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Nowy sposob indukgji hiperemii wienicowej

A novel way to induce coronary hyperaemia
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Streszczenie

Koronarografia i pomiar czastkowej rezerwy przeptywu wieticowego (FFR) stuzg do anato-
micznej i czynno$ciowej oceny zwezen w tetnicach wiencowych. Prawidtowy pomiar FFR
krytycznie zalezy od uzyskania maksymalnego przekrwienia wieficowego. Stosowane w tym
celu adenozyna i papaweryna majg ugruntowana i dobrze udokumentowang pozycje, ale ich
dzialanie, a takze sposoby podawania, majg pewne ograniczenia. Dlatego wcigz poszukiwane sa
jeszcze lepsze $rodki do indukgji hiperemii. Aktualnie najwiecej cech leku <idealnego> wydaje
sie mie¢ regadenoson, selektywny agonista receptora adenozynowego A, ,.
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« FFR « selektywny agonista receptora adenozynowego A,,
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 A, receptor agonist, seems to possess
the characteristics of the almost «ideal> hyperaemic stimulus.
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Wsrep

W inwazyjnej diagnostyce choroby wieficowej ztotym
standardem jest koronarografia (ESC: 1A) [42]. Mimo
ze umozliwia bardzo doktadng ocene anatomiczng, nie
pozwala na ocene funkcjonalng zwezen, co jest szcze-
g6lnie wazne, zwlaszcza w klasyfikacji zmian po$rednich
(30-70%) [39,41]. Do oceny czynno$ciowej, czyli klinicz-
nej istotnosci zwezen, wykorzystywany jest pomiar
czastkowej rezerwy przeptywu wiericowego (fractio-
nal flow reserve - FFR) [21,37,46]. Wskaznik FFR wyraza
maksymalny przeplyw w tetnicy zwezonej w stosunku
do maksymalnego przeptywu w tej samej tetnicy, gdyby
byta bez zwezen. Wyliczany jest ze stosunku $redniego
ci$nienia w tetnicy za zwezeniem, do $redniego ci$nienia
w aorcie, w warunkach maksymalnej wazodylatacji, czyli
maksymalnego przekrwienia (hiperemii). Przeptyw
wiericowy jest wtedy maksymalny i proporcjonalny do
ci$nienia, opory naczyniowe sg minimalne i state i dla-
tego moga zostaé pominiete, a pomiary ci$nien moga
by¢ uzyte do oceny przeptywu [33].

Wielko$¢ FFR jest swoista dla zwezenia i nie zalezy od
ci$nienia tetniczego, czestosci akcji serca i kurczliwo-
$ci lewej komory [6]. W kazdym prawidlowym naczyniu
ci$nienie dystalne réwna sie proksymalnemu, wiec FFR=1,0.
Warto$¢ ta odzwierciedla maksymalny mozliwy prze-
plyw w tym naczyniu [6,34]. Na przyktad wynik FFR=0,60
odpowiada spadkowi przeptywu, spowodowanemu przez
zwezenie, 0 40% w stosunku do przeptywu przy braku zwe-
zenia. Przy braku pelnej wazodylatacji wynik FFR bedzie
zawyzony, a zwezenie niedoszacowane [8,30,33]. Osiggnie-
cie maksymalnej i stabilnej hiperemii jest krytycznym
warunkiem prawidtowego wykonania pomiaru czastkowe;j
rezerwy przepltywu wiericowego [7,9,31,35].

HiPeremia

Maksymalna hiperemia jest ekwiwalentem przeptywu
wieficowego podczas maksymalnego wysitku fizycznego.
Uzyskiwana jest przez najwieksze mozliwe rozszerzenie
cze$ci nasierdziowej i oporowej krazenia wiericowego.
W celu petnego rozkurczu tetnicy nasierdziowej nalezy
podaé 0,2 mg nitrogliceryny dowieficowo (230 s przed
pomiarem FFR). Dawki powyzej 0,25 mg nie zwiekszaja
juz przeptywu wieficowego, a moga nasili¢ dziatanie
hipotensyjne. W celu rozszerzenia mikrokrazenia sto-
suje sie leki wymienione w tab. 1.

PAPAWERYNA byta referencyjnym $rodkiem induku-
jacym maksymalng wazodylatacje w badaniach oce-

Tabela 1. Leki wptywajace na mikrokrazenie wierficowe

niajgcych przeptyw wiericowy [8,20,44]. Hiperemia po
papawerynie odpowiada szczytowemu przekrwieniu
po catkowitym zamknieciu naczynia przez 90 s [11].
W zdrowym naczyniu papaweryna powoduje 4-6-krotny
wzrost przeplywu wieticowego. Rozkurcza mie$nie glad-
kie naczyn przez bezposredni wptyw na komérki mie-
$niowe. Podana dowiericowo w bolusie szybko wywotuje
maksymalny spadek oporu naczyniowego i maksymalng
hiperemie (10-30 s), utrzymujaca sie 45-60 s (plateau),
co jest wystarczajace do wykonania ciagtego zapisu
krzywej ci$nienia w catym naczyniu (pullback) [4,29,43].
Papaweryna wydluza odstep QT i moze wywotywaé
wieloksztattny czestoskurcz komorowy lub migotanie
komor [16,19,40,44]. Ze wzgledu na stosunkowo dlugi
okres péttrwania (t%Pap=1,5—2 h), w celu ograniczenia
ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, zaleca sie
maksymalnie 3 bolusy, w odstepach 5 min. Nie wolno
stosowal papaweryny z jonowymi $rodkami kontrasto-
wymi z powodu mozliwoséci krystalizacji.

ADENOZYNA powoduje wazodylatacje przez pobudze-
nie receptora adenozynowego A,, [36]. Dziala silnie
na mikrokrazenie, a w mniejszym stopniu na tetnice
nasierdziowe, dlatego powinna byé podawana gcznie
z nitrogliceryng. Obniza ci$nienie tetnicze o 10-20%, co
powoduje reaktywny wzrost czesto$ci akcji serca (sama
dziala chrono- i dromotropowo ujemnie). Jest agoni-
sta nieselektywnym i pobudza takze receptory ade-
nozynowe A, A, i A,. Ma to wplyw na wystepowanie,
najczesciej krétkotrwatych (t,, , <5 s), objawéw niepo-
zadanych: béle zamostkowe, béle glowy, skurcz oskrzeli,
duszno$é, zaawansowany blok przewodzenia przedsion-
kowo-komorowego [3]. Jest przeciwwskazana u pacjen-
téw z zespotem chorego wezta zatokowego lub blokiem
przedsionkowo-komorowym 11° lub III° (z wyjatkiem
chorych z wszczepionym stymulatorem serca) oraz cho-
robami uktadu oddechowego, w przebiegu ktérych moze
wystapié skurcz oskrzeli. Nalezy zaznaczy(¢, ze w okresie
co najmniej 12 h (najlepiej 24 h) przed zastosowaniem
adenozyny, nie wolno przyjmowa¢ lekéw zawierajacych
teofiline oraz spozywacé produktéw zawierajacych mety-
loksantyny (kofeina, teobromina, guarana) [25].

Wlew adenozyny w dawce 140 ug/kg/min do zyly cen-
tralnej wywotuje hiperemie poréwnywalna z papa-
weryng podang dowieficowo [8,38,44] i jest obecnie
uznawany za <ztoty standard>. Pozwala uzyskaé prze-
krwienie szczytowe po okoto 1 min. Po zaprzestaniu
wlewu efekt catkowicie zanika w takim samym cza-
sie. Plateau w czasie wlewu jest stabilne, co pozwala na
wykonanie zapisu krzywej ci$nienia w catym naczyniu

Lek Droga podania Dawki
Papaweryna dowiericowo, bolus PTW: 12-16 mg, LTW: 16-20 mg
Adenozyna dozylnie, wlew 140 pg/kg/min (preferowana zyta centralna)
Adenozyna dowieicowo, bolus PTW: 40 pg, LTW: 60 pg (jezeli FFR 0,75-0,80, to kolejna dawka wigksza 0 20-30 pg, do

maks. 150 pg)
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(pullback) i doktadna ocene np. zmian rozsianych [8,26].
Gdy najnizszy, stabilny wynik FFR (nadir) znajduje sie
w tzw. «szarej strefie> diagnostycznej (FFR 0,75-0,80),
mozna zwiekszy¢ dawke wlewu do 180 ug/kg/min, ale
nalezy liczy¢ sie z mozliwym dalszym spadkiem ci$nie-
nia tetniczego u niektdrych pacjentéw [8].

W dobie procedur wykonywanych coraz cze$ciej
z dostepu promieniowego, wlew adenozyny do zyty
udowej bywa zastepowany wlewem do zyly zgiecia tok-
ciowego. Watpliwosci budzi jednak wybdr dawki leku,
z powodu teoretycznie wolniejszego powrotu zylnego
do serca poprzez rozbudowang sie¢ potaczen zylnych
ramienia. De Bruyne i wsp. dla obu miejsc dostepu wyka-
zali wysoka korelacje wynikéw dla standardowej dawki
140 pg/kg/min, bez dalszego spadku warto$ci FFR po
zastosowaniu 180 pg/kg/min [8]. W trakcie wlewdéw do
zyty obwodowej wystepowaly jednak znaczne wahania
oporu wiericowego i dlatego nie zaleca sie tego dostepu.
Lindstaedt i wsp. otrzymali korelacje $rednich wynikéw
FFR (wobec wlewu referencyjnego) dopiero dla dawki
170 ug/kg/min wlewu do zyly obwodowej, podczas gdy
dla 140 pg/kg/min az >10% zwezeti okazato sie niedosza-
cowanych, niezaleznie od punktu odciecia istotno$ci FFR
(0,75 lub 0,80) [23].

Najtatwiejsze, najszybsze i najtafisze jest podawanie
adenozyny w bolusach dowiericowych [7,26]. Maksy-
malna hiperemia wywotywana jest szybko (<10 s), ale ze
wzgledu na bardzo krétki czas jej trwania (=10 s, bez pla-
teau), pomiar FFR powinien by¢ wykonany w czasie 5 s
od podania bolusa. Pozwala to na ocene pojedynczego
zwezenia, ale nie nadaje sie do oceny zmian rozsia-
nych i zapisu krzywej ci$nienia metodg ciagta (pullback)
[8,26]. Niezwykle wazne jest poprawne wykonanie pro-
cedury, gdyz proste btedy techniczne moga skutkowac
nieprawidtowymi wynikami. Zbyt ptytkie osadzenie
cewnika lub uzycie cewnika z otworami bocznymi moze
powodowac utrate czesci leku do aorty i niepetng hipere-
mia, a zbyt gleboka intubacja lub zbyt duzy rozmiar
cewnika, moze powodowa¢ thumienie ci$nienia. W obu
przypadkach uzyskamy zawyzone warto$ci FFR i niedo-
szacowanie zwezenia.

Dawki adenozyny podawanej dowieticowo zmienialy sie
wielokrotnie wraz z ukazywaniem sie wynikéw kolej-
nych badar [20,38,44]. Zalecane poczatkowo 12 pg do
PTW i 16 pg do LTW [44] okazaly sie zbyt mate do wywo-
tania petnej hiperemii az w 8-16% pomiaréw, w poréw-
naniu z papaweryna [8]. Jeremias i wsp. stosowali
adenozyne w dawkach 15-20 pg do PTW i 18-24 pg do
LTW, poréwnujac je do wlewu referencyjnego [18]. Uzy-
skali dobra korelacje wynikéw FFR dla obu metod, ale
8,3% wynikéw po podaniu dowiericowym bylo istotnie
wyzszych (0 >0,05) niz po wlewie, co wpltyneto na zmiane
decyzji terapeutycznej. De Bruyne i wsp. [8] uzyskali po
adenozynie w dawce 20-40 ug hiperemia adekwatng dla
referencyjnej papaweryny (20 mg), ale w krétkim czasie
pojawity sie kolejne doniesienia o koniecznosci stosowa-
nia jeszcze wiekszych dawek adenozyny [27,32]. Casella

i wsp. otrzymali §rednie warto$ci FFR poréwnywalne
do wlewu dozylnego dopiero dla dawki dowieficowej
150 ug, a wyjéciowa dawka 60 ug w ponad 10% pomia-
réw okazata sie niewystarczajaca do wywotania pelnej
hiperemii [5]. Bardzo duze, wzrastajace dawki adeno-
zyny stosowali Lopez-Palop i wsp. (do 210 ug) [24], Leone
i wsp. (do 600 pg) [22] oraz De Luca i wsp. (do 720 pg)
[10]. Wszyscy uzyskali zalezny od dawki, do maksymal-
nej wlacznie, postepujacy spadek $rednich wartoéci FFR.
W badaniu De Luci i wsp. bezwzgledne réznice warto$ci
FFR miedzy najnizszymi i najwyzszymi dawkami adeno-
zyny byly juz bardzo mate (spadek z 0,79 do 0,77), ale
autorzy nie wyja$niaja, czy miato to wpltyw na zmiane
kwalifikacji klinicznej zwezenia [10].

Wymienione leki, a takze sposoby ich podawania, maja
znane ograniczenia. Idealny $rodek do indukcji hipere-
mii powinien by¢ tatwy do podania, szybko wywoty-
waé maksymalny efekt (co najmniej 2-3-krotny wzrost
przeptywu wiericowego), utrzymujacy sie na tyle dtugo,
by umozliwi¢ przeprowadzenie ciagtego zapisu krzy-
wej ci$nienia (pullback), a jego dziatanie powinno by¢
szybko odwracalne. Nie powinien tez wywotywac istot-
nych dziatan niepozgdanych.

Wszystkie te cechy wydaje sie mie¢ regadenoson, jedyny
zarejestrowany przez FDA i dopuszczony do uzytku kli-
nicznego (w badaniach oceniajacych perfuzje mienia
serca) selektywny agonista adenozynowego recep-
tora A, [13]. Jest to syntetyczna pochodna adenozyny,
0 znacznie nizszym od niej powinowactwie do tego
receptora, a wiec potencjalnie krétszym czasie osiaga-
nia i odwracania petnej hiperemii [13]. Wykazuje 3 razy
bardziej selektywny wptyw na krazenie wieticowe, niz
systemowe [1,17,45], gdzie dziala 10 razy silniej naczy-
niorozszerzajaco od adenozyny i wywotuje dtuzej utrzy-
mujgcg sie hiperemie [48].

REGADENOSON podawany jest w statej dawce niezaleznie
od masy ciata, 400 pg/5mL przez 10 s w bolusie do zyly
obwodowej. Maksymalna hiperemie wywotuje po okoto
30 s, z plateau utrzymujacym sie 2-4 min. Czas péttrwa-
nia wynosi £ peg=5,220,2 min [14,15,47]. Charakteryzuje
sie korzystniejszym od adenozyny profilem dziatai nie-
pozadanych przez znikome oddziatywanie na receptor
A, (wplyw na zaburzenia przewodzenia) [13] i zupelny
brak na A, (reakcja bronchospastyczna) [12,49]. Dziata-
nie regadenosonu moze by¢ zniesione przez aminofiline
i teofiline.

W dwdch badaniach poréwnano regadenoson z wlewem
adenozyny do zyty obwodowej. Nair i wsp. stosowali
dawke adenozyny 140 ug/kg/min przez 2 min, uzysku-
jac doskonatg liniowg korelacje wszystkich wynikéw dla
punktu odciecia istotnosci FFR<0,80 [28]. Dla bardziej
rygorystycznego punktu odciecia (FFR<0,75) w jednym
przypadku wynik byl istotnie nizszy po bolusie rega-
denosonu (FFR,; =0,77 vs. FFR,, =0,71), co wplyneto na
zmiane sposobu leczenia. Sredni czas do osiagniecia
maksymalnej hiperemii byt krétszy po regadenosonie
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(34 s vs. 76 s). Wptyw obu lekéw na czesto$é rytmu serca
i ci$nienie tetnicze byt poréwnywalny. Wiecej pacjen-
téw nie zgtaszato zadnych dziatan niepozadanych po
regadenosonie, a jezeli takie wystepowaly, to rzadziej
i byly mniej nasilone niz po adenozynie. Po zadnym
z lekéw nie pojawity sie nowe zaburzenia przewodze-
nia przedsionkowo-komorowego, ani skurcz oskrzeli
wymagajacy interwencji. Arumugham i wsp. zastoso-
wali wieksza dawke adenozyny (175 ug/kg/min przez
3 min) i takze uzyskali silng liniowg korelacje wynikéw
(FFR,, =0,84%0,08 vs. FFRReg=O,84t0,O9) [2]. Hiperemia po
regadenosonie osiggana byta prawie dwukrotnie szyb-
ciej. Wplyw na czesto$¢ rytmu serca i ci$nienie tetni-
cze byt podobny. W obu grupach nie wystgpity istotne
dolegliwo$ci kliniczne, a tylko po adenozynie u dwéch
pacjentéw wystapit przemijajacy blok przedsionkowo-
-komorowy I11°.

Najwiekszg zaletg regadenosonu jest bardzo prosty spo-
séb jego podania, ktéry eliminuje potrzebe zaktadania
dodatkowego dostepu do zyty udowej, uzycia pompy
infuzyjnej, czy ustalania dawki zaleznie od masy ciata
pacjenta. Dodatkowo otrzymujemy szybszag i dtuzej
trwajgca maksymalna hiperemie, przy mniejszej licz-

PismiennicTwo

bie dziatan niepozadanych. Jednak, aby regadenoson
znalazl zastosowanie w zaleceniach indukcji hiperemii
wieficowej, musza by¢ przeprowadzone dalsze bada-
nia na wiekszej liczbie, w réznych stanach klinicznych,
z uwzglednieniem wszystkich typéw zmian w naczy-
niach wieficowych (np. rozsiane, ostialne) oraz oceng
powtarzalnosci wynikéw.

PopsumowaNie

Do prawidtowego pomiaru FFR najwazniejsze jest
osiggniecie maksymalnej i stabilnej hiperemii. Zale-
cany obecnie wlew 140 ug/kg/min adenozyny do
zyly centralnej nie jest szeroko stosowany ze wzgledu
na stosunkowo ztozony sposéb przygotowania oraz
wysoki koszt procedury. Dowieficowe podawanie ade-
nozyny w bolusach jest tatwiejsze i tafisze, ale nie
zawsze moze byé wykorzystane (np. do oceny zmian
rozsianych). Regadenoson taczac zalety obu powyz-
szych metod, bez ich gtéwnych wad, moze sie przy-
czyni¢ do znacznego uproszczenia procedury pomiaru
FFR i wiekszego jej rozpowszechnienia. Wymaga tylko
petnego udokumentowania klinicznego swojej «ideal-
nej charakterystyki>.
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