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Streszczenie
Koronarografia i pomiar cząstkowej rezerwy przepływu wieńcowego (FFR) służą do anato-
micznej i czynnościowej oceny zwężeń w tętnicach wieńcowych. Prawidłowy pomiar FFR 
krytycznie zależy od uzyskania maksymalnego przekrwienia wieńcowego. Stosowane w tym 
celu adenozyna i papaweryna mają ugruntowaną i dobrze udokumentowaną pozycję, ale ich 
działanie, a także sposoby podawania, mają pewne ograniczenia. Dlatego wciąż poszukiwane są 
jeszcze lepsze środki do indukcji hiperemii. Aktualnie najwięcej cech leku ‹idealnego› wydaje 
się mieć regadenoson, selektywny agonista receptora adenozynowego A2A.

hiperemia • adenozyna • papaweryna • regadenoson • cząstkowa rezerwa przepływu wieńcowego 
• FFR • selektywny agonista receptora adenozynowego A2A

Summary
Coronary angiography and measurement of fractional flow reserve (FFR) are used for anato-
mical and functional assessment of coronary stenoses. The achievement of maximal coronary 
hyperaemia is crucial for an accurate calculation of FFR. Although adenosine and papaverine 
have been well validated, their mechanisms of action as well as methods of administration 
have some limitations. New and better agents to induce hyperaemia are therefore still being 
sought. Currently regadenoson, a selective adenosine A2A receptor agonist, seems to possess 
the characteristics of the almost ‹ideal› hyperaemic stimulus.

hyperaemia • adenosine • papaverine • regadenoson • fractional flow reserve • FFR 
• selective adenosine A2A receptor agonist
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Wstęp

W inwazyjnej diagnostyce choroby wieńcowej złotym 
standardem jest koronarografia (ESC: IA) [42]. Mimo 
że umożliwia bardzo dokładną ocenę anatomiczną, nie 
pozwala na ocenę funkcjonalną zwężeń, co jest szcze-
gólnie ważne, zwłaszcza w klasyfikacji zmian pośrednich 
(30-70%) [39,41]. Do oceny czynnościowej, czyli klinicz-
nej istotności zwężeń, wykorzystywany jest pomiar 
cząstkowej rezerwy przepływu wieńcowego (fractio-
nal flow reserve – FFR) [21,37,46]. Wskaźnik FFR wyraża 
maksymalny przepływ w tętnicy zwężonej w stosunku 
do maksymalnego przepływu w tej samej tętnicy, gdyby 
była bez zwężeń. Wyliczany jest ze stosunku średniego 
ciśnienia w tętnicy za zwężeniem, do średniego ciśnienia 
w aorcie, w warunkach maksymalnej wazodylatacji, czyli 
maksymalnego przekrwienia (hiperemii). Przepływ 
wieńcowy jest wtedy maksymalny i proporcjonalny do 
ciśnienia, opory naczyniowe są minimalne i stałe i dla-
tego mogą zostać pominięte, a pomiary ciśnień mogą 
być użyte do oceny przepływu [33].

Wielkość FFR jest swoista dla zwężenia i nie zależy od 
ciśnienia tętniczego, częstości akcji serca i  kurczliwo-
ści lewej komory [6]. W każdym prawidłowym naczyniu 
ciśnienie dystalne równa się proksymalnemu, więc FFR=1,0. 
Wartość ta odzwierciedla maksymalny możliwy prze-
pływ w tym naczyniu [6,34]. Na przykład wynik FFR=0,60 
odpowiada spadkowi przepływu, spowodowanemu przez 
zwężenie, o 40% w stosunku do przepływu przy braku zwę-
żenia. Przy braku pełnej wazodylatacji wynik FFR będzie 
zawyżony, a zwężenie niedoszacowane [8,30,33]. Osiągnię-
cie maksymalnej i  stabilnej hiperemii jest krytycznym 
warunkiem prawidłowego wykonania pomiaru cząstkowej 
rezerwy przepływu wieńcowego [7,9,31,35].

Hiperemia

Maksymalna hiperemia jest ekwiwalentem przepływu 
wieńcowego podczas maksymalnego wysiłku fizycznego. 
Uzyskiwana jest przez największe możliwe rozszerzenie 
części nasierdziowej i oporowej krążenia wieńcowego. 
W celu pełnego rozkurczu tętnicy nasierdziowej należy 
podać 0,2 mg nitrogliceryny dowieńcowo (≥30 s przed 
pomiarem FFR). Dawki powyżej 0,25 mg nie zwiększają 
już przepływu wieńcowego, a  mogą nasilić działanie 
hipotensyjne. W celu rozszerzenia mikrokrążenia sto-
suje się leki wymienione w tab. 1.

Papaweryna była referencyjnym środkiem induku-
jącym maksymalną wazodylatację w  badaniach oce-

niających przepływ wieńcowy [8,20,44]. Hiperemia po 
papawerynie odpowiada szczytowemu przekrwieniu 
po całkowitym zamknięciu naczynia przez 90 s [11]. 
W zdrowym naczyniu papaweryna powoduje 4–6-krotny 
wzrost przepływu wieńcowego. Rozkurcza mięśnie gład-
kie naczyń przez bezpośredni wpływ na komórki mię-
śniowe. Podana dowieńcowo w bolusie szybko wywołuje 
maksymalny spadek oporu naczyniowego i maksymalną 
hiperemię (10–30 s), utrzymującą się 45–60 s (plateau), 
co jest wystarczające do wykonania ciągłego zapisu 
krzywej ciśnienia w całym naczyniu (pullback) [4,29,43]. 
Papaweryna wydłuża odstęp QT i  może wywoływać 
wielokształtny częstoskurcz komorowy lub migotanie 
komór [16,19,40,44]. Ze względu na stosunkowo długi 
okres półtrwania (t½Pap=1,5-2 h), w  celu ograniczenia 
ryzyka wystąpienia działań niepożądanych, zaleca się 
maksymalnie 3 bolusy, w odstępach 5 min. Nie wolno 
stosować papaweryny z jonowymi środkami kontrasto-
wymi z powodu możliwości krystalizacji.

Adenozyna powoduje wazodylatację przez pobudze-
nie receptora adenozynowego A2A [36]. Działa silnie 
na mikrokrążenie, a w mniejszym stopniu na tętnice 
nasierdziowe, dlatego powinna być podawana łącznie 
z nitrogliceryną. Obniża ciśnienie tętnicze o 10–20%, co 
powoduje reaktywny wzrost częstości akcji serca (sama 
działa chrono- i dromotropowo ujemnie). Jest agoni-
stą nieselektywnym i  pobudza także receptory ade-
nozynowe A1, A2B, i A3. Ma to wpływ na występowanie, 
najczęściej krótkotrwałych (t½Ado<5 s), objawów niepo-
żądanych: bóle zamostkowe, bóle głowy, skurcz oskrzeli, 
duszność, zaawansowany blok przewodzenia przedsion-
kowo-komorowego [3]. Jest przeciwwskazana u pacjen-
tów z zespołem chorego węzła zatokowego lub blokiem 
przedsionkowo-komorowym IIo lub IIIo (z  wyjątkiem 
chorych z wszczepionym stymulatorem serca) oraz cho-
robami układu oddechowego, w przebiegu których może 
wystąpić skurcz oskrzeli. Należy zaznaczyć, że w okresie 
co najmniej 12 h (najlepiej 24 h) przed zastosowaniem 
adenozyny, nie wolno przyjmować leków zawierających 
teofilinę oraz spożywać produktów zawierających mety-
loksantyny (kofeina, teobromina, guarana) [25].

Wlew adenozyny w dawce 140 µg/kg/min do żyły cen-
tralnej wywołuje hiperemię porównywalną z  papa-
weryną podaną dowieńcowo [8,38,44] i  jest obecnie 
uznawany za ‹złoty standard›. Pozwala uzyskać prze-
krwienie szczytowe po około 1 min. Po zaprzestaniu 
wlewu efekt całkowicie zanika w  takim samym cza-
sie. Plateau w czasie wlewu jest stabilne, co pozwala na 
wykonanie zapisu krzywej ciśnienia w całym naczyniu 

Tabela 1. Leki wpływające na mikrokrążenie wieńcowe

Lek Droga podania Dawki

Papaweryna dowieńcowo, bolus PTW: 12-16 mg, LTW: 16-20 mg

Adenozyna dożylnie, wlew 140 µg/kg/min (preferowana żyła centralna)

Adenozyna dowieńcowo, bolus
PTW: 40 µg, LTW: 60 µg (jeżeli FFR 0,75-0,80, to kolejna dawka większa o 20-30 µg, do 

maks. 150 µg)
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i wsp. otrzymali średnie wartości FFR porównywalne 
do wlewu dożylnego dopiero dla dawki dowieńcowej 
150 µg, a wyjściowa dawka 60 µg w ponad 10% pomia-
rów okazała się niewystarczająca do wywołania pełnej 
hiperemii [5]. Bardzo duże, wzrastające dawki adeno-
zyny stosowali Lopez-Palop i wsp. (do 210 µg) [24], Leone 
i wsp. (do 600 µg) [22] oraz De Luca i wsp. (do 720 µg) 
[10]. Wszyscy uzyskali zależny od dawki, do maksymal-
nej włącznie, postępujący spadek średnich wartości FFR. 
W badaniu De Luci i wsp. bezwzględne różnice wartości 
FFR między najniższymi i najwyższymi dawkami adeno-
zyny były już bardzo małe (spadek z 0,79 do 0,77), ale 
autorzy nie wyjaśniają, czy miało to wpływ na zmianę 
kwalifikacji klinicznej zwężenia [10].

Wymienione leki, a także sposoby ich podawania, mają 
znane ograniczenia. Idealny środek do indukcji hipere- 
mii powinien być łatwy do podania, szybko wywoły-
wać maksymalny efekt (co najmniej 2–3-krotny wzrost 
przepływu wieńcowego), utrzymujący się na tyle długo, 
by umożliwić przeprowadzenie ciągłego zapisu krzy-
wej ciśnienia (pullback), a jego działanie powinno być 
szybko odwracalne. Nie powinien też wywoływać istot-
nych działań niepożądanych.

Wszystkie te cechy wydaje się mieć regadenoson, jedyny 
zarejestrowany przez FDA i dopuszczony do użytku kli-
nicznego (w badaniach oceniających perfuzję mięśnia 
serca) selektywny agonista adenozynowego recep-
tora A2A [13]. Jest to syntetyczna pochodna adenozyny, 
o  znacznie niższym od niej powinowactwie do tego 
receptora, a więc potencjalnie krótszym czasie osiąga-
nia i odwracania pełnej hiperemii [13]. Wykazuje 3 razy 
bardziej selektywny wpływ na krążenie wieńcowe, niż 
systemowe [1,17,45], gdzie działa 10 razy silniej naczy-
niorozszerzająco od adenozyny i wywołuje dłużej utrzy-
mującą się hiperemię [48].

Regadenoson podawany jest w stałej dawce niezależnie 
od masy ciała, 400 µg/5mL przez 10 s w bolusie do żyły 
obwodowej. Maksymalną hiperemię wywołuje po około 
30 s, z plateau utrzymującym się 2-4 min. Czas półtrwa-
nia wynosi t½Reg=5,2±0,2 min [14,15,47]. Charakteryzuje 
się korzystniejszym od adenozyny profilem działań nie-
pożądanych przez znikome oddziaływanie na receptor 
A1 (wpływ na zaburzenia przewodzenia) [13] i zupełny 
brak na A2B (reakcja bronchospastyczna) [12,49]. Działa-
nie regadenosonu może być zniesione przez aminofilinę 
i teofilinę.

W dwóch badaniach porównano regadenoson z wlewem 
adenozyny do żyły obwodowej. Nair i  wsp. stosowali 
dawkę adenozyny 140 µg/kg/min przez 2 min, uzysku-
jąc doskonałą liniową korelację wszystkich wyników dla 
punktu odcięcia istotności FFR<0,80 [28]. Dla bardziej 
rygorystycznego punktu odcięcia (FFR<0,75) w jednym 
przypadku wynik był istotnie niższy po bolusie rega-
denosonu (FFRAdo=0,77 vs. FFRReg=0,71), co wpłynęło na 
zmianę sposobu leczenia. Średni czas do osiągnięcia 
maksymalnej hiperemii był krótszy po regadenosonie 

(pullback) i dokładną ocenę np. zmian rozsianych [8,26]. 
Gdy najniższy, stabilny wynik FFR (nadir) znajduje się 
w tzw. ‹szarej strefie› diagnostycznej (FFR 0,75–0,80), 
można zwiększyć dawkę wlewu do 180 µg/kg/min, ale 
należy liczyć się z możliwym dalszym spadkiem ciśnie-
nia tętniczego u niektórych pacjentów [8].

W  dobie procedur wykonywanych coraz częściej 
z  dostępu promieniowego, wlew adenozyny do żyły 
udowej bywa zastępowany wlewem do żyły zgięcia łok-
ciowego. Wątpliwości budzi jednak wybór dawki leku, 
z powodu teoretycznie wolniejszego powrotu żylnego 
do serca poprzez rozbudowaną sieć połączeń żylnych 
ramienia. De Bruyne i wsp. dla obu miejsc dostępu wyka-
zali wysoką korelację wyników dla standardowej dawki 
140 µg/kg/min, bez dalszego spadku wartości FFR po 
zastosowaniu 180 µg/kg/min [8]. W trakcie wlewów do 
żyły obwodowej występowały jednak znaczne wahania 
oporu wieńcowego i dlatego nie zaleca się tego dostępu. 
Lindstaedt i wsp. otrzymali korelację średnich wyników 
FFR (wobec wlewu referencyjnego) dopiero dla dawki 
170 µg/kg/min wlewu do żyły obwodowej, podczas gdy 
dla 140 µg/kg/min aż >10% zwężeń okazało się niedosza-
cowanych, niezależnie od punktu odcięcia istotności FFR 
(0,75 lub 0,80) [23].

Najłatwiejsze, najszybsze i  najtańsze jest podawanie 
adenozyny w  bolusach dowieńcowych [7,26]. Maksy-
malna hiperemia wywoływana jest szybko (<10 s), ale ze 
względu na bardzo krótki czas jej trwania (≈10 s, bez pla-
teau), pomiar FFR powinien być wykonany w czasie 5 s 
od podania bolusa. Pozwala to na ocenę pojedynczego 
zwężenia, ale nie nadaje się do oceny zmian rozsia-
nych i zapisu krzywej ciśnienia metodą ciągłą (pullback) 
[8,26]. Niezwykle ważne jest poprawne wykonanie pro-
cedury, gdyż proste błędy techniczne mogą skutkować 
nieprawidłowymi wynikami. Zbyt płytkie osadzenie 
cewnika lub użycie cewnika z otworami bocznymi może 
powodować utratę części leku do aorty i niepełną hipere- 
mią, a  zbyt głęboka intubacja lub zbyt duży rozmiar 
cewnika, może powodować tłumienie ciśnienia. W obu 
przypadkach uzyskamy zawyżone wartości FFR i niedo-
szacowanie zwężenia.

Dawki adenozyny podawanej dowieńcowo zmieniały się 
wielokrotnie wraz z ukazywaniem się wyników kolej-
nych badań [20,38,44]. Zalecane początkowo 12 µg do 
PTW i 16 µg do LTW [44] okazały się zbyt małe do wywo-
łania pełnej hiperemii aż w 8-16% pomiarów, w porów-
naniu z  papaweryną [8]. Jeremias i  wsp. stosowali 
adenozynę w dawkach 15-20 µg do PTW i 18-24 µg do 
LTW, porównując je do wlewu referencyjnego [18]. Uzy-
skali dobrą korelację wyników FFR dla obu metod, ale 
8,3% wyników po podaniu dowieńcowym było istotnie 
wyższych (o >0,05) niż po wlewie, co wpłynęło na zmianę 
decyzji terapeutycznej. De Bruyne i wsp. [8] uzyskali po 
adenozynie w dawce 20-40 µg hiperemią adekwatną dla 
referencyjnej papaweryny (20 mg), ale w krótkim czasie 
pojawiły się kolejne doniesienia o konieczności stosowa-
nia jeszcze większych dawek adenozyny [27,32]. Casella 
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bie działań niepożądanych. Jednak, aby regadenoson 
znalazł zastosowanie w zaleceniach indukcji hiperemii 
wieńcowej, muszą być przeprowadzone dalsze bada-
nia na większej liczbie, w różnych stanach klinicznych, 
z uwzględnieniem wszystkich typów zmian w naczy-
niach wieńcowych (np. rozsiane, ostialne) oraz oceną 
powtarzalności wyników.

podsumoWanie

Do prawidłowego pomiaru FFR najważniejsze jest 
osiągnięcie maksymalnej i stabilnej hiperemii. Zale-
cany obecnie wlew 140 µg/kg/min adenozyny do 
żyły centralnej nie jest szeroko stosowany ze względu 
na stosunkowo złożony sposób przygotowania oraz 
wysoki koszt procedury. Dowieńcowe podawanie ade-
nozyny w  bolusach jest łatwiejsze i  tańsze, ale nie 
zawsze może być wykorzystane (np. do oceny zmian 
rozsianych). Regadenoson łącząc zalety obu powyż-
szych metod, bez ich głównych wad, może się przy-
czynić do znacznego uproszczenia procedury pomiaru 
FFR i większego jej rozpowszechnienia. Wymaga tylko 
pełnego udokumentowania klinicznego swojej ‹ideal-
nej charakterystyki›.

(34 s vs. 76 s). Wpływ obu leków na częstość rytmu serca 
i ciśnienie tętnicze był porównywalny. Więcej pacjen-
tów nie zgłaszało żadnych działań niepożądanych po 
regadenosonie, a jeżeli takie występowały, to rzadziej 
i  były mniej nasilone niż po adenozynie. Po żadnym 
z leków nie pojawiły się nowe zaburzenia przewodze-
nia przedsionkowo-komorowego, ani skurcz oskrzeli 
wymagający interwencji. Arumugham i wsp. zastoso-
wali większą dawkę adenozyny (175 µg/kg/min przez 
3 min) i także uzyskali silną liniową korelację wyników 
(FFRAdo=0,84±0,08 vs. FFRReg=0,84±0,09) [2]. Hiperemia po 
regadenosonie osiągana była prawie dwukrotnie szyb-
ciej. Wpływ na częstość rytmu serca i ciśnienie tętni-
cze był podobny. W obu grupach nie wystąpiły istotne 
dolegliwości kliniczne, a tylko po adenozynie u dwóch 
pacjentów wystąpił przemijający blok przedsionkowo-
-komorowy IIIo.

Największą zaletą regadenosonu jest bardzo prosty spo-
sób jego podania, który eliminuje potrzebę zakładania 
dodatkowego dostępu do żyły udowej, użycia pompy 
infuzyjnej, czy ustalania dawki zależnie od masy ciała 
pacjenta. Dodatkowo otrzymujemy szybszą i  dłużej 
trwającą maksymalną hiperemię, przy mniejszej licz-
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