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PROTECTIA MIOCARDULUI IN CHIRURGIA CARDIACA:
ISTORICUL SI PERSPECTIVELE

MYOCARDIAL PROTECTION IN CARDIAC SURGERY: PAST AND PERSPECTIVES

P.Bors, S. Barnaciug, V. Corcea, lu. Guzgan, L. Maniuc, Gh. Manolache, V. Moscalu, E. Varlan
IMSP Spitalul Clinic Republican

Rezumat
De lainceputurile chirurgiei cardiace in anii 50 ai secolului trecut au fost propuse mai multe metode de protectie a miocardului in timpul
operatiilor. In prezent cardioplegia hiperkalemicé a devenit standartul de aur, asigurand oprirea rapida si reversibild a inimii prin meca-
nismul de depolarizare.
Conceptul progresist de stop polarizant al inimii ofera posibilitdti noi in protectia miocardului. La nivelul studiilor experimentale s-a
dovedit ca mai multi produsi farmacologici au capacitatea de a induce acest stop.
In acest studiu se discuta posibilitatea diferitor agenti si potentialul lor clinicn chirurgia cardiac, se trece in revista istoricul si etapele de
evolutie a cardioplegiei in perspectiva noilor metodici progresiste.

Summary
Since the start of cardiac surgery in the 1950 s, multiple techniques have been used to protect the heart during the operations. The current
gold standart is hyperkalemic cardioplegia that induce a rapid depolarized arrest that is readily reversible.
A new concept of polarized arrest may provide a improved myocardial protection. Many pharmacological agents have been shown in
experimental studies to have the ability to induce a polarized arrest.
In this review the agents are discussed in terms of their clinical potential and perspective to be used in cardiac surgery. A history of
miocardial protection is presented in perspective of new methods.

Introducere cu circulatie extracorporeald. Metodele de protectie a miocar-
Chirurgia cardiacd necesita o inimé opritd si relaxatd cu dului in timpul ischemiei induse sunt in continud evaluare.
un camp operatoriu uscat de sdnge. Metoda cea mai simplé de Pand in prezent ramane actuala intrebarea : care sunt limitele
asigurare a acestor conditii este inducerea ischemiei globale maximale in timp pentru o ischemie globala cardiaca si care

cardiace cu clamparea aortei si asigurarea circulatiei sistemice este metoda de protectie cea mai sigura.



Arnta Medica * Nt. 3 (50), 2012

45

Istoricul metodelor de protectie miocardica in chirurgie

In timpul primei operatii pe inima deschis3 in 1952 a fost
utilizata hipotermia sistemicé la 28C cu stop circulator de scurtd
durata (41). La acea epoca era bine cunoscut faptul cé hipoter-
mia diminueaza necesitatile organelor in consumul de oxigen.
Progresul tehnicin circulatia extracorporeald, Gibbon, 54 (31,
17) a asigurat perfuzia de duratd al organelor vitale, protectia
miocardului pe o perioada de ischemie prelungita ramanand
o problemd nesolutionatd care a cauzat o mortalitate excesiva
a pacientilor de pand la 60 % ( 17,22, 33, 36,37 ). Chirurgii
s-au poticnit de fenomenul numit ulterior ,, stone heart” care
reprezinta o contracturd ireversibild a miocardului in rezultatul
ischemiei depisite (37,38). In scopul solutionirii acestei pro-
bleme dezastruoase pentru chirurgia cardiacd Melrose et al, 55
(42) au propus conceptul de ,elective reversible cardiac arrest”
care presupunea perfuzia intracoronariana a unei solutii de K
in concentratia de 77 mmol/l. Terminul ,,cardioplegia” a aparut
mai tarziu (16). Acest stop farmacologic provoaca o depolari-
zare a membranei celulare, blocand potentialul de actiune. In
rezultat obtinem un stop cardiac in diastold. Fenomenul este
reversibil odata cu spalarea solutiei hipercalemice. Ulterior
s-a abservat cd concentratia sporitd a ionilor de K + provoacd
necrozi in focar a miocardului cauzénd decesul bolnavilor
(3, 8,9). Datoritd acestui fapt metodica a fost abandonata pe
o perioada de aproximativ de 20 ani. In acest interval au fost
propuse diferite metode de protectie a miocardului in timpul
ischemiei induse : perfuzia coronariani intermitentd sau con-
stanta, fibrilatia miocardului indusi electric, hipotermia pro-
funda locala si sistemica (8,10, 17, 26, 39). Ca efect, rezultatele
in chirurgia cardiaca au fost ameliorate cu sciderea mortalitatii
globale pana la 10-20% (44).

Conceptul protectiei farmacologice a miocardului propus
de Melrose (42) a fost reactualizat si dezvoltat in special de chi-
rurgii din Germania care au inceput sa foloseasca pe larg solutia
cardioplegicd propusa de Bretschneider (10, 11). Aceasta solutie
cu o concentratie optimizata de K+, cu concentratia diminuata
de Na+, cu adaos de procaing, lipsitd de Ca++, cu proprietati de
tampon in echilibrul acido-bazic avea proprietatea de a induce
si a pdstra stopul cardiac prin mentinerea depolarizarii mem-
branei celulare (10). Folosirea solutiei propuse s-a soldat rapid
cu rezultate spectaculare si a capatat o raspandire largd (9, 17,
33, 36,37). Efectul benefic se datoreaza in special continutului
de K+ 1in solutie care asigura un stop cardiac de durata, usor
reversibil si fard necroze de focar al miocardului - efect dele-
toriu din cauza caruia principiul propus de Melrose si coautori
de protectie farmacologica a miocardului a fost abandonat pe o
perioadé de 20 de ani (16). Rezultatele obtinute au fost publicate
pe larg de Bretschnaider in 1975 (11).

Spre sfarsitul anilor 70 solutiile cardioplegice cristaloide
au cdpatat o rdspandire largd (8,9, 33, 36). Au fost propuse
diferite solutii in special in SUA si Marea Britanie. Ele variau
dupd numadrul de componenti si concentratia lor, pastrand
principiul de baza - protectia miocardului in anoxia indusd
prin stop cardiac farmacologic, indus de concentratiile sporite
de K + (11, 33, 34).

O popuilaritate deosebita a cdpatat solutia propusa la
spitalul St-Thomas din Londra de biochimistul David Hearse
si chirurgul Mark Braimbridge (33, 34). Aceasta solutie se
caracterizeazd prin optimizarea concentratiei a componentilor
in special al K+ de la 20 mmol/l in solutia N 1 care serveste la

inducerea stopului cardiac pana la 16 mmol/l in solutia N 2,
folosita la mentinerea membranei depolarizate. Concentratia
Mg++ se ridica in solutie pana la 16 mmol/l cu o concentratie
normala de Ca++ ionozat. Solutia cristaloida Saint Thomas a
fost utilizata pentru prima data in anul 1975 si a capétat o larga
raspandire in lume (8, 44 ). Studiile ulterioare s-au bazat pe
modificarea concentratiei sau adaosul a diferitor componenti
cu scopul unei protectiei ideale a miocardului (4, 7, 12, 15,
44). Modificérile propuse la solutia initiala St. Thomas variau
dela o clinici la alta(44). In majoritatea lor ele erau empirice,
péstrand principiul de baza al protectiei miocardice propus
de Melrose si implementat de Hearse si Brambridge si nu au
contribuit substantial la progresul cardioplegiei.

O etapa noua in domeniul vizat a fost marcatd prin stu-
diile grupului Backberg, care a propus folosirea sangelui nativ
in solutia cardioplegica ca protector universal (13). Mediul
sangvin este cel mai adaptat diluant al solutiei cardioplegice
datoritd proprietitilor sale naturale : presiunea onco-osmoticé,
proprietatile de tampon, viscozitatea etc. (13, 19).

In prezent cardioplegia sangvini cu adauos de K+ si Mg++
este cea mai raspanditd (37, 44). Modificarile propuse diferd de
la o echipa chirurgicala la alta si se deosebesc prin regimul de
temperaturd : solutie normotermica sau moderat hipotermics,
prin raportul cantitativ singe-solutie cristaloida, prin concen-
tratia sau adausul de diferiti componenti (4, 8-10, 12-15, 22).

Perspective noi in protectia miocardului
in timpul operatiilor cardiace

Stopul cardiac indus cu folosirea solutiilor hipercalemice
cristaloide sau cu adaos de sange in prezent riméne standardul
de aur folosit in chirurgia cardiaca (25, 26). Hipercaliemia pro-
voaca oprirea inimii prin modificarea potentialului membranei
celulare care devine pozitiva, depolarizata fata de normal - stop
cardiac prin depolarizare. El se obtine rapid, asigura o paralizie
a cordului eficace cu un consum redus de oxigen. Aceste sunt
conditiile optime pentru a opera o inimé deschisa (14,17, 29,
33, 37, 39).

Necesitatea de a efectua corectii chirurgicale sofisticate la
un contingent de bolnavi imaturi sau trecuti de varsta de 80
de ani cere perfectionarea continua a metodei de protectie a
miocardului. Teoretic stopul cardiac si mentinerea artificiald
a paraliziei cardiace pot fi obtinute prin diferite modalitati
actionand asupra procesului specific de excitatie-contractie a
inimii. Sunt mai multe mecanisme ionice care pot fi influen-
tate prin folosirea a diferitor agenti farmacologici in scopul de
a provoca stopul cardiac. Prin actiunea lor ei se divizeazd in
doua categorii (16):

1. agentii care actioneazd la nivelul canalelor sodice in-
hiband activitatea lor prin inducerea depolarizérii si
prevenirea aparitiei potentialului de activitate (solutia
hipercalemica) sau prin inducerea hiperpolarizarii - po-
larizérii (adenozina sau lidocaina, procaina, esmolol).

2. agentii care cauzeaza inhibitia macanizmelor de activare
a Ca++ blocand contractia miocitelor prin hipocalcemie
(diltiazem, verapamil,esmolol, concentratii marite de
Ca++).

Teoretic este posibila o actiune mixtd : blocarea potentia-
lului de activare si a contractiei miocitare care se asigurd prin
blocada directa a sodiului si a canalelor de calciu (19-21, 23,
24,28).
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Hipercaliemia extracelulara aduce la depolarizarea po-
tentialului membranei celulare stabilind un nou echilibru in
dependentd de concentratia K+ in solutie. O hipercaliemie
excesivd se soldeaza cu necroza de focar miocardiald, fapt care
a contribuit la abandonarea metodicei propuse de Melrose pe
o perioada de aproximativ 20 de ani. Odatd cu acumularea
experientei s-a gésit concentratia optimala de K+ care asigura
un stop cardiac predictibil si usor reversibil. Solutiile cardio-
plegice cristaloide au inceput sa fie pe larg folosite (17, 29, 33).
Ele asigurd o protectie cardiaca satisfacatoare pe o perioadi de
timp limitatd péni la trei ore, au o toxicitate redusa, dar nu
asigurd o protectie perfectd la cerintele unei chirurgii tot mai
sofisticate (14, 17). La elaborarea noilor metode de cardioplegie
se tine cont de urmatoarele imperative:

1. stopul cardiac trebuie sa fie rapid si in faza diastolei;

2. protectia miocardului pe o perioadd de timp prelungita
trebuie si evite efectele adverse ale reperfuziei;

3. repriza contractiilor cardiace trebuie si fie predictibila si
rapida;

4. solutia folosita se cere sa fie de o toxicitate minimala
pentru inimd si organele interne.

Elaborarea noilor metodici de protectie miocardiald propu-
ne o alternativd principiald metodei de depolarizare prin hiper-
caliemie, utilizatd pe larg in prezent (27). Se propune obtinerea
stopului cardiac prin metoda de hiperpolarizare sau polarizare
prin intermediul agentilor specifici care au proprietatea de a
pastra potentialul membranei cu schimbdari minimale (1, 32,
43). Efectul scontat este de a reduce la maximum consumul de
energie in timpul anoxiei induse si o protectie celulard sporita.
Stopul cardiac cu potentialul restant al membranei in limitele
fiziologice asigurd perturbari minimale in balanta ionica, fapt
care contribuie la randul sdu la protectia celulara si limitarea
consumului de energie (15, 30).

Datele preliminare au demonstrat cd protectia miocar-
dului in stopul prin hiperpolarizare cu folosirea aprikalinei,
pinacidilului si nicorandilului are proprietatea de a proteja
functia endoteliala in comparatie cu cardioplegia traditionald
hiperkalemica cu efect depolarizant (32, 34, 35, 46). Aceste
date preliminare sunt contestate de alti autori care au aratat cd
folosirea agentilor farmacologici sus-numiti necesita o doza
excesiva pentru a obtine stopul cardiac si se soldeaza cu o in-
cidentd inalta de aritmii postischemice (40). Folosirea unui alt
agent farmacologic — a adenozinei pentru protectia miocardului
in stop hiperpolarizant este evaluat in studii experimentale (1,
45). Tn experienta clinicd adenozina a fost utilizat3 exclusiv
ca aditiv la solutia hiperkalemica si nu a capatat o raspandire
largé din cauza rezultatelor putin convingatoare (21, 30, 43).

Concentratiile sporite de lidocaina si procaind in solutiile
cardioplegice a fost initial propusé in solutiile lui Bretschneider
si Kirsch (11, 39). Ulterior s-a ardtat cd concentratiile inalte de
lidocaina si procaind de 1-20 mmol/l aduce la efecte nocive
in special inotropizm diminuat (33). Acumularea excesiva a
lidocainei in circulatia perifericd altereaza functia organelor
in special al rinichilor (47). Studiile ulterioare s-au axat pe
folosirea combinata a preparatelor, evitindu-se astfel efecte-
le nedorite in rezultatul concentratiei excesive a unuia sau
altuia agent farmacologic. Combinatia adenozina+lidocaina
folosita in scopul stopului cardiac in hiperpolarizare s-a do-
vedit promitdtoare, asigurand un stop rapid si o protectie a
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miocardului fiabild (24, 45). Se studiazd cu preponderentd
concentratia preparatelor in solutii (48).

O alta perspectiva este implementarea solutiilor in care
agentul farmacologic de bazi este din grupa inhibitorilor de
calciu. Au fost tentative de a utiliza solutii cardioplegice cu
continutul 0 de Ca++ si proprietatea de a induce un stop
cardiac in diastold. Propunerea a fost abandonatd din cauza
pericolului efectului paradoxal de calciu si ale schimbarilor
ischemice ireversibile (18). Folosirea Mg++ si a inhibitorilor de
calciu (verapamil, diltiazem, nifedepin) s-a dovedit a fi cu mai
multd perspectivd. Acesti agenti farmacologici au proprietatea
de a opri inima in polarizare, dar folosirea lor in monoterapie
aduce la un efect negativ inotrop de duratid (20). In prezent
Mg++ si inhibitorii de calciu au dovedit efectul lor protector,
dar in practica clinicé se folosesc numai ca aditiv la solutiile
hipercalemice (12, 22, 48).

Un interes deosebit in perspectivd il are folosirea prepa-
ratelor cu o actiune mixta, simultana la diferite niveluri ale
mecanismului de activatie ionicé (blocada directa si simultand
a canalelor de Na+ si Ca++). In acest scop este testat esmolo-
lul - un bl blocator cardioselectiv cu o actiune ultra scurta.
Initial el a fost utilizat in chirurgia cardiaca pentru a obtine o
bradicardie dirijaté in scopul reducerii consumului de oxigen
(7). In studiile experimentale s-a aratat c concentratiile sporite
de esmolol (1 mmol/l) induce un stop cardiac rapid in diastola
si poate fi folosit ca agent cardioplegic (6). Deng et al., 2006;
Fallouh et al.,2008 au demonstrat ca esmololul in concentratii
milimolare inhibé canalele de Ca si Na, provocand un stop
polarizant in diastola (23, 28).

In studiile recente se pledeazd pentru folosirea mixti a
adenozinei si esmololului in concentratii reduse (2,19, 23).
S-au obtinut rezultate promitédtoare in protectia miocardului
pe o perioadd de timp indelungatd (24). La momentul de fatd
aceastd combinatie pare a fi cea mai eficace printre solutiile
cardioplegice polarizante (16).

Concluzie

De lainceputurile chirurgiei cardiace in a.a. 50 a devenit o
certitudine ca protectia miocardului in timpul anoxiei chirur-
gicale este capitald pentru succesul operator. Au fost necesare
25 de ani péna la elaborarea unei metodici de consensus care
presupune folosirea caliului extracelular in cantitati moderate
in solutiile cardioplegice, asigurdnd o protectie satisfacitoare
a miocardului. Metodica este usor reproductibild, limiteaza
efectele nocive ale reperfuziei si permite o restabilire predic-
tibila a contractiilor cardiace. Aceasta tehnicd asigura stopul
cardiac in fazé de depolarizare cu schimbari minimale in celula
miocardului. Pe parcursul a urmatorilor 30 de ani metodica
a fost perfectionatd in permanenta. In prezent standardul de
aur in protectia miocardului a devenit solutia hipercalemica
diluata in sange nativ si folosita de preferinta in normoter-
mie. In dependentid de preferintele echipelor chirurgicale la
solutie se adaugd diferiti agenti protectori ca aditivi la solutia
hipercalemica de baza. Deosebit de popular a devenit folosirea
magneziului in aceste scopuri.

Cardioplegia contemporana asigura o protectie a miocar-
dului satisficatore, dar pe o durata de timp limitata. Necesitatea
de a opera cardiopatiile tot mai sofisticate la un contingent de
pacienti tot mai varstnici sau nou-ndscuti inainteaza cerinta si
mai inalte pentru protectia miocardului.
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Metodica de stop cardiac in depolarizare cu folosirea solutiilor hipercalemice riscé sa fie depésita cu timpul, odaté cu elabo-
rarea de concepte noi in materia vizata.

Teoretic existd o multime de agenti farmacologici care pot actiona asupra diferitor verigi in mecanismul de excitatie-contractie
a cordului asigurand stopul lui si paralizia ulterioara pe o perioada de timp necesara pentru interventia chirurgicald.
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