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Riassunto

La rapida riapertura, farmacologica o meccanica, dell’arteria epicardica rappresenta il gold standard nel trattamento del-
I'infarto miocardico acuto. Nonostante la ricanalizzazione del vaso, alterazioni del microcircolo possono ridurre significa-
tivamente il flusso miocardico in una proporzione variabile di pazienti. Tale fenomeno & conosciuto come no-reflow mio-
cardico. Esso si associa ad una ridotta frazione di eiezione del ventricolo sinistro, ad un rimodellamento ventricolare nega-
tivo e ad una prognosi non buona. Il fenomeno del no-reflow presenta un’eziopatogenesi multifattoriale, comprendendo
I'embolizzazione distale di materiale aterotrombotico, il danno da ischemia-riperfusione e la suscettibilita individuale al
danno del microcircolo. Diversi indici angiografici e tecniche di immagine non invasive consentono una rapida e sensibi-
le identificazione del fenomeno. Infine, vari sistemi meccanici ed approcci farmacologici sono stati proposti nel tentativo
di prevenire e trattare il no-reflow. Questa rassegna discute i meccanismi patogenetici del fenomeno, esamina le tecni-
che per la sua corretta diagnosi ed analizza le principali opzioni terapeutiche.

Summary

The rapid restoration of coronary flow has become the gold standard therapy for patients with acute myocardial infarc-
tion. Despite an open infarct-related artery, alterations in the microvasculature can significantly reduce antegrade myo-
cardial blood flow in a variable proportion of patients. This phenomenon is known as myocardial no-reflow. Of note, no-
reflow is associated with reduced left ventricular ejection fraction, adverse left ventricular remodelling and poor clinical
outcomes. The phenomenon has a multifactorial pathogenesis, including: distal embolization, ischemia-reperfusion injury,
and individual predisposition of coronary microcirculation to injury. In addition, no-reflow can be evaluated by several
methods, including angiographic indexes and non invasive imaging modalities. Various mechanical devices and pharma-
cological approaches have been proposed to prevent and treat the phenomenon. This review will discuss the postulated
mechanisms of the phenomenon, examine the modalities for the correct diagnosis, and address the main treatment
options.
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miocardica nonostante la ricanalizzazione del vaso
epicardico. Tale fenomeno ¢ indicato come ‘“no-

Definizione di no-reflow
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del microcircolo e ridotto flusso miocardico (Fig. 1).
La notevole incidenza di tale fenomeno in corso di
pPTCA ha portato, inoltre, nel tempo a ridefinire i
criteri di un’ottimale riperfusione che includono ol-
tre alla pervieta della coronaria responsabile della
necrosi, anche una microvascolarizzazione miocar-
dica intatta ed una normalizzata perfusione tissutale*.
Il fenomeno del no-reflow miocardico puo essere
“sostenuto” o “reversibile”. Il primo, molto probabil-
mente, ¢ il risultato di cambiamenti anatomici ir-
reversibili del microcircolo coronarico; il secondo,
invece, puo essere considerato come il risultato di
cambiamenti funzionali, e quindi reversibili, del mi-
crocircolo. Interessante ¢ evidenziare come i pazienti
con no-reflow sostenuto subiscano un rimodellamen-
to ventricolare sfavorevole; mentre i pazienti con no-
reflow reversibile tendano a conservare inalterati nel
tempo i volumi ventricolari’. L’evidenza che il no-
reflow possa essere spontaneamente reversibile apre
uno scenario nuovo nello studio della patogenesi del
fenomeno, con importanti implicazioni terapeutiche.

Meccanismi eziopatogenetici del no-reflow

Il fenomeno del no-reflow miocardico fu descritto
per la prima volta da Kloner e collaboratori nel 1974
su modello sperimentale®. Essi dimostrarono, me-
diante microscopia elettronica, come 1’ischemia pro-

I_’ obiettivo primario della terapia dell’infarto mio-
cardico acuto (IMA) ¢ la precoce, completa e
stabile ricanalizzazione del vaso coronarico con
un’adeguata perfusione tissutale miocardica. L’an-
gioplastica coronarica transluminale percutanea pri-
maria (pPTCA), con successivo impianto di stent,
rappresenta, pertanto, il gold standard attuale della
terapia dell’ IMA!.

Tuttavia, un sempre maggior numero di evidenze
sperimentali e cliniche indica che la pPTCA nel-
I’IMA non sempre ottiene un’efficace riperfusione
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reflow” ed & caratterizzato da un’incompleta o non
uniforme riperfusione microvascolare?.

L’esistenza del fenomeno del no-reflow interessa
fino al 50% dei pazienti con IMA. Questo dato ¢
estremamente variabile tra gli studi disponibili e
dipende dal contesto clinico, dal tipo di lesione e di
vaso trattati e dalla metodica utilizzata per I’analisi
del fenomeno?. Soprattutto quest’ultimo parametro
tende ad essere responsabile di un’eventuale sotto-
stima del fenomeno. Le attuali tecnologie consento-
no, infatti, di valutare anche gradi minori di danno
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100 pz con STEMI trattati con pPTCA

——— 1 pzcon TIMI 0-1

Valutazione del flusso ————> 6 pzcon TIMI 2
TIMI post-procedurale | A\ 4
93* pz con TIMI 3

_______________________________ ————— 44 pz con MBG 0/1

Valutazione del MBG
post-procedurale | 2

49** pzcon TIMI3e MBG 203

Valutazione del ———— T4 pzcon STR<70%
STR > 70% :
post-procedurale | 4

35" pz con TIMI 3 e MBG 2 0 3 e STR > 70%

Fig. 1 - Stima del numero di pazienti che ricevono una riperfusione otti-
male in base al flusso Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI), al
myocardial blush grade (MBG) e alla risoluzione del tratto ST (STR) su
100 pazienti non in shock cardiogeno trattati con angioplastica prima-
ria (pPTCA).

* Stima derivata da 20 studi clinici randomizzati che confrontano la

PTCA standard con la trombectomia o la protezione distale (rif. 27).

** Stima derivata dall'analisi dello studio CADILLAC (rif. 20).
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lungata (90 min) e la successiva ricanalizzazione del-
I’arteria epicardica siano in grado di determinare un
significativo danno microvascolare.

I meccanismi patogenetici del no-reflow, tuttavia,
non sono, a tutt’oggi, ancora completamente cono-
sciuti ma appare chiaro come tale fenomeno presen-
ti un’eziopatogenesi multifattoriale. Nell’'uomo, la
variabile combinazione di 4 componenti patogene-
tiche sembra svolgere un ruolo chiave nel determi-
nare I’insorgenza del fenomeno:

1) embolizzazione distale di materiale aterotrombo-
tico;

2) danno da ischemia;

3) danno da riperfusione;

4) suscettibilita individuale al danno del microcirco-
lo coronarico (Fig. 2).

L’ischemia prolungata, in particolare, & responsabi-
le del rigonfiamento e della protrusione intralumi-
nale delle cellule endoteliali’$. L’edema delle cel-
lule miocardiche, ’edema interstiziale ed il rigon-
fiamento delle cellule endoteliali determinano una
compressione dei capillari ed una stasi del microcir-
colo, facilitando la formazione locale di aggregati
piastrinici e di leucociti, soprattutto neutrofili. Que-
sto processo patologico pud essere accelerato dalla
riperfusione miocardica dopo angioplastica, con la
successiva liberazione di radicali liberi di ossigeno,
chinine e sostanze vasocostrittrici che aggravano il
danno, contribuendo al progressivo declino del flus-

Embolizzazione Danno da
distale ischemia

Danno da Suscettibilita

riperfusione individuale

Fig. 2 - Quattro meccanismi (embolizzazione distale, danno correlato
all'ischemia, danno correlato alla riperfusione e suscettibilita individua-
le al danno microvascolare) risultano essere responsabili del fenomeno
del no-reflow. Il contributo individuale alla patogenesi del no-reflow
varia da paziente a paziente.
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so coronarico ed all’irreversibilita del fenomeno®-1°.
L’embolizzazione distale di microparticelle (15-100
micron) costituite da piastrine, corpi ialini e cristalli
di colesterolo derivati dalla placca, contribuiscono al
mantenimento del no-reflow in quanto determinano
sia un’ostruzione meccanica capillare, sia una reazio-
ne inflammatoria che peggiora la disfunzione endote-
liale e la vasocostrizione!!. In questo contesto, la
pPTCA potenzialmente accelera il processo patologi-
co responsabile di piccoli infarti periprocedurali'2. Le
tecniche di rivascolarizzazione possono, quindi, cau-
sare danni addizionali rappresentati da mionecrosi
ad opera di detriti ateromasici mobilizzati durante la
procedura e da insulti da ischemia/riperfusione asso-
ciati alla ricanalizzazione stessa.

Infine, nella patogenesi del no-reflow sembra emer-
gere una nuova componente rappresentata dalla su-
predisposizione puo essere genetica e/o acquisita. In
particolare, il diabete ¢ stato associato con una peg-
giore riperfusione microvascolare dopo pPTCA®? e
I’ipercolesterolemia, nel modello animale, aggrava il
danno da riperfusione aumentando lo stress ossidati-
vo endoteliale'.

Infine, i maggiori determinanti del no-reflow indi-
cati in letteratura sono: la durata dell’occlusione
vascolare, I’entita della necrosi miocardica e la du-
rata della riperfusione?.

La comprensione dei meccanismi cellulari e mole-
colari responsabili dell’insorgenza del no-reflow
miocardico risulta fondamentale in quanto consen-
tira 'uso di appropriate strategie per prevenire o
trattare ognuna di queste componenti nel tentativo di
ridurre la prevalenza del no-reflow, in particolare di
quello sostenuto.

Diagnosi del no-reflow

Il fenomeno del no-reflow puod essere valutato me-
diante indici agiografici e diverse metodiche stru-
mentali. L’angiografia coronarica e gradi di flusso
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) sono
stati utilizzati ampiamente per valutare la qualita del
flusso coronarico e la riuscita della riperfusione!s.
Storicamente, un flusso TIMI 0/1 € considerato co-
me un fallimento della riperfusione; un flusso TIMI
2/3 identifica, invece, pazienti con efficace riperfu-
sione. Non sempre pero al raggiungimento di un
flusso TIMI 3, corrisponde un’effettiva riperfusione
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tissutale. Un altro indice angiografico utilizzato per
valutare il fenomeno del no-reflow ¢ rappresentato
dall’analisi del myocardial blush grade (MBG)'®.
Tale parametro ¢ un buon predittore di un’efficace
microperfusione e di un conseguente recupero mio-
cardico e la sua rilevazione in corso di pPTCA for-
nisce al cardiologo interventista uno strumento
immediato di valutazione. Un MBG 0-1 & suggesti-
vo di no-reflow e tale evenienza si osserva in circa il
50% dei pazienti con flusso TIMI 31617, Conside-
rando entrambi gli indici, il no-reflow angiografico
puo essere definito come un flusso TIMI < 3 o un
flusso TIMI 3 con MBG 0-1.

Un altro metodo ampiamente usato nella pratica clini-
ca ed anche negli studi clinici ¢ la misurazione della
risoluzione del tratto ST (STR) 60 o 90 minuti dopo
pPTCA. La mancata risoluzione del tratto ST di alme-
no il 50% o il 70% ¢& considerata come marker di no-
reflow!s. Interessante ¢ che circa un terzo dei pazienti
con flusso TIMI 3 e MBG 2-3 non mostrano risolu-
zione del tratto ST'. Numerose evidenze scientifiche
dimostrano che I’integrazione del MBG e della STR
consentono una migliore stratificazione del rischio del
paziente con IMA. In particolare, pazienti con MBG
2-3 e STR > 70% presantono un outcome marcata-
mente migliore rispetto a pazienti con MBG 0-1 e
STR < 70%; mentre, la prognosi appare intermedia in
quei pazienti con risultati discordanti tra gli indici
angiografici ed elettrocardiografici di no-reflow!-20,
TIMI, MBG e STR sono poco costosi, facilmente
accessibili e aggiungono informazioni prognostiche,
pertanto la loro determinazione dovrebbe entrare
nella pratica clinica corrente.

Queste modalita diagnostiche, perod, non consentono
una diretta misurazione della riperfusione microva-
scolare. L’ecocontrastografia (MCE), al contrario, &
una tecnica di imaging non invasiva, estremamente
sensibile, che permette la valutazione dei difetti di
perfusione microvascolare consentendo 1’individua-
zione di gradi minori di ostruzione microvascolare e
ridotto flusso miocardico?!. Infine, la risonanza ma-
gnetica cardiaca con gadolinio rappresenta un’altra
modalita per misurare la perfusione cardiaca regiona-
le e I’edema associato all’ischemia prolungata??.

Impatto clinico del fenomeno del no-reflow

Il no-reflow puo essere clinicamente silente o mani-
festarsi con angina, instabilita emodinamica e/o tur-
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be della conduzione. Numerosi studi scientifici han-
no indagato I’impatto clinico di tale fenomeno che
risulta essere associato ad un danno miocardico
maggiore, fino ad annullare il potenziale beneficio
della pPTCAZ,

La presenza del no-reflow predice I’insorgenza di
complicanze acute dopo IMA. I pazienti con no-re-
flow rappresentano, infatti, il sottogruppo di pazien-
ti sottoposti a pPTCA a piu alto rischio di scompen-
so cardiaco congestizio precoce e sostenuto, aritmie
ventricolari, rottura di cuore, e morte?4. Inoltre, i
pazienti con no-reflow hanno una ridotta funzione
contrattile del ventricolo sinistro con ridotta frazio-
ne d’eiezione. La presenza di no-reflow determina,
di fatto, un’espansione della zona infartuata ed una
precoce dilatazione ventricolare sinistra, con mag-
giore probabilita di sviluppare un ventricolo sinistro
aneurismatico?. E stato chiaramente dimostrato che
I’ ostruzione microvasco-

il razionale per la sperimentazione e 1’utilizzo di si-
stemi farmacologici e/o0 meccanici di prevenzione.
In caso di infarto acuto, I’incidenza del no-reflow
puo essere ridotta iniziando precocemente il trat-
tamento riperfusivo, farmacologico o meccanico.
La riapertura precoce del vaso epicardico riduce le
dimensioni della necrosi miocardica e previene la
dilatazione del ventricolo, favorendo la cicatrizza-
zione della zona infartuata.
Per il trattamento di lesioni particolarmente trombo-
tiche o ad elevato contenuto di placca ¢ stato recen-
temente proposto I’uso della trombo-aspirazione,
allo scopo di minimizzare I’embolizzazione di quel-
la quota di placca e/o trombo che, in forma di micro-
frammenti, pud migrare distalmente durante la pro-
cedura interventistica ed ostruire il microcircolo?’.
Un approccio tecnico promettente nel prevenire il
no-reflow durante la riperfusione meccanica & rap-
presentato, inoltre, dall’u-

lare evidenziata alla riso-
nanza magnetica cardiaca
predice un rimodellamen-

Il no reflow:

- indica l'impossibilita di raggiungere una riperfusione miocar-

so di filtri di protezione
distale che sembrano ave-
re un ruolo particolarmen-

to negativo post-infartuale dica uniforme dopo prolungata ma reversibile occlusione coro- | te utile nel trattamento dei

del ventricolo sinistro ed naria epicardica;

- nega i vantaggi prognostici dell'angioplastica primaria;

grafts venosiZs.

uno scarso recupero fun- | _ h5 una eziopatogenesi multifattoriale; Fondamentale risulta, an-
zionale?®. I meccanismi | - pud essere evidenziato in modo non invasivo; | che, essere la gestione del
con cui il fenomeno del = ?aur?n:;s_ere spontaneamente reversibile, anche in assenza di danno correlato alla riper—
no-reflow influenzi il ri- | _ esistono approcci farmacologici e meccanici utili nella preven- | fusione tramite diverse
modellamento ventricola- zione e nel trattamento del fenomeno. strategie farmacologiche.

re non sono ancora del tut-
to conosciuti.

In conclusione, i pazienti
con no-reflow hanno una maggior prevalenza di:

Fig. 3 - Sinossi del no-reflow.

1) complicanze post-infartuali precoci (aritmie,
versamento pericardico, tamponamento cardia-
co, scompenso cardiaco precoce);

2) rimodellamento avverso del ventricolo sinistro;

3) re-ospedalizzazione tardiva per scompenso car-
diaco;

4) mortalita23-26,

Prevenzione e trattamento del fenomeno
del no-reflow

Il no-reflow € un fenomeno multifattoriale, le cui cau-
se principali sono solo parzialmente prevedibili. Tutto
cio rende particolarmente difficoltoso un approccio
preventivo e terapeutico standardizzato e costituisce
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In particolare, i pazienti ad
alto rischio di no-reflow
possono essere trattati tra-
mite la somministrazione intracoronarica od endove-
nosa di farmaci, con I’intento di contrastare 1’attiva-
zione endoteliale, piastrinica e neutrofila.

Uno di questi approcci ¢ basato sulla possibilita di
ridurre la proliferazione leucocitaria ed il rilascio di
radicali liberi di ossigeno con 1'uso degli inibitori
delle glicoproteine antirecettore IIb/IIla (abcixi-
mab), caratterizzati, inoltre, da azioni antiaggregan-
te30, E stato ormai definitivamente dimostrato, infatti,
che nei pazienti sottoposti ad angioplastica coronari-
ca vi & una significativa riduzione degli eventi cardia-
ci avversi (morte, IMA, reintervento, bypass di emer-
genza, o impianto di stent) quando sono trattati con
inibitori delle glicoproteine antirecettore IIb/I11a.
Altri potenziali approcci farmacologici sono basati
sull’uso di farmaci con attivita vasodilatante, co-
me 1’adenosina, il nitroprussiato, il nicorandil e il
verapamil®. Futuri studi randomizzati, condotti su
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larga scala, sono, comunque, necessari per poter
confermare il beneficio clinico dei farmaci citati in
pazienti con no-reflow ed individuare un loro cor-
retto dosaggio.

Conclusioni

Nonostante i benefici clinici di una precoce rivasco-
larizzazione epicardica nei pazienti con IMA siano
indiscussi, in una percentuale variabile di pazienti
persiste una ipoperfusione miocardica a causa del fe-
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nomeno del no-reflow. Tale fenomeno presenta una
eziopatogenesi multifattoriale; ¢ dovuto ad un’alte-
razione del microcircolo coronarico ed ¢ associato
ad una prognosi peggiore. I diversi indici angiogra-
fici e metodiche non invasive consentono attualmen-
te una sua precoce e sensibile identificazione. Infine,
la prevenzione ed il trattamento del fenomeno del
no-reflow ¢ indispensabile e si avvale di approcci
meccanici e farmacologici. Riconoscere, prevenire e
trattare il no-reflow miocardico rappresenta, quindi,
un passaggio fondamentale nel trattamento dei
pazienti con IMA sottoposti a pPTCA (Fig. 3).
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