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Pregledni rad

Otvaranje koronarne arterije u primarnim PCl ne
znaci uvek i optimalni protok i najpovoljniji ishod
za bolesnika — tretman ,,no reflow” fenomena

Milan Zivkovi¢, Zoran Perisi¢, Nenad BoZinovié, Svetlana Apostolovié, Milan Pavlovié,
Tomislav Kosti¢, Sonja Salinger Martinovié, Miodrag Damjanovié¢
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Sazetak

Kljucne reci

Uvod

oncept mikrovaskularnih opstrukcije (MVO) na-

Mikrovaskularna opstrukcija (MVO) obicno se javlja nakon perkutanih koronarnih intervencija (PCl),
moZze dovesti do povreda miokarda i nezavisan je prediktor nepovoljnog ishoda. MVO se moZe mani-
festovati kao angiografsko smanjenog protoka uzvodno u epikardnim arterijama, Sto je situacija koja
se naziva ,no-reflow”. Fenomen no-reflow je prvobitno primeéen u eksperimentalnim modelima
akutnog infarkta miokarda (Ml) i opisan je kao neuspeh da se povrati normalan protok krvi uprkos
uklanjanja koronarne opstrukcije. Definisan angiografski, no-reflow 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) obicno se
nazivaju ,spori tok”. Medutim, studije pacijenata sa akutnim |IM su pokazale da mogu pruZiti scinti-
grafske dokaze za proglasavanje no-reflow, sugeriSuci da mikrovaskularne povrede mogu biti angio-
grafski neuocljive kod nekih pacijenata. Mehanizmi i posrednici odgovorni za no-reflow mogu ostati
spekulativa, krajnji rezultat izgleda da je ozbiljna mikrovaskularna disfunkcija. Potencijalni mehanizmi
mikrovaskularne disfunkcije ukljucuju vazospazam, embolizaciju trombomiili drugih aterosklerotskim
debrijem, povredu endotela kiseoni¢nim slobodnim radikalima, kapilarne ¢epove od eritrocita i neu-
trofila, i intracelularni edem/intersticijalno/intramuralno krvarenje. Mikrovaskularna opstrukcija mo-
Ze biti Siroko kategorizovana na osnovu trajanja ishemije miokarda koja prethodi PCI. U ,,interventna
MVQO” (npr. elektivna PCl), opstrukcija obi¢no podrazumeva miokard koji nije bio izloZzen akutnoj ishe-
miji pre PCIl. Nasuprot ,reperfuziona MVO” (npr. primarna PCl za akutni infarkt miokarda) nastaje
unutar zone infarkta koja je ishemijska pre koronarne intervencije. Interventna i reperfuziona MVO
imaju razlicite patofizioloSke mehanizme i mogu zahtevati individualne terapeutske pristupe. Inter-
ventna MVO je preteZno izazvana nizvodnom embolizacijom aterosklerotskim materijalom iz zida
krvnog suda u distalnu microvaskulaturu. Reperfuziona MVO rezultira iz oba, distalnom embolizacijom
i ishemijsko-reperfuzionom povredom unutar ishemijskog tkiva. Randomizovane klinicke studije su
proucavale strategije za prevenciju MVO i no-reflow; medutim, efikasnost mera za vraéanje MVO
jednom kada se no-reflow angiografski pokazao ostaju nejasne. Novi pristupi za prevenciju i leCenje
MVO ce zahtevati bolje razumevanje intracelularnih kardioprotektivnih puteva, kao sto je blokada
permeabilnosti mitohondrijalnih tranzicijskih pora.

mikrovaskularna opstrukcija, ,,no-reflow” fenomen, perkutane koronarne intervencije
koji imaju ulogu u ocenjivanju mikrovaskularne perfuziju

ukljuéuju rezoluciju ST segmenta na elektrokardiogramu,
angiografsko merenje koronarnog protoka i tkivne perfu-

kon perkutanih koronarnih intervencija (PCl) od-
nosi se na hipoperfuziju tkiva miokarda u prisu-
stvu uspostavljene epikardne koronarne
cirkulacije. MVO moze da dovede do smanjenja u protoku
uzvodno u otvorenoj epikardnoj arteriji, Sto se naziva no-
reflow, a povezan je sa nepovoljnim klini¢kim ishodom.
MVO moZe da dovede na osnovu vise patofizioloskih me-
hanizama do “no-reflow”. Dijagnosticki modaliteti

zZije, kontrastana ehokardiografija, magnetna rezonanca,
kompjuterizovana tomografija i intrakoronarno merenje
brzine protoka dopler Zicom. Elektrono mikroskopski pre-
gled sréane mikrovaskulature u okviru anatomskih no-re-
flow zona pokazuje znacajna kapilarna osteéenja u obliku
nabubrelog endotela i intraluminalnih endotelnih izbocina
i, rede, intraluminalne trombocite i fibrin trombove. Ove
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Slika 1. Miokardne mete farmakoloskih terapija za
prevenciju reperfuzionog No- reflow-a

Ronen Jaffe et all. J Am Coll Cardiol Intv. 2010;3(7):695-704.
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Slika 2. Mehanicke strategije za prevenciju reperfuzi-
ong No-Reflow-a

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

promene, zajedno sa intersticijalnim i edemom miokar-
dnih celija, mogu izvrsiti kompresu na kapilare i biti odgo-
vorne za pojavu no-reflow. Sto je duZe trajanje ishemije,
verovatnije je da se fenomen no-reflow i dogodi.

Patofiziologija

Razumevanje patofiziologije fenomena no-reflow je
klju¢ za njegovo resavanje. Nakon duzeg prestanka ko-
ronarne okluzije i obnove protoka krvi u epikardne ko-
ronarne arterije, postoji dovoljno strukturnih ostec¢enje
mikrovaskulature da spreci restauraciju normalnog pro-
toka krvi do kardiomiocita. Ovo moze dovesti do neade-
kvatnog zarastanja sréanog oziljka. Pored toga, moze da
spreci razvoj buducdeg kolateralnog protoka. Ovaj feno-
men Cini se da je izraZeniji u subendokardiumu na nacin
slican kao Wavefront fenomen kod ishemi¢ne sréane
smrti. IzraZeniji je kod duZih perioda koronarne okluzije.
No-reflow je izgleda viSe proces nego neposredni doga-
daj koji se javlja u trenutku reperfuzije. Eksperimentalne
studije su pokazale da se no-reflow podrucje povecava
sa vremenom posle reperfuzije. lako je jasno da abnor-
malnosti na nivou mikrovaskulature izazivaju pojavu no-
reflow, tatan mehanizam nije siguran jer raznovrsnosti
faktora verovatno doprinose tome.

Mehanizmi MVO i no-reflow fenomena ukljuéuju
mehanicko zadepljenje i sekundaranu distalnu emboli-
zaciju u epikardnim koronarnim arterijama, spoljnu
kompresiju pod edematoznim tkivom, in situ trombozu,
vazospazam, aktiviranje inflamatornih kaskada sa zasto-
jem leukocita i ekstravazacijom, kao i reperfuzione po-
vrede. Intervencije za optimizovanje tkivne perfuzije
nakon PCl mogu biti usmerene na epikardne koronarne
arterije, microvaskulaturu i zonu infarkta tkiva (Slike 1 i
2). Terapija za MVO i no-reflow je vise testirana u Zivoti-
nja i u manjoj meri kod ljudi. Mikroskopski pregled je
pokazao da su sréane Celije u okviru no-reflow oblasti
otecene. Kapilarni endotel je oStec¢eniizloZzen regional-
nom oticanju sa velikim intraluminalnim izboc¢inama
koja u nekim slu¢ajevima prekidaju protok krvii dovode
do mehanickog zacepljenja. Dolazi do oslobadanja slo-

bodnih radikala kiseonika koji ¢e dodati dalje povrede
na kapilarnom endotelu. Dakle, fenomen no- reflow je
verovatno multifaktorijalan. Tokom ishemijske faze,
osteéenje endotela, ukljucujuci otok endotela i edem
kardiomiocita, dovelo je do nastanka no-reflow zone. Sa
reperfuzijom, dodatni edem, kontrakcija miocita, trom-
bociti, fibrin i leukociti sumirano rezultiraju proSirenjem
no-reflow zona tokom ranih sati reperfuzije. Smanjenje
broja trombocita i leukocita i vazodilatatori izgleda da
ublazavaju no-reflow.

Tretman MVO i ,,no-reflow”

Efikasnost terapije moZe da zavisi od eksperimen-
talng modela i klinickog konteksta u kome se proucava,
kao i specificne doze, nacina davanja i vreme tretmana
u odnosu na PCI (Tabela 1). Tretmani za MVO koji su se
pokazali efikasnim u preklini¢ékim istraZzivanjima ¢esto
nisu efekasni i u terapiji ljudi, moguce i zbog ogranicenja
raspolozivih Zivotinjskih modela. Trenutnim modelima
Zivotinja nedostaje nekoliko bitnih elemenata,
ukljuéujuéi aterosklerotski vaskularni supstrat i veé
postojecu mikrovaskularnu disfunkciju. Za modele dis-
talne embolizacije retko se koristi bioloski aktivni mate-
rijal. Modeli reperfuzione ishemije takode ne ukljucuju
distalne embolizacije. Idealan eksperimentalni model
treba da obuhvati nizvodno embolizaciju, od sastojaka
plaka ili tromba u distalno vaskularno i to u modelu koji
je bio podvrgnut ishemiji kod hiperlipidemicnihili hiper-
glikemicnih Zivotinja.

Tretiranje no-reflow ne mora neophodno da smaniji
veli¢inu infarkta miokarda, jer je mikrovaskularna Steta
vec dobro ograni¢ena u zoni nekroze miokarda. Medutim,
lecenje no-reflow moze da poveca isporuku krvi i krvnih
elemenata u nekroti¢ne oblasti, Cime ubrzava zarastanje.
Ovo bi moglo da smaniji prisustvo Sirenja infarkta i remo-
delovanje leve komore. Spasavanje malih krvnih sudova
moZze da pomogne stimulaciji uspostavljanja kolateralne
cirkulacije, a moze sluZiti i kao mesto neovaskularizacije.
Spasavanje protoka ée obezbediti isporuku lekova u ne-
kroticnu zonu. U klini¢koj situaciji u kojoj je no-reflow
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uglavnom izazvan distalnom embolijom, le¢enje ovog
stanja moZze da spreci ekstenziju infarkta. Da biste smanjili
ucestalost ovog fenomena tokom kratkoroc¢ne interven-
cije za infarkt miokarda, pacijenti moraju da produ kroz
intervenciju u najkracem mogucéem roku. Fenomen no-
reflow ima tendenciju da se ¢esce javlja kod produZene
koronarne okluzije. Opste mere, ukljucujudi korisé¢enje
intra-aortne balon pumpe, mogu se koristiti po potrebi.
Jer aktivacija trombocita i fibrina je ono Sto znacajno do-
prinosi patogenezi fenomena no-reflow, glikoprotein llb/
Illa trombocita receptora inhibitori mogu biti od koristi u
prevenciji no-reflow fenomena tokom perkutanih koro-
narnih intervencija. Studije su pokazale da je ovo grupa
lekova koja je korisna u smanjenju stope smrtnosti, rein-
farkta i hitne revaskularizacije kada se koristi u kombina-
ciji sa perkutanom koronarnom intervencijom.

Koncept ishemijskog pre- i postkondicioniranja se od-
nosi na razlicite farmakoloske i ne farmakoloske kardiopro-
tektivne intervencije realizovane pre pocetka ishemijeiliu
vreme reperfuzije. Kratke epizode ishemije pre pocetka
produZene ishemije proizvedu “ishemijsko prekondicioni-
ranje”. Povremena reperfuzija sa ponavljanim epizodama
rekurentne ishemije se naziva “postishemijsko kondicioni-
ranje”. Prolazna ishemija u udaljenim organima, koja spre-
Cava ishemijsko-reperfuzione povrede na daljinu, naziva se
“daljinsko ishemijsko kondicioniranje”. Ove intervencije
podrazumevaju sloZenu i nepotpuno shvaéenu mrezu mo-
lekularne aktivacije i mrezu signalnih puteva. Agonisti koji
mogu da pokreéu kardioprotekciju ukljucuju adenozin,
opijate, azotoksid, bradikinin, faktor nekroze tumora alfa,
brain i atrijalni natriureticki peptid i interleukin-6 . Pretpo-
stavljeni signalni putevi ukljucuju otvaranje retikulumskih
i/ili mitohondrijalnih adenozin trifosfata — zavisnih kaliju-
movih kanala i aktivaciju kinaza (Akt i ERK — 1/2), protein
kinaza Ci G, hipoksijom inducibilni faktor — 1 i endotelijalne
azot oksid sintetaze. Blokada mitohondrijalne propustljivo-
sti tranzicionih pora (MPTP) smatra se kona¢nim zajednic-
kim putem. Farmakoloski “pre- i postconditioning” se
moZe postici primenom agenasa koji aktiviraju ove citopro-
tektivne puteve. Nedavno, exenatid, antiapoptotic gluca-
gon like peptid — 1 analog, koji takode aktivira prosurvival
kinaza, pokazao je da smanjuje veliinu infarkta nakon ek-
sperimentalne reperfuzione ishemije.

Vazodilatatori. Ulogu vazodilatatora u prevenciji MVO
je ispitivalo nekoliko randomiziranih klini¢kih studija. Intra-
koronarno dat verapamil nakon primarne PCli praéen oral-
nom administracijom tretmana poboljsva perfuziju mio-
karda i regionalnu kinetiku zida leve komore u tretiranih
pacijenata u poredenju sa kontrolnom grupom?. Intrako-
ronarno dat adenozin i verapamil nakon primarne PCI
ostvaruju ekvivalentno poboljSanje perfuzije miokarda koji
je superioran u odnosu na placebo®. Intrakoronarna pri-
mena nitroprusida u distalnovaskularno korito preko mi-
krokatetera pre primarne PCl nije uspeo da poboljsa koro-
narni protok i reperfuzije zone infarta u poredenju sa
placebom, ali je povezan sa statisticki grani¢nim poboljsa-
njem u klinickom ishodu na 6 meseci (p =0,05)*. U malim
randomizovanim studijama, intravenski'® i distalni intrako-
ronarni adenozin®” u toku primarne PCl postiZe superioran
protok i popravlja komorsku funkciju u odnosu na kontrol-
nu grupu. AMISTAD — Il (akutni infarkt miokarda Studija

adenozin — ) trial*®, u odnosu na intravenski adenozin sa
placebom, nije pokazala jasnu klinicku korist u toku lecenja.
Medutim, post hoc analiza je pokazala smanjenje u nastan-
ku sréane insuficijencije smrtnosti od srca kod pacijenata
lecenih u prva 3 h posle pocetka razvoja elevacije ST se-
gmenta kod infarkt miokarda®. Ukratko, izgleda da vazodi-
latatori smanjuju MVO u ambijentu infarkta i primarne PCl,
mada klinicki znacaj ovih nalaza nije do kraja jasan.

Antiagregacione terapija i tromboliza. Antiagregacio-
na i tromboliticka terapija moze spreciti MVO. U randomi-
zovanim ispitivanjima pacijenata koji se podvrgavaju pri-
marnioj PCl abciksimab poboljSava mikrovaskularnu
perfuziju i kontraktilnost miokarda u poredenju sa place-
bom?*2t, U RELAX AMI (randomizirana rano Versus kasno
abciksimab u akutnom infarktu miokarda tretiran sa pri-
marnom koronarne intervencije) studiji??, uzvodno admi-
nistracija abciksimab postiZe bolju perfuziju tkiva i funkciju
leve komore nego samo tretman u laboratoriji za katete-
rizaciju. Nedavne studije?® su pokazale da intrakoronarna
nasuprot intravenske primene abciksimab tokom primar-
ne angioplastike povecana tkivnu perfuziju i smanjuje ve-
licinu infarkta. Ovo se pripisuje poboljSanju isporuke leka
do tromba koji ogranicava protok, poboljsanje rastvaranja
trombova i mikroembolusa na rupturiranom plaku i dalje
nizvodno u mikrocirkulaciju. ONE TIME 2 (studija kontinu-
iranog davanja tirofibana u infarktu miokarda), bolesnici
sa akutnim infarktom miokarda su nasumice dobijali ili
predbolnicki tirofiban ili placebo pre nego Sto su prolazili
kroz primarnu PCI*. Tirofibanom treatirane arterije posti-
gle su superiornu tkivnu perfuziju nakon angioplastike,
kao Sto se vidi rezolucijom elektrokardiografske elevacije
ST segmenta. Meta-analiza® ranih ispitivanja placeba u
odnosu na abciksimab kao aduvantne terapije u akutnom
infarktnom PCI pokazala je znac¢ajno smanjenje u ranim
ishemic¢nim neZeljenim dogadajima sa trendom smanje-
nja smrtnosti. Nasuprot tome, u CADILLAC (Kontrolisana
abciksimab i device da smaniji kasne komplikacije angio-
plastike) studiji?® abciksimab nije poboljSao mikrovasku-
larnu perfuziju u odnosu na placebo. Ovaj neocekivani
rezultat mozZe biti zbog populacije relativno niskog rizika
regrutovane za studiju i kratkog vremenskog intervala od
zapocinjanja terapije do koronarne intervencije. Postoji
mali broj studija koje preispituju trenutnu ulogu glikopro-
tein Ilb/llla inhibitora kod pacijenata koji primaju
odgovarajudi thienopiridin loading dozu pre primarne PCI.
Ukratko, podaci sugerisu da su glikoprotein Ilb/Illa 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 PCl poboljsava mikrova-
skularniintegritet i tkivnu perfuziju mereno 2 dana kasni-
je sa FFR, mikrovaskularnim otporom, i TIMI (Thrombolza
kod infarkta miokarda) skorom?’. Ovi nalazi ukazuju na
ulogu in situ mikrovaskularne tromboze u patogenezi no-
reflow, iako je studija pokazala slabiju mo¢ da utvrdi kli-
nicki znacaj ovog pristupa.

Aspiracija tromba i embolijska protekcija. Nekoliko
mehanickih pristupa za sprecavanje distalne emboliza-
cije ispitivano je u okruzenju primarne PCl. Inicijalna
mala studija tromb aspiracije je dala oprecne rezulta-
te?®3%, U studiji Kaltoft et al.®® trombektomija nije po-
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boljsala rezoluciju ST segmenta i bila je povezana sa
povecéanjem velicine infarkta. Nasuprot tome, u REME-
DIA% i DEAR-MI®! studijama trombektomija poboljsava
mikrovaskularnu perfuziju. U klju¢noj TAPAS studiji®?
trombektomija poboljsava tkivnu perfuziju i smanjuje
sréanu smrt. U meta-analizi 11 randomiziranih studija
koje ispituju ulogu razlicitih trombecktomija uredaja u
primarnoj PCl, trombektomijom je poboljSano preziv-
ljavanje kod pacijenata lecenih glikoprotein llb/Illa inhi-
bitorima (p = 0,049) i prednost prezivljavanje je ograni-
¢ena na ruénu trombektomiju (p = 0,011)%. Jo$ jedan
mehanicki pristup za sprecavanje distalne embolizacije
sastoji od razmestanja uredaja za zastitu od embolije
pre stenta. Distalna protekcija ima nekoliko teorijskih
nedostataka u odnosu na proksimalnu zaStitu,
ukljucujuci i potencijalne traume unutar krvnog suda
tokom pozicioniranja divajsa preko lezije tokom proce-
dure, nedostatak zastite bocnih grana lociranih proksi-
malno od uredaja, kao i sposobnost potentnih vazokon-
striktora da produ kroz filter mikropore i do distalne
mikrovaskulature. Distalna zastita sa okluzivnim balo-
nom i mogucénoscu sistema (GuardVire, Medtronic, San-
ta Rosa, California) da efikasno preuzme embolijski ma-
terijal u EMERALD?34, nije poboljsala mikrovaskularni
protok, smanjenje velicine infarkta, niti je poboljsla
klinicki ishod. U pripremi (proksimalna embolijska zasti-
ta u akutnom infarktu i rezolucijom ST-segmenta) je
studija®® sa proksimalnom zastitom (Prokis, St Jude Me-
dical, Sveti Pavle, Minesota) koja pokazuje poboljsan
mikrovaskularni protok Sto se odrazava kao poboljsanje
i neposredno kompletna ST —rezolucija segmenta; me-
dutim, studija je nemoéna da otkrije klinicku korist.
Nema studija koje su direktno uporedivale razli¢ite stra-
tegije za prevenciju distalne mikroembolizacije. Ukrat-
ko, sadasnji podaci podrzavaju rutinsku upotrebu trom-
bektomije tokom primarne PCI. Distalne protekcije su
od nedokazane koristi, a uloga i znacaj proksimalne za-
Stite, iako obecava, ostaje da se definise. Nekoliko ran-
domizovanih studije je proucavalo ulogu uredaja za
embolijsku zastitu u leCenju obolelih saphenous aorto-
coronarnih bajpas graftova. Okluzivni zastitni uredaiji, ili
distalni (Guard — Zice, Medtronic) ili proksimalni (Prokis,
St Jude Medical) imaju prednost u odnosu na teorijsku
ulogu distalnih filter katetera da zarobe vazoaktivne,
proinflamatorne i tromboti¢ne faktore koji bi mogli da
prolaze kroz filter pore i indukuju mikrovaskularnu op-
strukciju. Medutim, klinicke studije do sada nisu poka-
zale superiornost odredenog uredaja za zaStitu. U
SAPHER studiji distalna zastita sa balonom (GuardVire)
smanjuje angiografski no-reflow od 9 % do 3 % i daje
poboljsan klini¢ki ishod. U FIRE studiji distalna zastita sa
filter kateterom na bazi bila je neinferiorna u odnosu na
GuardVire sistem. U PROXIMAL studiji efikasnost prok-
simalne embolijske zastite je bila neinferiorna u odnosu
na distalnu zastitu. U analizi 19.546 venskih graftova PCI
procedure Americkog koledza za kardiologiju koris¢enje
uredaja za zastitu od embolusa je nezavisno povezano
sa nizom incidencom no-reflow (unakrsni odnos: 0.68,
P =0,032), mada su ovi uredaji koris¢eni samo u 22 %
sluc¢ajeva. Manje koriS¢enje ove tehnologije moze biti
zbog kompleksnosti i troskova koriséenja, Sto odrazava
potrebu za viSe user-friendli i jeftinijih uredaja.

Zastita celija. Aktivacija intracelularnih puteva je stu-
dirana u okruZenju primarne PCI. U 1. studiji intravenski
nicorandil dat pre PCl poboljsava perfuziju miokarda i
komorsku kontraktilnost®®, kao i dugorocni klini¢ki ishod*.
Medutim, vedi broj studija nije pokazao smanjenje u ve-
li¢ini infarkta sa nicorandilom u odnosu na placebo®. Post
kondicioniranje miokarda nakon direktnog koronarnog
stenta i upotrebom povremenih balon inflacija sa niskim
pritiskom u infarktnoj arteriji smanjuje velic¢inu infarkta i
poboljsava mikrovaskularnu perfuziju miokarda procenje-
no blush scorom* i dugoro¢nim funkcionalnim oporav-
kom*2, Farmakolosko postkondicioniranje intravenskom
primenom ciklosporina u vreme primarne PCl pre reper-
fuzije poboljsava rezoluciju ST segmenta i smanjuje veli-
¢inu infarkta®. Daljinsko postkondicioniranje povreme-
nim insuflacijama manzetne manometra na ruci pre
reperfuzije poboljSava rezoluciju ST segmenta nakon pri-
marne PCl, efekat koji je pojacan davanjem morfina*.
Ove preliminarne studije ukazuju na blagotvornu ulogu i
potrebu za klimatizacijom strategije u okruzenju primar-
ne PCl. Medutim, njihova efikasnost kod pacijenata koji
se podvrgavaju trombektomiji i primaju glikoprotein Ilb/
Illa inhibitor ostaje da se definise.

Preporuke za prevenciju ,,no-reflow” fenomena

Nekoliko upozorenja treba uzeti u obzir prilikom for-
mulisanja prakticnih terapijskih smernica (slika 3). Postoji
mali broj velikih studija poredenja razlicitih terapijskih
strategija i neke intervencije podrzava samo jedna pozi-
tivna studija. Trombektomija nije radena u vecini studija
sa preventivnom strategijom. Vecina studija glikoprotein
llb/llla inhibitora je izvedena pre sadasnje ere visokih loa-
ding doza thienopiridina. U okruzZenju akutnog infarkta sa
ST —elevacijom i primarne PCl skradenje simptom-balon
vremenskog intervala je od kljuénog znacaja. Glikoprotein
IIb/1lla inhibitori mogu biti dati intravenozno (American
College of Cardiologi/American Heart Association [ACC/

No-Reflow or Slow Flow

(TIMI flow < 2)
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residual stenosis residual stenosis
| 1
Exclude (treat if present) Consider
[ | I | I |
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spasm plugging :mbolization

Intracoronary nitroglycerin,!
diltiazem_? verapamil }
sodium nitroprusside,* or adenosine’

|
I |

TIMI flow <2 TIMI flow = 3
|
Consider
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Slika 3. Tretiranje pogorsanog koronarnog protoka na-
kon PCI
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AHA] preporuka klasa lla) i abciksimab specificno se mogu
ordinirati intrakoronarno. Uzvodna administracija gliko-
protein lIb/llla inhibitora moZe se razmotriti pre dolaska
u salu za kateterizaciju kada PCl kasni (ACC/AHA preporu-
ke klasa IIb). Razumno je da se izvrSi tromb aspiracija pre
ubacivanja drugih divajsa u infarktnu arteriju (ACC/AHA
preporuke klase lla). lako kontroverzani, mi verujemo da
trenutni podaci ne podrzavaju rutinsku primenu divajsa
za embolijsku zastitu koronarnih arterija. Proksimalna
embolijska zastita izgleda obecavajuce, iako njena klinicka
korist ostaje da se definise.

U ambijentu elektivne PCl embolijski zastitni divajsi
treba da se koriste za degenerisuce venske graftove
(ACC/AHA/preporuka klasa 1). Glikoprotein Ilb/Illa inhi-
bitore treba uzeti u obzir prilikom obavljanja PCl na na-
tivnim koronarnim arterijama (ACC/AHA/preporuka
klase 1), posebno u prisustvu sloZzene anatomije.

Nema konacnih preporuka za lecenje nastalog no-re-
flow zbog toga Sto predloZene intervencije nisu ispitivane
u randomiziranim studijama. Medutim, na osnovu izvesta-
ja iz vise nerandomizarnih studija i nedostatkom alterna-
tivnih terapijskih opcija dokazano je da primenu vazodila-
tatora treba razmotriti. Nasa licna praksa je intrakoronarna
administracija adenozina/verapamila u pokusaju da preo-
krenu MVO u ovoj situaciji. lako oni mogu biti od koristi kod
pojedinih pacijenata, mi trenutno ne preporucujemo ru-
tinsku primenu drugih farmakoloskih i mehanickih inter-
vencija kao Sto su lekovi koji aktiviraju puteve preZivljavanja
i strategije kondicioniranja, jer nije ispitivana njihova kom-
parativna efikasnost i interakcija sa gore pomenutim inter-
vencijama. Na primer, u ispitivanju procene korisnosti ci-
klosporina i postkondicioniranja PCl je izvedena direktnim
stentiranjem bez upotrebe trombektomije.

Zakljucak

Mikrovaskularna opstrukcija posle PCl je multifaktori-
jalna pojava sa razli¢itom etiologijom u razlicitim klinickim
okolnostima i povezana je sa nepovoljnim ishodom. Spre-
Cavanje MVO posle elektivne koronarne intervencije je
korisno u cilju smanjenja povrede miokarda i poboljSanja
klinickog ishoda. Donedavno nije bilo jasno da li nepovo-
ljan ishod povezan sa MVO nakon primarne PCl odslikava
uzrocni efekat ili da li je mikrocirkulatorna povreda epife-
nomen koji odslikava veca oste¢enja miokarda. TAPAS
studija je dokazala da sprecavanje MVO tokom primarne
PCl moze smanijiti osSte¢enja miokarda i poboljsati klinicki
ishod. Nekoliko preventivnih mera efikasno smanijuje ste-
pen MVO i poboljsava klinicki ishod u okolnostima pri-
marne i elektivne PCI. NazZalost, postoje ogranic¢eni podaci
koji porede efikasnost razli¢itih strategija. Nema podataka
iz randomiziranih studija koji nude izbor terapije za resa-
vanje postojeceg no-reflow fenomena.

Cilj razli¢itih farmakoloskih i mehanickih terapijskih
strategija koje su usmerene na prevenciju i ukidanje
MVO i no-reflow je da smanji oSte¢enje miokarda. Spe-
cificne intervencije usmerene na reperfuzione povrede
koje aktiviraju intracelularne kardioprotektivne signalne
puteve su pokazale da se poboljSava tkivna perfuzija i
smanjuje osteéenje miokarda posle PCI. Ovi pristupi
daju veliku nadu za postizanje daljeg o¢uvanja miokarda.

Konacno, strategije dizajnirane da smanje MVO i da ak-
tiviraju intracelularne kardioprotektivne mehanizme
deluju na nivou tkiva. Smanjenje MVO je kardioprotek-
tivno i kardioprotekcija je povezana sa poboljSanom
perfuzijom tkiva. Bududa istrazivanja treba da budu
usmerena na usavrsavanje ovih tehnika i da ih primene
za ukidanje no-reflow nakon $to bude nastao.
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Abstract

The opening of the coronary arteries in primary PCl does not mean always the optimum flow and
optimum outcome for patients - treatment of no-reflow phenomenon

Milan Zivkovié, Zoran Perisi¢, Nenad BoZinovic, Svetlana Apostolovié, Milan Pavlovié, Tomislav Kosti¢, Sonja Salinger Martinovic,
Miodrag Damjanovic¢

Clinical Center Nis, Clinic for Cardiovasvular diseases

Microvascular obstruction (MVO) commonly occurs following percutaneous coronary interventions (PCl), may lead to myocardi-
al injury, and is an independent predictor of adverse outcome. Severe MVO may manifest angiographically as reduced flow in the
patent upstream epicardial arteries, a situation that is termed “no-reflow.” The no-reflow phenomenon was originally observed
in experimental models of acute myocardial infarction (MI) and was described as a failure to restore normal myocardial blood
flow despite removal of the coronary obstruction. Defined angiographically, no-reflow manifests as an acute reduction in coronary
flow (TIMI grade 0-1) in the absence of dissection, thrombus, spasm, or high-grade residual stenosis at the original target lesion.
Lesser degrees of flow impairment (TIMI grade 2) are generally referred to as “slow-flow.” However, studies of acute Ml patients
have reported that scintigraphic evidence for no-reflow may occur in the absence of angiographic slow-flow, suggesting that
microvascular injury may be angiographically inapparent in some patients. The mechanisms and mediators responsible for no-
reflow remain speculative, but the end result appears to be severe microvascular dysfunction. Potential mechanisms of microvas-
cular dysfunction include vasospasm, distal embolization of thrombus or other debris, oxygen free radical mediated endothelial
injury, capillary plugging by erythrocytes and neutrophils, and intracellular/interstitial edema with intramural hemorrhage. Micro-
vascular obstruction can be broadly categorized according to the duration of myocardial ischemia preceding PCI. In “interventio-
nal MVO” (e.g., elective PCl), obstruction typically involves myocardium that was not exposed to acute ischemia before PCI.
Conversely “reperfusion MVO” (e.g., primary PCl for acute myocardial infarction) occurs within a myocardial territory that was
ischemic before the coronary intervention. Interventional and reperfusion MVO have distinct pathophysiological mechanisms and
may require individualized therapeutic approaches. Interventional MVO s triggered predominantly by downstream embolization
of atherosclerotic material from the epicardial vessel wall into the distal microvasculature. Reperfusion MVO results from both
distal embolization and ischemia-reperfusion injury within the subtended ischemic tissue. Randomized clinical trials have studied
strategies for prevention of MVO and no-reflow; however, the efficacy of measures for reversing MVO once no-reflow has been
demonstrated angiographically is unclear. New approaches for prevention and treatment of MVO will require a better understan-
ding of intracellular cardioprotective pathways such as the blockade of the mitochondrial permeability transition pore.

Keywords: Microvascular obstruction, no reflow phenomenon, percutaneous coronary interventions



