nekoliko ran-
domizovanih studije je proučavalo ulogu uređaja za 
embolijsku zašitu u lečenju obolelih saphenous aorto-
coronarnih bajpas gratova. Okluzivni zašitni uređaji, ili 
distalni (Guard – žice, Medtronic) ili proksimalni (Prokis, 
St Jude Medical) imaju prednost u odnosu na teorijsku 
ulogu  distalnih ilter katetera da zarobe vazoakivne, 
proinlamatorne i tromboične faktore koji bi mogli da 
prolaze kroz ilter pore i indukuju mikrovaskularnu op-
strukciju. Međuim, kliničke studije do sada nisu poka-
zale superiornost određenog uređaja za zaštitu. U 
SAPHER studiji distalna zašita sa balonom (GuardVire) 
smanjuje angiografski no-relow od 9 % do 3 % i daje 
poboljšan klinički ishod. U FIRE studiji distalna zašita sa  
ilter kateterom na bazi bila je neinferiorna u odnosu na 
GuardVire sistem. U PROXIMAL studiji eikasnost prok-
simalne embolijske zašite je bila neinferiorna u odnosu 
na distalnu zašitu. U analizi 19.546 venskih gratova PCI 
procedure Američkog koledža za kardiologiju korišćenje 
uređaja za zašitu od embolusa je nezavisno povezano 
sa nižom incidencom no-relow (unakrsni odnos: 0.68, 
P = 0,032), mada su ovi uređaji korišćeni samo u 22 % 
slučajeva. Manje korišćenje ove tehnologije može bii 
zbog kompleksnosi i troškova korišćenja, što odražava 
potrebu za više user-friendli i jetinijih uređaja. 

Slika 3. Treiranje pogoršanog koronarnog protoka na-
kon PCI

Ronen Jafe et all. J Am Coll Cardiol Intv. 2010;3(7):695-704.

Zašita ćelija. Akivacija intracelularnih puteva je stu-
dirana u okruženju primarne PCI. U 1. studiji intravenski 
nicorandil dat pre PCI poboljšava perfuziju miokarda i 
komorsku kontrakilnost38, kao i dugoročni klinički ishod39. 
Međuim, veći broj  studija nije pokazao smanjenje u ve-
ličini infarkta sa nicorandilom u odnosu na placebo40. Post 
kondicioniranje miokarda nakon direktnog koronarnog 
stenta i upotrebom  povremenih balon inlacija sa niskim  
priiskom u infarktnoj arteriji smanjuje veličinu infarkta i 
poboljšava mikrovaskularnu perfuziju miokarda procenje-
no blush scorom41 i dugoročnim funkcionalnim oporav-
kom42. Farmakološko postkondicioniranje intravenskom 
primenom ciklosporina u vreme primarne PCI pre reper-
fuzije poboljšava rezoluciju ST segmenta i  smanjuje veli-
činu infarkta43. Daljinsko postkondicioniranje povreme-
nim insuflacijama manžetne manometra na ruci pre 
reperfuzije poboljšava rezoluciju ST segmenta nakon pri-
marne PCI, efekat koji je pojačan davanjem morina44. 
Ove preliminarne studije ukazuju na blagotvornu ulogu i 
potrebu za klimaizacijom strategije u okruženju primar-
ne PCI. Međuim, njihova eikasnost kod pacijenata koji 
se podvrgavaju trombektomji i primaju glikoprotein IIb/
IIIa inhibitor ostaje da se deiniše.

Preporuke za prevenciju „no-relow” fenomena
Nekoliko upozorenja treba uzei u obzir prilikom for-

mulisanja prakičnih terapijskih smernica (slika 3). Postoji 
mali broj velikih studija poređenja različiih terapijskih 
strategija i neke intervencije podržava samo jedna pozi-
ivna studija. Trombektomija nije rađena u većini studija 
sa prevenivnom strategijom. Većina studija glikoprotein 
IIb/IIIa inhibitora je izvedena pre sadašnje ere visokih loa-
ding doza thienopiridina. U okruženju akutnog infarkta sa 
ST – elevacijom i primarne  PCI skraćenje simptom-balon 
vremenskog intervala je od ključnog značaja. Glikoprotein 
IIb/IIIa inhibitori mogu bii dai intravenozno (American 
College of Cardiologi/American Heart Associaion [ACC/
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AHA] preporuka klasa IIa) i abciksimab speciično se mogu 
ordinirai intrakoronarno. Uzvodna administracija gliko-
protein IIb/IIIa inhibitora može se razmotrii pre dolaska 
u salu za kateterizaciju kada PCI kasni (ACC/AHA preporu-
ke klasa IIb). Razumno je da  se izvrši tromb aspiracija pre 
ubacivanja drugih divajsa u infarktnu arteriju  (ACC/AHA 
preporuke klase IIa). Iako kontroverzani, mi verujemo da 
trenutni podaci ne podržavaju ruinsku primenu divajsa 
za embolijsku zašitu koronarnih arterija. Proksimalna 
embolijska zašita izgleda obećavajuće, iako njena klinička 
korist ostaje da se deiniše.

 U ambijentu elekivne PCI embolijski zašitni divajsi 
treba da se koriste za degenerišuće venske graftove 
(ACC/AHA/preporuka klasa I). Glikoprotein IIb/IIIa inhi-
bitore treba uzei u obzir prilikom obavljanja PCI na na-
tivnim koronarnim arterijama (ACC/AHA/preporuka  
klase I), posebno u prisustvu složene anatomije.  

Nema konačnih preporuka za lečenje nastalog no-re-
low zbog toga što predložene intervencije nisu ispiivane 
u randomiziranim studijama. Međuim, na osnovu izvešta-
ja iz više nerandomizarnih studija i nedostatkom alterna-
ivnih terapijskih opcija dokazano je da primenu vazodila-
tatora treba razmotrii. Naša lična praksa je intrakoronarna 
administracija adenozina/verapamila u pokušaju da preo-
krenu MVO u ovoj situaciji. Iako oni mogu bii od korisi kod 
pojedinih pacijenata, mi trenutno ne preporučujemo ru-
insku primenu drugih farmakoloških i mehaničkih inter-
vencija kao što su lekovi koji akiviraju puteve preživljavanja  
i  strategije kondicioniranja,  jer nije ispiivana njihova kom-
paraivna eikasnost i interakcija sa gore pomenuim inter-
vencijama. Na primer, u ispiivanju procene korisnosi ci-
klosporina i postkondicioniranja PCI je izvedena direktnim 
steniranjem bez upotrebe trombektomije.

Zaključak

Mikrovaskularna opstrukcija posle PCI je mulifaktori-
jalna pojava sa različitom eiologijom u različiim kliničkim 
okolnosima i povezana je sa nepovoljnim ishodom. Spre-
čavanje MVO posle elekivne koronarne intervencije je 
korisno u  cilju smanjenja  povrede miokarda i poboljšanja 
kliničkog ishoda. Donedavno nije bilo jasno da li nepovo-
ljan ishod povezan sa MVO nakon primarne  PCI odslikava 
uzročni efekat ili da li je mikrocirkulatorna povreda epife-
nomen koji odslikava veća oštećenja miokarda. TAPAS 
studija je dokazala da sprečavanje MVO tokom primarne 
PCI može smanjii oštećenja miokarda i poboljšai klinički 
ishod. Nekoliko prevenivnih mera eikasno smanjuje ste-
pen MVO i poboljšava klinički ishod u okolnosima pri-
marne i elekivne PCI. Nažalost, postoje ograničeni podaci 
koji porede eikasnost različiih strategija. Nema podataka 
iz randomiziranih studija koji nude izbor terapije za reša-
vanje postojećeg no-relow fenomena. 

Cilj različiih farmakoloških i mehaničkih terapijskih 
strategija koje su usmerene na prevenciju i ukidanje 
MVO i no-relow je da smanji oštećenje miokarda. Spe-
ciične intervencije usmerene na reperfuzione povrede 
koje akiviraju intracelularne kardioprotekivne signalne 
puteve su pokazale da se poboljšava tkivna perfuzija i 
smanjuje oštećenje miokarda posle PCI. Ovi pristupi 
daju veliku nadu za posizanje daljeg očuvanja miokarda. 

Konačno, strategije dizajnirane da smanje MVO i da ak-
iviraju intracelularne kardioprotekivne mehanizme 
deluju na nivou tkiva. Smanjenje MVO je kardioprotek-
ivno i kardioprotekcija je povezana sa poboljšanom 
perfuzijom tkiva. Buduća istraživanja treba da budu 
usmerena na usavršavanje ovih tehnika i da ih primene 
za ukidanje no-relow nakon što bude nastao.
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Abstract
The opening of the coronary arteries in primary PCI does not mean always the opimum low and 
opimum outcome for paients - treatment of no-relow phenomenon
Milan Živković, Zoran Perišić, Nenad Božinović, Svetlana Apostolović, Milan Pavlović, Tomislav Kosić, Sonja Šalinger Marinović, 
Miodrag Damjanović
Clinical Center Niš, Clinic for Cardiovasvular diseases

Microvascular obstrucion (MVO) commonly occurs following percutaneous coronary intervenions (PCI), may lead to myocardi-
al injury, and is an independent predictor of adverse outcome. Severe MVO may manifest angiographically as reduced low in the 
patent upstream epicardial arteries, a situaion that is termed “no-relow.” The no-relow phenomenon was originally observed 
in experimental models of acute myocardial infarcion (MI) and was described as a failure to restore normal myocardial blood 
low despite removal of the coronary obstrucion. Deined angiographically, no-relow manifests as an acute reducion in coronary 
low (TIMI grade 0-1) in the absence of dissecion, thrombus, spasm, or high-grade residual stenosis at the original target lesion. 
Lesser degrees of low impairment (TIMI grade 2) are generally referred to as “slow-low.” However, studies of acute MI paients 
have reported that scinigraphic evidence for no-relow may occur in the absence of angiographic slow-low, suggesing that 
microvascular injury may be angiographically inapparent in some paients. The mechanisms and mediators responsible for no-
relow remain speculaive, but the end result appears to be severe microvascular dysfuncion. Potenial mechanisms of microvas-

cular dysfuncion include vasospasm, distal embolizaion of thrombus or other debris, oxygen free radical mediated endothelial 
injury, capillary plugging by erythrocytes and neutrophils, and intracellular/intersiial edema with intramural hemorrhage. Micro-

vascular obstrucion can be broadly categorized according to the duraion of myocardial ischemia preceding PCI. In “intervenio-

nal MVO” (e.g., elecive PCI), obstrucion typically involves myocardium that was not exposed to acute ischemia before PCI. 
Conversely “reperfusion MVO” (e.g., primary PCI for acute myocardial infarcion) occurs within a myocardial territory that was 
ischemic before the coronary intervenion. Intervenional and reperfusion MVO have disinct pathophysiological mechanisms and 
may require individualized therapeuic approaches. Intervenional MVO is triggered predominantly by downstream embolizaion 
of atheroscleroic material from the epicardial vessel wall into the distal microvasculature. Reperfusion MVO results from both 
distal embolizaion and ischemia-reperfusion injury within the subtended ischemic issue. Randomized clinical trials have studied 
strategies for prevenion of MVO and no-relow; however, the efcacy of measures for reversing MVO once no-relow has been 
demonstrated angiographically is unclear. New approaches for prevenion and treatment of MVO will require a beter understan-

ding of intracellular cardioprotecive pathways such as the blockade of the mitochondrial permeability transiion pore.
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