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STRESZCZENIE

Strefa zagrozona zawatem (AAR) stanowi obszar mig$nia serca
objetego niedokrwieniem w trakcie toczacej sig ostrej fazy
zawalu. Strefa zagrozona zawatem nie jest tozsama ze strefg
zawatu. Poniewaz wielko$¢ AAR zalezy od miejsca okluzji, nie
mamy na nig wptywu. W obrebie AAR wskutek zastosowanego
postepowania terapeutycznego i/lub aktywacji czynno$ciowych
lub anatomicznych mechanizméw ochronnych najczesciej nie
dochodzi do catkowitej martwicy. Strefa miokardium, ktéra
zachowuje zywotno$¢ w obrebie AAR stanowi miokardium
uratowane przed martwicg (SM). Niniejsze opracowanie przed-
stawia mozliwos$ci obrazowania AAR i SM, czynniki wptywajace
na wielko$¢ uratowanego miokardium, jak réwniez znaczenie
kliniczne obu powyzszych parametréw.

Stowa kluczowe: strefa zagrozona zawatem, strefa
uratowanego miokardium, strefa zawatu
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ABSTRACT

The area at risk (AAR) is the zone of the myocardium that is
affected by ischemia during the acute phase of myocardial
infarction. The area at risk does not equal the infarct zone.
Because the size of the AAR depends on the place of epicardial
artery occlusion, we have no influence on it. Within the AAR, due
to the applied therapy and/or recruited functional or anatomic
protective mechanisms, usually myocardial necrosis does not
cover the entire area at risk. The zone, that remains still viable
within the AAR after myocardial infarction, is called salvaged
myocardium (SM). The methods of AAR and SM imaging,
factors influencing their size and potential clinical relevance of
both parameters have been discussed in this paper.
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Pojecia strefy zagrozonej zawatem
i miokardium uratowanego przed
zawatem

Strefa zagrozona zawatem (AAR, area at risk) sta-
nowi obszar migsnia serca, ktéry zostaje objety
niedokrwieniem w trakcie toczacej sie ostrej fazy
zawatu. Strefa zagrozona zawatem nie jest tozsama
ze strefg zawatu. Poniewaz wielko$é AAR zalezy od
miejsca okluzji, nie mamy wptywu na jej modyfikacje.
W obrebie AAR wskutek zastosowanego postepo-
wania terapeutycznego i/lub aktywacji czynnoscio-
wych lub anatomicznych mechanizmoéw ochronnych
najczesciej nie dochodzi do catkowitej martwicy.
Strefa miokardium, ktéra zachowuje zywotnos¢
w obrebie AAR stanowi miokardium uratowane przed
martwicg (SM, salvaged myocardium). Na wielko$¢
miokardium uratowanego przed martwicg wptyw ma
wiele czynnikdéw zarowno wystepujacych przed, jak
i w trakcie toczacego sie zawatu, dlatego od wielu lat
zagadnienie to stanowi zrodfo zainteresowania wielu
badaczy. Przedmiotem dociekan sa: 1) opracowa-
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nie najdoktadniejszych narzedzi pozwalajgcych na
przyzyciowg ocene strefy zagrozonej zawatem, jak
rowniez strefy uratowanego miokardium; 2) ocena
znaczenia klinicznego obu tych obszaréw; 3) opra-
cowane mozliwosci ich modyfikacji terapeutyczne;.
Ograniczenie strefy uszkodzenia pozawafowego wraz
ze zwiekszeniem obszaru uratowanego miokardium,
a tym samym zmniejszenie ryzyka wczesnych i od-
legtych powiktah zawatu serca sg strategicznymi
celami leczenia zawatu serca.

Patofizjologia AAR

Zawat serca to dynamiczny, patologiczny proces
wynikajacy z ostrej dysproporcji miedzy zapotrzebo-
waniem miokardium na tlen a mozliwosciami jego
dostarczenia wraz z krwig ptynaca przez nasierdziowe
tetnice wiencowe, najczesciej wynikajgca z nagtego
zamknigcia $wiatta naczynia wiencowego przez za-
krzep. Konsekwencjg tej dysproporcji jest martwica
miesnia serca, a nastepnie zastepowanie jej przez
tworzacg sie blizne. Martwica miocytéow postepuje
w czasie od najwrazliwszej na niedokrwienie warstwy
podwsierdziowej, transmuralnie w kierunku nasier-
dzia, osiggajgc maksymalny zasieg po 24 godzinach.
Po raz pierwszy proces ten zostat precyzyjnie opisany
przez badaczy Reimer i Jennings w modelu zawa-
tu serca u pséw i nazwano go ,falg wedrujgcego
niedokrwienia” [1, 2]. Rozmiar strefy zawatu jest
zasadniczo wypadkowg czasu uptywajgcego od
poczatku niedokrwienia, obszaru zaopatrywanego
przez tetnice dozawatowg (AAR), temperatury oraz
obecnego krazenia obocznego lub uruchomionych
czynnosciowych mechanizmoéw ochronnych. Obszar
martwicy zawatowej mozna ograniczy¢ przez szybkie
przywrocenie przeptywu do niedokrwionego obszaru
przez wykonanie angioplastyki wiehcowej, ktéra sta-
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nowi metode z wyboru w leczeniu ostrego zespotu
wiencowego. Wczesna reperfuzja w fozysku wienco-
wym najskuteczniej pozwala ograniczy¢ rozlegtosé
zawatu (ryc. 1) oraz zmniejszyé szkodliwy wptyw
niedokrwienia na migsieh sercowy, poprawiajgc
wczesne i odlegte rokowanie kliniczne pacjentéw.
Z drugiej strony, mimo niepodwazalnego korzyst-
nego dziatania reperfuzji, od dawna obserwowano,
ze w poczgtkowej fazie po przywrdceniu perfuzji
wiencowej dochodzi do dodatkowego uszkodzenia
miocytéw. Zjawisko to nazwano uszkodzeniem re-
perfuzyjnym. Reperfuzyjne uszkodzenie miokardium
jest konsekwencjg wielu sktadowych, w tym stresu
oksydacyjnego, aktywacji kaskady stanu zapalnego
i przetadowania komorek jonami wapnia, zaburze-
nia perfuzji mikrokrazenia, a takze ukrwotocznienie
obszaru zawatowego. Braunwald i Kloner nazwali
dorzut poreperfuzyjnego uszkodzenia ,mieczem
obosiecznym” reperfuzji [3]. Niepomysinym zda-
rzeniem zwigzanym z reperfuzjg jest réwniez brak
przywrdcenia kragzenia wiehcowego na poziomie
tkankowym, mimo otwarcia zamknietego naczynia
nasierdziowego, opisywane jako zjawisko no reflow,
zwigzane w duzym stopniu z obrzekiem przestrzeni
miedzykomaorkowej, miocytéw i mechanicznym
zacisnieciem naczyn mikrokrgzenia [4, 5]. Biorgc
pod uwage wymienione procesy, ostateczna wiel-
kos$¢ strefy objetej martwicg pozawatowg stanowi
bilans miedzy uszkodzeniem bedgcym nastgpstwem
zatrzymania perfuzji migénia serca a korzysciami
i szkodami wynikajgcymi z jego przywrécenia. Z kli-
nicznego punktu widzenia istotne jest wykorzystanie
wszystkich znanych i rozwijanych nowych metod
kardioprotekcji pozwalajgcych ograniczy¢ obszar
nieodwracalnej martwicy, a uchronié¢ przed nig jak
najwiekszy obszar zagrozony zawatem.
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Rycina 1. Wplyw opéznienia reperfuzji na indeks uratowanego miokardium (MSI)



Sposoby przyzyciowego oszacowania
wielkosci AAR

Poczatkowe préby okreslenia wielkosci strefy za-
grozonej zawatem polegaty na ocenie preparatéw
histologicznych w doswiadczalnych modelach zwie-
rzecych. Obecnie przyzyciowe oznaczanie AAR opie-
ra sie gtéwnie o badania obrazowe, przede wszyst-
kim badania scyntygraficzne (SPECT, sing/e-photon
emission computed tomography) i kardiologiczny
rezonans magnetyczny (CMR, cardiac magnetic
resonance).

Scyntygrafia serca to badanie izotopowe pozwalajgce
oceni¢ funkcje, mozliwe niedokrwienie oraz zacho-
wang zywotnos$¢ miokardium. Obecnie powszechnie
stosowanym radioznacznikiem jest izonitryl 2-metok-
syizobutylu (MIBI, methoxyisobutylisonitrile) znako-
wany technetem-99m (99mTc). Do zalet 99mTc-MIBI
nalezg jego stosunkowo fatwa dostepnosé, krotki
czas poftrwania (6 godzin) oraz wysoka energia
promieniowania. Izotop ten dyfunduje do wnetrza
kardiomiocytéw zaleznie od potencjatu btonowego,
natomiast z uszkodzonych miocytéw jest wyptuki-
wany. Dlatego teoretycznie badanie SPECT umoz-
liwia z jednej strony uwidocznienie strefy objetej
niedokrwieniem w trakcie zawatu serca, a z drugiej
strefe trwatego uszkodzenia zawatowego. Z prak-
tycznego punktu widzenia istotnym utrudnieniem
dla oceny AAR w SPECT jest fakt, ze radioznacznik
nalezatoby podaé przed angioplastykg wiencowg, co
wigzatoby sie z opdznieniem reperfuzji, a detekcja
sygnatu scyntygraficznego musiataby nastgpi¢ w kil-
ka godzin po podaniu izotopu. Ponadto z uwagi na
wysokie koszty, dtugi czas badania oraz ograniczong
dostepnos$é badanie SPECT wcigz nie moze stuzyé
do oceny AAR u chorych z zawatem serca.

Rezonans magnetyczny serca jest coraz powszech-
niej dostepng — aczkolwiek wcigz kosztowng — me-
todg obrazowania kardiologicznego, ktéra umozliwia
precyzyjne uwidocznienie struktur serca oraz jego
funkcji w czasie rzeczywistym. U pacjentéw z zawa-
tem serca umozliwia oceng zaburzen mikrokrgzenia
w obrazowaniu pierwszego przejscia, strefy zagro-
zonej w technice T2-zaleznej i obszaréw martwicy
jako strefy péznego kontrastowania (ryc. 2). Dowie-
dziono takze, ze strefa obrzeku miokardium, dobrze
widoczna w ostrej fazie zawatu serca w obrazach
wykonanych w technice T2-zaleznej, w ktérych sy-
gnat zalezy od zawartosci wody w tkance, pozwala
na odréznienie mig$nia zagrozonego zawatem (AAR)
od prawidfowego. Ponadto koreluje ona z wielkoscig
obszaru zaopatrywanego przez tetnice dozawatowa.
W licznych badaniach obrzek miokardium obser-
wowany jest takze po uzyskaniu reperfuzji [6, 7].
Relacja miedzy obszarem martwicy a czasem T2
relaksacji zalezy od czasu, jaki uptynat wystgpienia
niedokrwienia. W ostrej fazie zawatu istnieje mozli-
wo$¢ przeszacowania obszaru zagrozonego zawatem
ocenionym w obrazowaniu T2-zaleznym, obejmujac
strefe przylegajaca do strefy niedokrwienia, ktory
nie ulegt catkowitemu uszkodzeniu [8]. Sytuacja
zmienia sie z czasem, ktory uptynat od uszkodzenia
miokardium. Wykazano, ze zwigkszona intensywnos¢
sygnatu w obrazowaniu T2-zaleznym otrzymanym
do siedmiu dni od poczatku zawatu odpowiada
strefie zagrozenia zawatem (AAR) [9]. Na podstawie
badania CMR mozna wyznaczy¢ obszar uratowanego
przed martwicg miokardium jako réznice pomigdzy
strefg obrzeku w technice T2-zaleznej a strefg poz-
nego kontrastowania (ryc. 2). W ostatnich latach
zwraca sie uwage na obecnos$¢ hipointensywnej
strefy wewnatrz hiperintensywnego obszaru obrzeku
w obrazach T2-zaleznych. W badaniach wykazano,

Obrzek miokardium (AAR)

Obstrukcja mikrokrazenia
Pdézne kontrastowanie (IS)

Objasnienia: w gérnym rzedzie przedstawiono obrazy wykonane w technice T2-zaleznej, przedstawiajace strefe
obrzeku miokardium, bedaca odzwierciedleniem obszaru zagrozonego zawatem (AAR). W rzedzie dolnym sg
korespondujace z obrazami powyzej zdjecia wykonane w technice p6znego kontrastowania, pokazujace obszar
martwicy (IS, infarct size) i obszary obstrukcji mikrokrazenia. Strefa uratowanego miokardium to réznica pomigdzy
obszarem AAR i IS, a wskaznik uratowanego miokardium (MSI) mozna obliczy¢ ze wzoru MSI = (AAR —IS)/AAR.

Rycina 2. Obrazowanie strefy zagrozonej zawatem i strefy zawatu w kardiologicznym rezonansie magnetycznym
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ze taki obraz wskazuje na ukrwotocznienie zawatu
i moze stanowié¢ znalezisko niekorzystne progno-
stycznie [10]. Na podstawie badan doswiadczalnych
w modelu zawatu u $wini Fernandez i Fuster wysu-
neli hipoteze, ze przedstawione powyzej zjawisko
pozawatowego obrzeku miokardium w poddanym
leczeniu reperfuzyjnemu mig$niu sercowym (reper-
fundowanym) jest procesem dwufazowym, w ktérym
pierwsza faza obrzeku mig$nia ma miejsce do dwoch
godzin po zawale serca, a jej druga faza pojawia sie
po siedmiu dniach od niedokrwienia.

Podejmowano réwniez badania dotyczgce szaco-
wania strefy zagrozonej zawatem oraz wskaznika
uratowanego miokardium przy zastosowaniu analizy
zapisu EKG. Juz w latach 70. XX wieku Selvester
i wsp. przedstawili pracochfonng 29-punktowg skale
opartg gtéwnie na analizie zespotéw QRS, w tym
czasie trwania zatamkéw Q lub R oraz ilorazie am-
plitudy zatamka R do zatamka Q. Udowodniono,
ze dokfadnos¢ skali Selvestra zmniejsza sie wraz
z rozlegtoscig niedokrwienia miokardium. Chociaz
liczne prace pokazaty jej uzyteczno$¢ w kontekscie
prognozowania przebiegu klinicznego i rokowania,
strefa zawatu, u chorych poddanych rewaskulary-
zacji, oszacowana w badaniu MRI w poréwnaniu do
skali Selvestra, nie wykazata istotnej korelacji [11].
Kolejng elektrokardiograficzng préba okreslenia
zakresu AAR jest skala Andersona-Wilkinsa, ktéra
ocenia ,,ostro$¢” niedokrwienia migsnia sercowego
na podstawie zmian odcinka ST-T, zatamka T i Q przy
uzyciu wzoru matematycznego. Zakres punktaciji
obejmuje od jednego (pézne niedokrwienie) do
czterech punktéw ($wieze niedokrwienie). Ma ona
znaczenie szczegolnie u chorych, ktérzy majg péznag
prezentacje zawatu z dfugim czasem od wystapienia
objawoéw niedokrwienia (12-72 godzin), u ktérych
ewentualna decyzja o rewaskularyzacji tetnicy do-
zawatowej powinna uwzgledniaé catoksztatt obrazu
klinicznego pacjenta. Na podstawie badania SPECT
wykazano, ze skala Andersona-Wilkinsa ma dobrag
korelacje z przewidywaniem mozliwosci zwiekszenia
strefy uratowanego miokardium i korzystnych efek-
tow rewaskularyzacji dla pacjentéw zgtaszajacych sie
w poézniejszym czasie od wystgpienia objawow [12].

Z angiograficznych metod stuzgcych do okreslenia
AAR nalezy wymieni¢ dwie skale: BARI (Bypass
Angioplasty Revascularization Investigation My-
ocardial Jeopardy Index) oraz zmodyfikowang skale
APPROACH (Alberta Provincial Project for Outcome
Assessment in Coronary Heart Disease). Skala BARI
przypisuje odpowiednie wartosci punktowe (0-3
pkt) wszystkim odgatezieniem tetnic wiencowych
(gatezi miedzykomorowej przedniej, gatezi okalajace;j,
prawej tetnicy wiencowej, gateziom brzeznym oraz
przekatnym) na podstawie ich dtugosci i $rednicy. Na-
stepnie obliczony wynik dla tetnicy odpowiedzialnej
za zawat zostaje podzielony przez rezultat uzyskany
dla sumy wszystkich naczyn zaopatrujgcych lewa

komore. Otrzymana warto$é procentowo okresla
strefe zagrozong zawatem w stosunku do catego
miokardium.

W zmodyfikowanej skali APPROACH migsien ser-
cowy zostaje podzielony na obszary, wyznaczone
na podstawie analiz anatomopatologicznych, ktére
okreslaty zakres unaczynienia miokardium przez
poszczegolne tetnice i ich gatezie. Skala ta bierze
rowniez pod uwage $rednice naczynia i umiejsco-
wienie zwegzenia odpowiedzialnego za niedokrwie-
nie. Wszystkie te dane pozwalajg na szacunko-
we okreslenie wartosci AAR. Z ograniczen skali
APPROACH nalezy wymieni¢ zawezenie oceny AAR
do niedokrwienia lewej komory, przy braku mozliwo-
$ci okreslenia strefy zagrozonej w zakresie prawej
komory. Obie skale zostaty zwalidowane i wykazano
ich dobrg korelacje z badaniem CMR [13].

Wskaznik uratowanego miokardium

Proporcja miedzy obszarem miokardium, ktéry nie
ulegt nieodwracalnemu uszkodzeniu w przebiegu
zawatu serca a strefg zagrozong zawatem (AAR),
okreslana jest mianem wskaznika uratowanego
miokardium (MSI, myocardial salvage index). Im
wyzsza warto$¢ wskaznika MSI, tym korzystniejszy
efekt zastosowanego leczenia dla migénia sercowe-
go uszkodzonego przez niedokrwienie. Najbardziej
dostepng metodg oszacowywania MSI jest rezonans
magnetyczny serca wykonywany w pierwszych do-
bach po zawale serca. Zespo6t Engblom wykazat, ze
wskaznik uratowanego miokardium jest najdoktad-
niejszym sposobem do oceny skutecznosci leczenia
kardioprotekcyjnego, lepszym niz dotychczasowe
markery biochemiczne uszkodzenia miokardium
(wysokoczuta troponina T oraz CK-MB). Dzieki temu
moze stanowié wazne narzedzie w dalszych bada-
niach klinicznych [14]. Takze badanie prospektywne
osrodka z Lipska przeprowadzone na grupie 208
chorych z ostrym zawatem serca, ktérzy zostali pod-
dani leczeniu reperfuzyjnemu pokazato najsilniejszy
zwigzek MSI z wczesng $miertelnoscig oraz innymi
niepozadanymi zdarzeniami sercowymi, w porow-
naniu do takich parametréw, jak wielko$é zawatu,
przeptyw w skali TIMI, czy skala Killipa [15].

Czynniki modyfikujgce wielkos¢ strefy
uratowanego miokardium

Nieustannie poszukuje sie czynnikdbw mogacych
zmieni¢ przebieg naturalny zawatu serca, zachowac¢
najwiekszy mozliwy obszar uratowanego miokar-
dium, a tym samym poprawié¢ rokowanie chorych.
Wielkosé obszaru niedokrwienia zawatowego jest
bezposrednio zwigzana z zakresem unaczynienia
tetnicy dozawatowej [16]. Oczywistym jest fakt, ze
im wiekszy obszar miokardium zaopatrywany przez
tetnice dozawatowg, tym wieksza strefa zagrozona
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Rycina 3. Czynniki modyfikujgce strefe zawatu

niedokrwieniem [17]. Udowodniono ochronne zna-
czenie rozwinietego krazenia obocznego do obszaru
zaopatrywanego przez tetnice dozawatowg [18, 19].
Do powszechnie znanych czynnikéw wptywajgcych
na wielko$¢ martwicy nalezy rowniez czas trwania
niedokrwienia, liczony od poczatku objawéw do
skutecznej reperfuzji. Istotng role odgrywa obec-
nos¢ rozwinigtego krgzenia obocznego, ktére moze
mie¢ wptyw na ograniczenia wielkosci strefy zawa-
tu. Zwraca sie takze uwage na obecne w okresie
okotozawatowym zapotrzebowanie metaboliczne
miokardium, w tym na zwigzek czestosci rytmu
serca chorego przed skutecznym leczeniem reper-
fuzyjnym i po nim z wielko$cig obszaru uratowane-
go miokardium. Przeprowadzone przez wtoskich
naukowcow badanie prospektywne na grupie 187
chorych z ostrym zawatem serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI, ST elevation myocardial infarc-
tion) leczonych pierwotng angioplastykg wiencowg
pokazato, ze nizsza czesto$é rytmu serca (< 85/min)
przed podjeciem leczenia reperfuzyjnego byta zwig-
zana ze statystycznie istotnym zwiekszeniem strefy
uratowanego miokardium okreslonym na podsta-
wie CMR wykonywanego w 5. dniu hospitalizacji.
Z czynnikdéw wptywajacych niekorzystnie na wielko$¢
uratowanego miokardium w ostrym zawale serca
wymienia sie réwniez hiperglikemie wystepujaca
w ostrej fazie niedokrwienia. Zjawisko hiperglike-
mii reaktywnej ttumaczy sie wzmozong stymulacja
adrenergiczng oraz stresem pourazowym komaorek.
Wyniki badan z zastosowaniem CMR sugerowaty,
ze w grupie chorych bez rozpoznanej wczes$niej
cukrzycy, u ktérych stwierdzono wysokie wartosci
glikemii (> 180 mg/dl) przy przyjeciu do szpitala,
w 7. dobie hospitalizacji obserwowano wyraznie
nizsze wartosci wskaznika uratowanego miokardium.
Z drugiej strony, nie wykazano podobnej zaleznosci
dla chorych z cukrzycg [20].

Na rycinie 3 zestawiono najistotniejsze patofizjolo-
giczne czynniki modyfikujgce wielkos$¢ strefy zawatu.
Zrozumienie mechanizmow mogacych korzystnie
wplywaé na obszar uratowanego miokardium i ich
umiejetne nasladowanie w klinice stanowi obiekt
zywego zainteresowania badaczy.

Potencjalne kliniczne znaczenie stref
zagrozonej i uratowanej przed zawatem

W codziennej praktyce klinicznej mamy do dyspozycji
wiele metod umozliwiajgcych ocene pozawatowego
uszkodzenia miesnia sercowego. Najczesciej sto-
sowanymi sg badania laboratoryjne, echo serca,
EKG czy parametry angiograficzne. Sg one fatwo
dostepnymi i wymagajgcymi niewielkich naktadow
finansowych metodami oceny ryzyka niekorzystnych
zdarzenh.

Poszukiwanie coraz lepszych i doktadniejszych spo-
sobow na oceng stanu pacjenta i jego rokowania po
zawale serca, a takze indywidualne dopasowanie
leczenia stanowi obecnie jeden z najistotniejszych ce-
I6w w kardiologii. Wczesna rewaskularyzacja u cho-
rych z zawatem STEMI niesie ze sobg niewatpliwe
korzysci, ograniczajgc uraz miokardium zwigzany
z niedokrwieniem i reperfuzjg. Ocena strefy zagrozo-
nej zawatem we wczesnym okresie okotozawatowym
oraz zastosowanie metod zwigkszajacych wskaznik
uratowanego miokardium ocenianym w badaniach
obrazowych moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia
pozawatowe] przebudowy oraz zachowania funkcji
skurczowej lewej komory, a w konsekwencji do
poprawienia rokowania odlegtego chorych po za-
wale serca.

Coraz czesciej i chetniej stosowanym parametrem
badawczym poréwnujgcym skutecznos$é oraz wptyw
danych czynnikéw na przebieg ostrego zawatu serca
jest wskaznik uratowanego miokardium, najcze-
$ciej wyznaczany na podstawie badania rezonansu
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magnetycznego. Jednak koszt oraz czas trwania
badania CMR serca obecnie ograniczajg upowszech-
nienie tej metody w codziennej praktyce kliniczne;j.
Zastosowanie w szerokiej praktyce parametréw AAR
oraz MSI byé moze pozwolitoby na zindywidualizo-
wanie postepowania terapeutycznego i lepsze kon-
cowe efekty leczenia ostrych zespotéw wiencowych.
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