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V¢asna reperfuzna terapia pri infarkte myokardu s elevaciou ST (STEMI) je najucinnejSou liecebnou me-
tédou. Napriek skorej reperfuznej terapii vSak u vyznamného poctu pacientov nedochddza k normélnej
perfuzii srdcového tkaniva napriek otvoreniu uzavretej koronarnej tepny. Tento jav je znamy ako noflow
fenomén a jeho liecba dodnes zostava problematickd. Pritomnost noflow fenoménu predstavuje kompli-
kaciu s nepriaznivou prognézou. Noflow moze vyustit do zlého hojenia infarktového loziska so zhorSenou
remodelaciou lavej komory, ¢im sa zvysuje riziko zavaznych neziaducich srdcovych prihod, vratane konges-
tivneho zlyhania srdca a smrti. V nasej kazuistike popisujeme 58-ro¢ného pacienta s kardiogénnym Sokom
na podklade akutneho infarktu myokardu, s rozvojom noflow po perkutdnnej koronarnej intervencii (PCl),
ktory bol Uspesne lie¢eny intrakoronarnym adrenalinom.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

Early reperfusion therapy in ST elevation myocardial infraction (STEMI) has been consistently shown to im-
prove outcome. Despite early reperfusion therapy it has been reported that in a significant number of pa-
tients cardiac tissue fails to perfuse normally despite opening of the occluded coronary vessel. This is known
as noflow phenomenon and today remains an elusive therapeutic target. The presence of noflow is a serious
prognostic sign. Noflow can result in poor healing of the infarct and adverse left ventricular remodeling,
increasing the risk of major adverse cardiac events, including congestive heart failure and death. In our
case we describe a 58-year-old patient with cardiogenic shock due to acute myocardial infarction, with the
presence of noflow after percutaneous coronary intervention (PCl), successfully treated with intracoronary
epinephrine.

primdrnu PCl, v rozmedzi medzi 5-60 % v zavislosti od

Uvod

pouzitej hodnotiacej metddy.? Mechanizmus vzniku toh-
to fenoménu je komplexny, zahffia kombinaciu distalnej

O koronarnom noflow fenoméne hovorime vtedy, ked

napriek otvoreniu uzavretej koronarnej tepny nedocha-
dza k adekvétnej perfuzii srdcového tkaniva.! Pritomnost
noflow znamena seriéznu komplikaciu s nepriaznivou pro-
gnoézou. Noflow moze vyustit do zlého hojenia infarkto-
vého lozZiska so zhorSenou remodelaciou lavej komory, ¢o
zvysuje riziko zavaznych komplikacii, ako je srdcové zly-
havanie a arytmie, veducich k zvy3eniu mortality.? Vysky-
tuje sa u pomerne znacnej Casti pacientov podstupujucich

embolizacie, ischemického a reperfuzneho poskodenia,
preexistujucej mikrovaskuldrnej dysfunkcie a individudinej
nachylnosti korondrnej cirkulacie na poskodenie.? V lie¢be
sa pouzivaju rozne mechanické a farmakologické postupy.
Z medikamentéznej liecby sa najcastejsie vyuzivaju vazodi-
lata¢né a antiagregacné lieky. Adrenalin je silny agonista
p,-receptorov, ktory spdsobuje vazodilataciu arteriol v ko-
ronarnej cirkulacii, a tiez agonista f,-receptorov, ¢im zvysu-
je inotropnu a chronotropnu stimuldciu myokardu. Poten-
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Obr. 1 - Uvodna koronarografia s ndlezom  Obr. 2 - Nalez po opakovanej trombextrakcii
s obnovenim koronarnej cirkulacie

uzaveru kmena LCA

Obr. 4 - Obnovenie prietoku v LCA po poda-
ni intrakoronarneho adrenalinu

cionalny uzitok intrakorondrneho podavania adrenalinu
pri noflow bol zatial potvrdeny len v malych studiach.**

Popis pripadu

V praci prezentujeme pripad 58-ro¢ného pacienta, re-
ferovaného na nase pracovisko pre cirkularny infarkt
myokardu (IM) s kardiogénnym Sokom, opakovane pred-
nemocni¢ne resuscitovaného a napojeného na umelu
plucnu ventilaciu (UPV). Anamnesticky pacient podstupil
pred rokom PCl na ramus interventricularis anterior (RIA)
s implantdciou liekom povleceného stentu (DES) a tri dni
pred IM podstupil PCI na pravd koronarnu tepnu (RCA)
a ramus circumflexus (RCx) s implantaciou DES na inom
pracovisku pre laterdlny IM bez elevacii ST. Po prichode
na predsali bolo nutné pacienta opatovne resuscitovat
pre komorovu fibrilaciu. Po ulozeni na katetrizacny stol
mal pacient v EKG Sirokokomplexovu bradykardiu a na-
priek opakovanému podaniu i.v. adrenalinu (celkovo 3
mg) a kontinuadlnemu poddvaniu noradrenalinu bol ne-
hmatny periférny pulz. Pocas kontinualnej masaze srdca
bol pacientovi pod RTG kontrolou zaisteny femoralny
pristup, pri urgentnej koronarografii bol nalez uzaveru

Obr. 3 - Noflow po implantacii stentu

Obr. 5 - Nalez po dokonceni PCl na kmeni LCA

kmenia lavej koronarnej tepny (LCA) (obr. 1). Po zavedeni
vodi¢a do RCx bola prakticky naslepo po¢as masaze srd-
ca realizovand opakovand trombextrakcia s obnovenim
koronarnej cirkulacie a zlepsenim hemodynamiky pacien-
ta (obr. 2). Vodic bol presunuty do RIA a do kmeria/RIA
bol direktne implantovany DES (Biomatrix 3,5/18 mm).
Vzapati po implantdcii stentu doslo k noflow fenoménu
a zruteniu obehu pacienta (obr. 3). Opakovana trombex-
trakcia bola bez efektu, bol podany eptifibatid v davke 10
mg, napriek dalSiemu podaniu i.v. adrenalinu (celkovo 5
mg) a protrahovanej resuscitacii sa nedarilo obnovit ade-
kvatny obeh. Ako poslednd moznost bolo podané 200 ug
adrenalinu intrakoronarne (1mg ampula adrenalinu, t.j. 1
ml, sa natiahne do 10ml striekacky a doriedi sa fyziologic-
kym roztokom do 10 ml, z tohto sa odtiahne 2 ml do dal-
Sej striekacky — toto predstavuje 200 pg adrenalinu). N&-
sledne doslo k obnoveniu prietoku LCA a vzostupu tlaku
krvi na 140/90 mm Hg (obr. 4). Po zavedeni vodic¢a do RCx,
dilatdcii oka stentu a trombextrakcii bol v kmeni realizo-
vany zaverecny kissing (Sapphire 3,5/15 v RIA a Sapphire
3,0/15 mm v RCx) s optimalnym vysledkom (obr. 5). Bola
dokoncend koronarografia s nalezom len nevyznam-
nych stendéz RCA a nakoniec bol cez pévodny femoralny
pristup zavedeny 8F intraaortalny balonkovy kontrapul-
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zator (IABP). Po objemovej resuscitacii bolo mozné po 24
hodinach pacienta odpojit od IABP a vazopresory znizit
na minimalnu davku. Echokardiograficky bola pritomna
zachovanana systolicka funkcia lavej komory s ejek¢nou
frakciou (EF) 50 %, bez vyznamnejsej chlopriovej chyby.
V dalSom priebehu dominovalo postresuscitatné posko-
denie mozgu s ischemickou cievhou mozgovou prihodou
v povodi arteria cerebri media vpravo, pacient vsak bol
hemodynamicky stabilny. Po protrahovanej hospitalizacii
bol pacient propusten len s miernym neurologickym de-
ficitom.

Diskusia

Najucinnejsou liecebnou metédou u STEMI je vcasna re-
perfuzia, pricom vo vadine pripadov je preferovana pri-
marna PCl.5 Napriek tejto liecbe u pomerne signifikantnej
Casti pacientov nedochadza k adekvatnej perfuzii srd-
cového tkaniva aj v pripade zpriechodnenej koronarne;j
tepny. Perzistentna dysfunkcia myokardu vedie k zhor-
Senej remodeldcii lavej komory a srdcovému zlyhavaniu,
¢o nésledne zhoriuje progndézu pacientov. Toto je zndme
ako noflow fenomén. Angiograficky diagnostikujeme
noflow fenomén v pripade znizeného toku kontrastnej
latky (prietok TIMI 0-2), vysokého frame countu TIMI ale-
bo abnormalneho myokardidlneho blush gradingu (MBG
0-2).2 Patomechanizmus tohto fenoménu je komplexny,
ale mikrovaskuldrna priechodnost koronarnych tepien je
najviac ohrozena spazmom, mikrotrombotickymi emboli-
zaciami a reperfuznym poskodenim.>?

Kardiovaskularne rizikové faktory ako artériova hyper-
tenzia, fajcenie, hyperlipidémia a diabetes mellitus su ta-
kisto akceptované ako rizikové faktory noflow fenoménu
a ich ovplyvnenim mézme pri STEMI znizit vyskyt noflow
po primarnej PCl. Optimalna hodnota glykémie pred PCl
znizuje vyskyt noflow jednak nepriamo zlepsenym koro-
narnej mikrovaskularnej cirkulacie a tiez priamo efektom
akutnej hyperglykémie na reperfizne poskodenie.®'° Po-
dobne ma vplyv na redukciu noflow u pacientov s hyper-
lipidémiou intenzivna liecba statinmi pred PCIL."" K dal$im
preventivnym opatreniam patria primarny stenting lézie,
vyhnutie sa vysokotlakovym dilatdcidam stentu a ¢o najk-
ratsi Cas prichodu pacientov so STEMI na katetrizacny sal.?
Podla poslednych doporuceni sa rutinnd trombextrakcia
u STEMI nedoporucuje, je na zvazenie v pripade rezidu-
alneho trombu po otvoreni tepny.® Podla Manciniho me-
taanalyzy bola aspira¢na trombektdmia spojend s nizsim
vyskytom noflow, aj ked sa nepreukazal jej dlhodoby kli-
nicky benefit."

V pripade podozrenia na noflow na katetriza¢nom
sdle sa treba v prvom rade presvecit, Ze epikardialne tep-
ny su lie¢ené optimalne, teda vylucit disekciu koronarnej
tepny, akutnu trombdzu stentu a arteridlny spazmus.’
V pripade potvrdenia noflow fenoménu mame k dispozi-
cii niekolko farmakologickych pripravkov. Tradi¢ne je to
podanie vazodilata¢nych latok ako adenozin, nitroprusid
sodny alebo blokatory kalciovych kanalov, preferen¢ne
cez mikrokatéter, aby sme znizili neZiaduce systémové
ucinky lieciv.2 Adenozin sa v pripade noflow podava v dav-
ke 100-200 pg. Vyuziva sa jeho vazodilatacny efekt ako
aj inhibicia agregacie dosticiek a formacie trombembolu.

Jeho kratky biologicky polcas ako aj potencionalne neZia-
duce ucinky v zmysle atrioventrikuldrnej blokady a hypo-
tenzie jeho poutzitie limituju.'*'® Podla neddvnej studie
REFLO-STEMI rutinné podavanie adenozinu u STEMI ne-
viedlo k zmenseniu infarktového loziska ani k znizeniu
mikrovaskularnej obstrukcie a naopak mierne zvysovalo
vyskyt srdcového zlyhavania.” Intrakoronarne podany
nitroprusid sodny v davke 50-300 pg spdsobuje znacnu
a prolongovanu vazodilatdciu a myokardidlnu hyperé-
miu.’® Dve metaanalyzy potvrdili benefit nitroprusidu
sodného v menezmente noflow fenoménu,? aj ked
v uz spomivanej $tudii REFLO-STEMI rutinné podavanie
nitroprusidu u STEMI neviedlo k zmenseniu infarktové-
ho lozZiska ani k zniZzeniu mikrovaskularnej obstrukcie."”
Z blokatorov kalciovych kanalov bolo testovanych viacero
pripravkov ako verapamil, diltiazem a nikardipin. Nondi-
hydropyridinové blokatory kalciovych kandlov preukazali
ucinnost v liecbe noflow fenoménu, avsak ich pouzitie li-
mituje negativny inotropny ucinok.?' Nikardipin ma lepsi
bezpecnostny profil a jeho ucinnost bola potvrdena v préci
autorov Huang a spol. na 72 pacientoch s noflow.? Treba
ale povedat, ze doposial publikované data nie su dostatoc-
né na definitivne potvrdenie ucinnosti tychto pripravkov.2
Z dalsich pripravkov mozno pouzit nikorandil, ¢o je aktiva-
tor draslikovych kandlov a nikotamid nitrat. V studiach po-
tvrdil uc¢innost v liecbe noflow fenoménu, ako aj zlepsenie
ejekcnej frakcie a plniacich tlakov lavej komory.24 Podla
poslednych eurdpskych doporuceni pre myokardialnu re-
vaskularizaciu je mozné ako ,bail out” v pripade noflow
pouzit inhibitory glykoproteinu llb/llla, aj ked jednoznac-
né data na to taktiez nemame.?

Adrenalin méa zmieSany B- a a-mimeticky efekt, pri-
¢om v nizkych davkach sa uplatiuje - (8,- a B,-) mime-
ticky efekt a vo vyssich davkach sa prejavi a-mimeticky
ucinok.?® Korondarne tepny maju o- aj B-adrenergné recep-
tory, ktoré nie st uniformne rozlozené, pricom vo velkych
tepnach dominuju o,-receptory a v malych koronarnych
arteriolach predominuju B,-receptory.? Pri vysokych dav-
kach ako napriklad pri kardiopulmonalnej resuscitdcii
moéze adrenalin spdsobit cestou o, -receptorov koronar-
ny spazmus, ale cestou aktivacie p,-receptorov spdso-
buju nizsie davky intrakoronarne podaného adrenalinu
naopak vazodilataciu.”® K tomu aktivaciou B,-receptorov
zvysuje inotropnu a chronotropnu stimulaciu myokardu.
Benefit podania intrakoronarneho adrenalinu pri noflow
bol prvy krat popisany v praci Skeldinga a spol., kde bol
podany u 29 pacientov s refraktérnym noflow napriek
standardnej liecbe, so zlepSenim prietoku TIMI u 27 pa-
cientov.” V dalsej praci Aksu a spol. u pacientov so STE-
Ml bol podany intrakorondrny adrenalin u 12 pacientov
s refraktérnym noflow napriek standarnej lie¢be. Pouzité
davky boli 100-400 pg a uspech s obnovenim prietoku
TIMI 3 dosiahli u 9 (75 %) pacientov. Pritom podanie ad-
renalinu bolo dobre tolerované, bez vyznamnych hemo-
dynamickych alebo chronotropnych efektov.* Tento dob-
re tolerovany hemodynamicky efekt sa ukazal aj v praci
autorov Choi a spol. u pacientov s tazkou hypotenziou
pri PCl, ktori nereagovali na inu liecbu.*® Ani v jednej
z uvedenych studii sa nevyskytla pretrvdvajuca komo-
rova tachykardia. V oboch studiach s noflow sa vyskyt-
la hypotenzia asociovana s noflow u 42-48 % pacientov
a zvysenie korondrneho prietoku korekciou hypotenzie
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(a- @ B,-mimeticky ucinok adrenalinu) méze byt dalsi po-
tenciondlny mechanizmus Ucinku na noflow fenomén.*®
Obe tieto Studie maju svoje limitacie a vzhladom na ne-
dostatok klinickych dat nemozno povazovat intrakoro-
narny adrenalin za Standardnu lie¢cbu noflow. Nedavno
bola navrhnutd Studia RESTORE-SIRIO na otestovanie
efektu intrakorondrneho adrenalinu na myokardidlnu
reperfluziu u pacientov so STEMI.?® Pouzitie intrakoronar-
neho adrenalinu méze byt uzZito¢né aj v pripade generali-
zovaného spazmu korondarnych tepien.?'

Zaver

Momentalne nie je jednoznacny konsenzus, ako najlep-
Sie menezovat noflow fenomén. V pripade noflow, ktory
perzistuje napriek podaniu Standardnej liecby, je mozné
pouzit intrakoronarny adrenalin. Intrakorondrny adrena-
lin je aj podla nasich skusenosti dobre tolerovany a doka-
Ze zvratit aj na pohlad beznadejné situdcie. Na potvrde-
nie tohto efektu vsak vzhladom k nedostatku dat budu
potrebné dalsie randomizované studie.
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