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Case report

Koronarni vazospazam - hod po tankoj liniji - prikaz

slucaja
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Sazetak

lako moZe izazvati teska, Zivotno ugrozavajuca stanja, spazam koronarnih arterija je klinicki

entitet koji Cesto ostaje neprepoznat. Prikazani slucaj pacijentkinje nakon transplantacije
bubrega, na terapiji Takrolimusom pokazuje koliko je vazno razmatrati koronarni vazospazam
kao mogudi uzrok ishemijske bolesti srca, narocito kada angiografski nalaz nije u skladu sa
tezinom simptoma. Kod ove pacijentkinje, ponavljane anginozne tegobe, povremeno pracene
hemodinamskom nestabilnos¢u, asistolijom i gubitkom svesti bile su posledica difuznog spazma
epikardnih koronarnih arterija, verovatno indukovanog primenom Takrolimusa. Tek nakon
optimizacije medikamentne terapije promenom imunosupresiva i uvodenjem koronarnih
vazodilatatora postignuta je optimalna kontrola bolesti. Ovaj slucaj podseca da se kod atipi¢nih
prezentacija ishemijske bolesti srca, narocito kod mladih osoba i pacijenata sa komorbiditetima,
mora razmisljati o koronarnom vazospazmu kao mogucem uzroku.

Kljuéne reé¢i  koronarni vazospazam, Takrolimus

Uvod

pazam koronarnih arterija predstavlja reverzibilnu

vazokonstrikciju uzrokovanu poveéanim tonusom

glatkih misi¢nih celija vaskularnog zida, koji dovo-

di do suzenja lumena koronarnih arterija i posle-
di¢no kompromituje miokardnu perfuziju. Kao rezultat
toga mogu nastati razliciti simptomi praceni elektrokardi-
ografskim i ehokardiografskim promenama. Sindrom su
prvi definisali Prinzmetal i saradnici, opisujuci anginu ko-
ja se javlja u stanju mirovanja ili tokom uobicajenih dnev-
nih aktivnosti, a koja se, za razliku od klasi¢ne angine iza-
zvane emocionalnim ili fizickim stresom i ublazene
prekidom aktivnosti ili primenom nitrata, ne moZe obja-
sniti pove¢anom potraznjom miokarda za kiseonikom.
Stoga su autori predlozili da je osnovni patofizioloski me-
hanizam koronarni vazospazam, koji dovodi do smanjene
perfuzije lokalizovanog segmenta miokarda, sto objasnja-
va i izraZene pratece elektrokardiografske promene, po-
put prolazne elevacije ili depresije ST segmenta u odgo-
varajué¢im odvodimaZ. Sirom implementacijom selektivne
koronarografije kojom se moZze vizualizovati, kao i provo-
kacionih testova kojima se moze indukovati koronarni
vazospazam kod pacijenata sa vazospasticnom anginom,
spazam koronarnih arterija je potvrden kao jedan od
uzorcnika ishemijske bolesti srca >3, Faktori koji precipiti-
raju nastanak koronarnog vazospazma su disfunkcija aut-
nomnog nervnog sistema, endotelna disfunkcija, hronic-
na inflamacija, oksidativni stres, hiperkontraktilnost
glatke muskulature, ateroskleroza i tromboza, mikrova-
skularna disfunkcija kao i naravno genetska predispozici-
ja % Zarazliku od aterosklerotske koronarne arterijske
bolesti cesée se javlja kod mladih pacijenata i kod Zena®.
Dokumentovana je i korelacija koronarnog vazospazma

sa uzimanjem imunosupresivnih lekova nakon transplan-
tacije solidnih organa, pre svega bubrega®’. U ovom pri-
kazu slucaja radi se o mladoj pacijentkinji le¢enoj od tes-
kog oblika koronarnog spazma povezanog sa uzimanjem
takrolimusa nakon transplantacije bubrega.

Prikaz slucaja

Pacijentkinja starosti 42 godine, je primljena na Institut
za kardiovaskularne bolesti Dedinje radi klinicke evalua-
cije. Prethodnog dana je hospitalizovana u regionalnom
zdravstvenom centru zbog naglo nastalog bola u grudima
pracenog kratkotrajnim gubitkom svesti i tranzitornim
elektrokardiografskim promenama u vidu elevacije ST
segmenta u inferiornim odvodima i AV bloka drugog ste-
petna po tipu Mobitz | (Wenkebach) (Slika 1) uz nisko
povisene vrednosti biohumoralnih markera nekroze mi-
okarda. Pacijentkinji je sedam godina ranije transplanti-
ran bubreg zbog terminalne hroni¢ne bubrezne insufici-
jencije uzrokovane teskim oblikom glomerulonefritisa, i
uzimala je imunosupresivnu terapiju koja se sastojala od
Takrolimusa, Mikofenolat mofetila i Prednizona. Od fak-
tora rizika za kardiovaskularne bolesti navode se arterijska
hipertenzija, hiperlipoproteinemija, pozitivha porodi¢na
anamneza, pusenje. Ehokardiografskim pregledom regi-
struje se leva komora normalnih dimenzija i debljine zi-
dova, granicne sistolne funkcije, sa ejekcionom frakcijom
50%, uz hipokineziju posteriornog zida, bez znacajnije
valvularne patologije. Sledeéeg dana pacijentkinji je uci-
njena selektivna koronarografija kojom je dokazano po-
stojanje angiografski znacajnih fokalnih stenoza u medi-
jalnim segmentima prednje descendentne (eng. left an-
terior descending (LAD)) i desne koronarne arterije (eng.
right coronary artery (RCA)). Odluceno je da se uradi ad
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Slika 1. EKG zapis iz regionalnog zdravstvenog centra —
prikazuje elevacije ST segmenta u DIl i aVF uz difuzne
ST depresije; takode prisutan i AV blok drugog stepena
po tipu Mobitz | (Wenkebach)

hoc perkutana koronarna intervencija (PCl) na obe arte-
rije sa implantacijom ukupno dva stenta obloZena lekom
(eng. drug eluting stent (DES)) (Slika 2 i 3). Pacijentkinja
je po zavrSenoj proceduri premestena na odeljenje, u
daljem toku je bila bez anginoznih tegoba, hemodinamski
stabilna, te je otpustena na kuéno le¢enje narednog dana
sa standardnom terapijom, uz nastavak prethodno pro-
pisane imunosupresivne terapije. Nepunih mesec dana
kasnije, pacijentkinja dolazi na vanredni pregled usled
ponovne pojave anginoznih tegoba praéenih gubicima

Slika 2. Desna koronarna arterija (eng. right coronary artery (RCA)) pre

i posle perkutane koronarne intervencije

Slika 3. Prednja leva descendentna arterija (eng. left anteriod descen-
ding artery (LAD)) pre i posle perkutane koronarne intervencije

svesti te je odluceno da se odmah hospitalizuje radi do-
datnog ispitivanja. Ponovljena je selektivna koronarogra-
fija na kojoj nisu videne nove promene na koronarnim
arterijama, kao ni in-stent tromboza ili restenoza na me-
stu ranije implantiranih stentova, ali je zbog postojanja i
ranije registrovane tubularne stenoze glavnog stabla leve
koronarna arterije ucinjen intravaskularni ultrazvuk (eng.
intravasculary ultrasound (1VUS)) kojim je izmerena mi-
nimalna povrsina lumena (eng. minimal luminal area
(MLA)) oko 6.5mm?2 (Slika 4). Odluceno je da se pacijen-
tkinji tokom hospitalizacije ucini nuklearna magnentna
rezonancija srca za procenu ishemije miokarda, i da se sa
nalazom prezentuje kardiolosko-kardiohirurskom konzi-
lijumu radi donosSenja odluke o daljem modalitetu lecenja
i potrebi za i nacinu revaskularizacije. Medutim, tokom
nodi dolazi do ponovne pojave bola u grudima, pogorsa-
nja klini¢kog statusa pacijentkinje, pracenog hemodinam-
skom nestabilnoscu, te sréanog zastoja po tipu asistolije
koja je zahtevala kratkotrajnu primenu mera kardio-pul-
monalno-cerebralne reanimacije (eng. cardiopulmonary-
cerebral resuscitation (CPCR)), nakon cega se ponovo
uspostavlja hemodinamska i ritmicka stabilizacija. Elek-
trokardiografski se verifikuju elevacije ST segmenta u
anteriornim odvodima uz kontralateralne ST depresije
(Slika 5). Pacijentkinja je odmah transportovana u angio-
salu radi selektivne koronarografije na kojoj je viden sta-
cionaran nalaz kao na koronarografiji prethodnog dana.
Tada postaje jasno da se najverovatnije radi o teSkom
obliku koronarnog vazospazma. Imajuci u
vidu povezanost primene Takrolimusa i
pojave spazma koronarnih arterija, inici-
jalno je razmatrana izmena za neki drugi
imunosupresivni lek. Ipak, u konsultaciji sa
ordiniraju¢im nefrologom, zbog visokog
rizika od odbacivanja grafta odluceno je da
se nastavi sa ovim lekom. Takode je razma-
trano zapocinjanje terapije blokatorima
kalcijumskih kanala, medutim zbog inte-
rakcije lekova iz ove grupe sa Takrolimu-
som i posledi¢nim povec¢anjem koncentra-
cije Takrolimusa u krvi i od ove strategije
se odustalo. Pacijentkinja je u daljem toku
bila hemodinamski stabilna i tegobe se
nisu ponavljale. Ali, sledece noci dolazi do
ponovnog iznenadnog pogorsanja njenog
klinickog stanja. Inicijalno se Zali na inten-
zivan bol u grudima, na uc¢injenom elek-
trokardiogramu videne se difuzne eleva-
cije ST segmenta, tzv. znak ajkulinog pera-
ja (eng. ,shark fin sign“) (Slika 6). Ubrzo
nastupa src¢ani zastoj po tipu asistolije,
pacijentkinja gubi svest i zapocCinju se
mere CPCR. Pacijentkinja je intubirana,
postavljena na mehanicku ventilatornu
potporu, a hemodinamska stabilnost se
postiZe visokim dozama inotropne i va-
zopresorne potporne terapije. U¢injena je
hitna rekoronarografija i imajuci u vidu
klinicko stanje pacijentkinje i ponavljane
epizode hemodinamske nestabilnosti PCI
iz glavnog stabla leve koronarne arterije ka
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Slika 4. intravaskularni ultrazvuk (eng. intravasculary
ultrasound (IVUS)) glavnog stabla leve koronarne arte-
rije kojim je izmerena minimalna povrsina lumena (eng.
minimal luminal area (MLA)) oko 6.5mm?

LAD sa implantacijom jednog DES (Slika 7). Odmah nakon
finalne angiografije, kojom je potvrden optimalan proce-
duralni rezultat, kod pacijentkinje ponovo nastupa teska
hipotenzija i bradikardija koja progredira u asistoliju. Naj-
pre je plasiran privremeni pejsmejker, a potom su pono-
vo selektivno vizualizovani sistemi leve i desne koronarne
arterije. Tada je verifikovan teski difuzni spazam sve tri
epikardne koronarne arterije (Slika 8). Nakon hemodi-
namske stabilizacije, pacijentkinja je prevedena u koro-
narnu jedinicu gde je nastavljena intenzivna inotropona
i vazopresorna potporna terapija. U nastavku ponavljaju
se iznenadne epizode koronarnog vazospazma, praéene
hemodinamskim kolapsom i teSkom hipotenzijom, koje
se terminisu supramaksimalnim dozama trostruke farma-
koloske potpore cirkulaciji (Noradrenalin, Adrenalin i Do-
butamin). Sledeéeg dana, imajuéi u vidu pretpostavljeni
mehanizam nastanka, ekstenzivnost i klinicke implikacije
koronarnog vazospazma kod ove pacijentkinje, zaustav-
ljena je terapija Takrolimusom, i zapoceta terapija konti-
nuiranom infuzijom Gliceril-trinitrata i Nifedipin sa poste-
penim, opreznim poveéanjem doza uz sniZzavanje doza do

zaustavljanja farmakoloske cirkulatorne
potpore. Uz saglasnost nefrologa, ume-
sto Takrolimusa je uveden Ciklosporin. U
daljem toku, pacijentkinja je odvojena od
mehanicke ventilatorne potpore, ekstu-
birana, a u terapiju je uveden i Diltiazem,
dok je kontinuirana infuzija Gliceril-trini-
trata zamenjena lzosorbidmononitra-
tom. Ponovnim ehokardiografskim pre-
gledom registrovana je diskretna reduk-
cija ejekcione frakcije leve komore uz
novonastalu hipokontraktilnost apeksa.
Do zavrSetka hospitalizacije pacijentkinja
je bila hemodinamski i ritmicki stabilna,
bez novih epizoda koronarnog vazospaz-
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Slika 5. EKG zapis - elevacija ST segmenta u anteriornim
odvodima uz kontralateralne depresije

Slika 6. EKG zapis — difuzne elevacije ST segmenta, tzv.
znak ajkulinog peraja (eng. shark fin sign)

ma. Otpustena je na kuéno le¢enje sedmog dana hospi-
talizacije sa predlozenom medikamentnom terapijom:
ASA 100mg 1x1, Klopidogrel 75mg 1x1, Izosorbidmono-
nitrat 60mg 1x1, Nifedipin 20mg 3x1, Diltiazem 90mg 2x1,
Ramipril 5mg 1x1, Rosuvastatin 40mg 1x1, Pantoprazol
20mg 1x1, Gliceril-trinitrat sprej po potrebi uz imunosu-
presivnu terapiju Ciklosporinom, Mikofenolat mofetilom
i Prednizonom. Osim toga upozorena je na znacaj pre-
stanka pusenja.

Tokom Sestomesecnog pracenja pacijentkinja je bez an-
ginoznih tegoba i redovno uzima propisanu terapiju.

Slika 7. Glavno stablo leve koronarne arterije (eng. left main (LM)) pre i
posle perkutane koronarne intervencije
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Slika 8. Spazam desne (levo) i prednje leve descendentne i cirkumfleksne
koronarne arterije (desno) nakon perkutane koronarne intervencije

Diskusija

Spazam koronarnih arterija se javlja kod gotovo polovine
osoba sa anginoznim tegobama i normalnim koronarnim
angiogramom?, Postojanje aterosklerotske bolesti epikar-
dnih koronarnih arterija je povezano sa veéim rizikom za
nastanak koronarnog spazma®. Zlatni standard za dija-
gnostiku je provokacioni test acetilholinom °. Intrakoro-
narnim vizualizacionim tehnikama, pre svega IVUS-om,
Cesto je moguce pokazati zadebljanje intime ili druge
pocetne znake aterosklerotske bolesti u spasticnim se-
gmentima koronarnih arterija kod pacijenata bez angio-
grafski znacdajnih stenoza'*?. Kod pacijenata sa angio-
grafski znacajnim stenozama, koronarni vazospazam
Cesce se javlja u aterosklerotski izmenjenim segmentima
koronarnih arterija®®. Postoje podaci koji ukazuju na losi-
ju prognozu kod pacijenata koji boluju udruzeno od ate-
rosklerotske koronarne bolesti i koronarnog vazospaz-
ma**15, narocito kod pacijenata sa angiografski znacajnim
stenozama®®. Takode je pokazano da ponavljani spazmi
koronarnih arterija podsti¢u razvoj ateroskleroze?’. Ta-
krolimus je kalcineurinski ihibitor koji ima klju¢nu ulogu
u lecenju pacijenata nakon transplantacije bubrega, ali
su opisani i brojni nezeljeni efekti njegove primene!®*°,
Eksperimentalne studije demonstriraju uticaj ovog leka
na kalijumske kanale lokalizovane na membranama glat-
kih misi¢nih ¢elija izolovanih iz Zivotinjskih koronarnih
arterija, koji moZe dovesti do nastanka koronarnog va-
zospazma?®. U cilju prevencije razlicitih neZeljenih efeka-
ta primene Takrolimusa, neophodno je pazljivo prac¢enje
i kontrola koncentracije leka u krvi?. Istovremena prime-
na blokatora kalcijumskih kanala se povezuje sa poveca-
njem koncentracije Takrolimusa u krvi, zbog ¢ega treba
biti pazljiv prilikom kombinovanja ovih lekova?2. Ciklos-
porin je takode efikasan u dugoro¢nom sprecavanju od-
bacivanja grafta kod pacijenata sa transplantiranim bu-
bregom?3. Spazam se Cesto javlja u aterosklerotski izme-
njenom delu krvnog suda, ali se moZe javiti i u drugim,
naizgled zdravim segmentima?*. PCl sa ugradnjom stenta
na mestu koronarnog vazospazma, ¢ak i u odsustvu zna-
¢ajnih suZenja, metoda je koja moze doprineti kontroli
simptoma i poboljSanju efektivnosti terapije kod pacije-
nata sa refraktornim spazmom koronarnih arterija?. Me-
dutim, kod znacajnog broja pacijenata spazam se ponovo
javlja, najcesce proksimalno ili distalno u odnosu na me-

sto implantacije stenta; dodatno, Cinje-
nica da se kod ovih pacijenata spazam
Cesto javlja na vise razlicitih arterijskih
segmenata dovodi do toga da ovakav
tretman Cesto ne daje zadovoljavajuée
rezultate?. Koronarni vazospazam se
takode javlja kod znacajnog broja paci-
jenata sa anginom nakon PCI?’. Zbog
toga se i nakon revaskularizacije, kod
pacijenata koji boluju od koronarnog
vazospazma, predlaZze nastavak medi-
_ kamentne terapije, pre svega blokatora
i kalcijumskih kanala, uz obavezan pre-
stanak pusenja %%,

Zakljucak

U ovom prikazu slu¢aja pokazan je znacaj sveobuhvatnog
pristupa u lecenju kardiovaskularnih bolesnika sa pridru-
Zenim komorbiditetima. Kod tranzitornih klini¢kih i elek-
trokardiografskih manifestacija, poput bola u grudima i
elevacija ST segmenta koje se povlace na primenu Gliceril-
trinitrata, uvek treba razmisljati o postojanju spazma ko-
ronarnih arterija. Klinicke manifestacija koronarnog va-
zospazma variraju od prolazne kratkorajne angine do
najteZih Zivotno ugrozavajucih stanja. Kod sumnje na
postojanje ovog klinickog entiteta, savetuje se primena
specifi¢nih testova za dokazivanje, poput provokacionog
testa acetilholinom. Lecenje koronarnog vazospazma se
kod vedine bolesnika zasniva na medikamentnoj terapiji
blokatorima kalcijumskih kanala, nitratima i statinima. U
najtezim slucajevima koronarnog vazospazma koji uzro-
kuje hemodinamsku nestabilnost, visoke doze inotropne
i vazopresorne potporne terapije mogu dodatno pogor-
Sati stanje usled pogorsanja spazma. Tada se, paradoksal-
no, u tretmanu mogu koristiti koronarni vazodilatatori,
pre svega brzodelujudi, poput gliceril-trinitrata. | dalje ne
postoje jasne smernice za revaskularizaciju miokarda kod
ovakvih pacijenata, zbog toga se odluke o potrebiinacinu
revaskularizacije donose na osnovu individualne procene
svakog pacijenta. Pored lecenja, klju¢nu ulogu ima i pre-
vencija, odnosno kontrola svih promenljivih faktora rizika
koji mogu precipitirati nastanak koronarnog vazospazma.
Vulnerabilni pacijenti posebno zahtevaju redovno klini¢ko
pracenje i uskladivanje kardiovaskularne terapije sa dru-
gom hroni¢nom terapijom.
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Despite its potential to cause severe and life-threatening complications, coronary artery spasm remains an under-
diagnosed clinical condition. We present the case of a kidney transplant recipient treated with tacrolimus, which
illustrates the need to consider coronary vasospasm as a differential diagnosis in ischemic heart disease, particularly
when there is a mismatch between the clinical presentation and angiographic findings. The patient experienced
recurrent angina, at times associated with hemodynamic instability, episodes of asystole, and transient loss of
consciousness. These symptoms were attributed to diffuse spasm of the epicardial coronary arteries, most likely
triggered by tacrolimus. Clinical stabilization was achieved only after modifying the immunosuppressive regimen
and introducing coronary vasodilator therapy. This case emphasizes the importance of recognizing coronary va-
sospasm as a potential etiology in atypical presentations of myocardial ischemia, especially in younger patients
and those with complex comorbidities.
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