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Protecţia miocardului in chirurgia cardiacă:  
istoricul si perspectivele

Myocardial protection in cardiac surgery: past and perspectives

P.Borş , S. Barnaciuc, V. Corcea, Iu. Guzgan , L. Maniuc, Gh. Manolache, V. Moscalu, E. Vârlan
IMSP Spitalul Clinic Republican

Rezumat
De la începuturile chirurgiei cardiace in anii 50 ai secolului trecut au fost propuse mai multe metode de protecţie a miocardului in timpul 
operaţiilor. În prezent cardioplegia hiperkalemică a devenit standartul de aur, asigurând  oprirea rapidă şi reversibilă a inimii prin meca-
nismul de depolarizare.
Conceptul  progresist de  stop polarizant al inimii oferă posibilităţi noi în protecţia miocardului. La nivelul studiilor experimentale s-a 
dovedit că  mai mulţi produşi farmacologici au capacitatea de a induce acest stop.
În acest studiu se discută posibilitatea diferitor agenţi şi potenţialul lor clinic în chirurgia cardiacă, se trece în revistă istoricul şi etapele de 
evoluţie a cardioplegiei în 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
Chirurgia cardiacă necesită o inimă oprită şi relaxată cu 

un câmp operatoriu uscat de sânge. Metoda cea mai simplă de 
asigurare a acestor condiţii este inducerea ischemiei globale 
cardiace cu clamparea aortei şi asigurarea circulaţiei sistemice 

cu circulaţie extracorporeală. Metodele de protecţie a miocar-
dului în timpul ischemiei induse sunt în continuă evaluare. 
Până în prezent rămâne actuală întrebarea : care sunt limitele 
maximale în timp pentru o ischemie globală cardiacă şi care 
este metoda de protecţie cea mai sigură.
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       Istoricul metodelor de protecţie miocardică în chirurgie
În timpul primei operaţii pe inimă deschisă în 1952 a fost 

utilizată hipotermia sistemică la 28C cu stop circulator de scurtă 
durată (41). La acea epocă era bine cunoscut faptul că hipoter-
mia diminuează necesităţile organelor în consumul de oxigen. 
Progresul tehnic în  circulaţia extracorporeală, Gibbon, 54 (31, 
17) a asigurat perfuzia de durată al organelor vitale, protecţia 
miocardului pe o perioadă de ischemie prelungită rămânând 
o problemă nesoluţionată care a cauzat o mortalitate excesiva 
a pacienţilor de până la 60 %  ( 17,22, 33, 36,37 ). Chirurgii 
s-au poticnit de fenomenul numit ulterior „ stone heart” care 
reprezintă o contractură ireversibilă a miocardului în rezultatul 
ischemiei depăşite (37,38). În  scopul soluţionării acestei pro-
bleme dezastruoase pentru chirurgia cardiacă Melrose et al, 55 
(42) au propus conceptul de „elective reversible cardiac arrest” 
care presupunea perfuzia intracoronariană a unei soluţii de K 
în concentraţia de 77 mmol/l. Terminul „cardioplegia” a apărut 
mai târziu (16). Acest stop farmacologic provoacă o depolari-
zare a membranei celulare, blocând potenţialul de acţiune. În 
rezultat obţinem un stop cardiac în diastolă. Fenomenul este 
reversibil odată cu spălarea soluţiei hipercalemice. Ulterior 
s-a abservat că concentraţia sporită a ionilor de K +  provoacă 
necroză în focar a miocardului cauzând decesul bolnavilor 
(3, 8, 9). Datorită acestui fapt metodica a fost abandonată pe 
o perioadă de aproximativ de 20 ani. În acest interval au fost 
propuse diferite metode de protecţie a miocardului în timpul 
ischemiei induse : perfuzia coronariană intermitentă sau con-
stantă, fibrilaţia miocardului indusă electric, hipotermia pro-
fundă locală şi sistemică (8,10, 17, 26, 39). Ca efect, rezultatele 
în chirurgia cardiacă au fost ameliorate cu scăderea mortalităţii 
globale până la 10-20% (44). 

 Conceptul protecţiei farmacologice a miocardului propus 
de Melrose (42) a fost reactualizat şi dezvoltat în special de chi-
rurgii din Germania care au început să folosească pe larg soluţia 
cardioplegică propusă de Bretschneider (10, 11). Această soluţie 
cu o concentraţie optimizată de K+, cu concentraţia diminuată 
de Na+, cu adaos de procaină, lipsită de Ca++, cu proprietăţi de 
tampon în echilibrul acido-bazic avea proprietatea de a induce 
şi a păstra stopul cardiac prin menţinerea depolarizării mem-
branei celulare (10). Folosirea soluţiei propuse s-a soldat rapid 
cu rezultate spectaculare şi a căpătat o răspândire largă (9, 17, 
33, 36,37). Efectul benefic se datorează în special conţinutului 
de K+  în soluţie care asigură un stop cardiac de durată, uşor 
reversibil şi fără necroze de focar al miocardului – efect dele-
toriu din cauza căruia principiul propus de Melrose şi coautori 
de protecţie farmacologică a miocardului a fost abandonat pe o 
perioadă de 20 de ani (16). Rezultatele obţinute au fost publicate 
pe larg de Bretschnaider în 1975 (11).

Spre sfârşitul anilor 70 soluţiile cardioplegice cristaloide 
au căpătat o răspândire largă  (8, 9, 33, 36).  Au fost propuse 
diferite soluţii în special în SUA şi Marea Britanie. Ele variau 
după numărul de componenţi şi concentraţia lor, păstrând 
principiul de bază – protecţia miocardului în anoxia indusă 
prin stop cardiac farmacologic, indus de concentraţiile sporite 
de K + (11, 33, 34).

O popuilaritate deosebită a căpătat soluţia propusă la 
spitalul St-Thomas din Londra de biochimistul David Hearse 
şi chirurgul Mark Braimbridge (33, 34). Această soluţie se 
caracterizează prin optimizarea concentraţiei a componenţilor 
în special al K+ de la 20 mmol/l în soluţia N 1 care serveşte la 

inducerea stopului cardiac până la 16 mmol/l în soluţia N 2, 
folosită la menținerea membranei depolarizate. Concentraţia 
Mg++ se ridică în soluţie până la 16 mmol/l cu o concentraţie 
normală de Ca++  ionozat. Soluţia cristaloidă Saint Thomas a 
fost utilizată pentru prima dată în anul 1975 şi a căpătat o largă 
răspândire în lume (8, 44 ). Studiile ulterioare s-au bazat pe 
modificarea concentraţiei  sau adaosul a diferitor componenţi 
cu scopul unei protecţiei ideale a miocardului (4, 7, 12, 15, 
44). Modificările propuse la soluţia iniţială St. Thomas variau 
de la o clinică la alta(44).  În majoritatea lor ele erau empirice, 
păstrând principiul de bază al protecţiei miocardice propus 
de Melrose şi implementat de Hearse şi Brambridge şi nu au 
contribuit substanţial la progresul cardioplegiei.

O etapă nouă în domeniul vizat a fost marcată prin stu-
diile grupului Backberg, care a propus folosirea sângelui nativ 
în soluţia cardioplegică ca protector universal (13). Mediul 
sangvin este cel mai adaptat diluant al soluţiei cardioplegice 
datorită proprietăţilor sale naturale : presiunea onco-osmotică,  
proprietăţile de tampon, viscozitatea etc. (13, 19).

În prezent cardioplegia sangvină cu adauos de K+ şi Mg++  
este cea mai răspândită (37, 44). Modificările propuse diferă de 
la o echipă chirurgicală la alta şi se deosebesc prin regimul de 
temperatură : soluţie normotermică sau moderat hipotermică, 
prin raportul cantitativ sânge-soluţie cristaloidă, prin concen-
traţia sau adausul de diferiţi componenţi (4, 8-10, 12-15, 22).

Perspective noi în protecţia miocardului  
în timpul operaţiilor cardiace
Stopul cardiac indus cu folosirea soluţiilor hipercalemice 

cristaloide sau cu adaos de sânge în prezent rămâne standardul 
de aur folosit în chirurgia cardiacă (25, 26).  Hipercaliemia pro-
voacă oprirea inimii prin modificarea potenţialului membranei 
celulare care devine pozitivă, depolarizată faţă de normal – stop 
cardiac prin depolarizare. El se obţine rapid, asigură o paralizie 
a cordului eficace cu un consum redus de  oxigen. Aceste sunt 
condiţiile optime pentru a opera o inimă deschisă (14,17, 29, 
33, 37, 39).

Necesitatea de a efectua corecţii chirurgicale sofisticate la 
un contingent de bolnavi imaturi sau trecuţi de vârsta de 80 
de ani cere perfecţionarea continuă a metodei de protecţie a 
miocardului. Teoretic stopul cardiac şi menţinerea artificială 
a paraliziei cardiace pot fi obţinute prin diferite modalităţi 
acţionând asupra procesului specific de excitaţie-contracţie a 
inimii. Sunt mai multe mecanisme ionice care pot fi influen-
ţate prin folosirea a diferitor agenţi farmacologici în scopul de 
a provoca stopul cardiac. Prin acţiunea lor ei se divizează în 
două categorii  (16):

1.	 agenţii care acţionează la nivelul canalelor sodice in-
hibând activitatea lor prin inducerea depolarizării şi 
prevenirea apariţiei potenţialului de activitate (soluţia 
hipercalemică) sau prin inducerea hiperpolarizării - po-
larizării (adenozină sau lidocaină, procaină, esmolol).

2.	 agenţii care cauzează inhibiţia macanizmelor de activare 
a Ca++ blocând contracţia miocitelor prin hipocalcemie  
(diltiazem, verapamil,esmolol, concentraţii mărite de 
Ca++).

Teoretic este posibilă o acţiune mixtă : blocarea potenţia-
lului de activare şi a contracţiei miocitare care se asigură prin 
blocada directă a sodiului şi a canalelor de calciu (19-21, 23, 
24,28).
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Hipercaliemia extracelulară aduce la depolarizarea po-
tenţialului membranei celulare stabilind un nou echilibru în 
dependenţă de concentraţia K+ în soluţie. O hipercaliemie 
excesivă se soldează cu necroza de focar miocardială, fapt care 
a contribuit la abandonarea metodicei propuse de Melrose pe 
o perioadă de aproximativ 20 de ani. Odată cu acumularea 
experienţei s-a găsit concentraţia optimală de K+ care asigură 
un stop cardiac predictibil şi uşor reversibil. Soluţiile cardio-
plegice cristaloide au început să fie pe larg folosite (17, 29, 33). 
Ele asigură o protecţie cardiacă satisfăcătoare pe o perioadă de 
timp limitată  până la trei ore, au o toxicitate redusă, dar nu 
asigură o protecţie perfectă la cerinţele unei chirurgii tot mai 
sofisticate (14, 17).  La elaborarea noilor metode de cardioplegie 
se ţine cont de următoarele imperative: 

1.	 stopul cardiac trebuie să fie rapid şi în faza diastolei;
2.	 protecţia miocardului pe o perioadă de timp prelungită 

trebuie să evite efectele adverse ale reperfuziei;
3.	 repriza contracţiilor cardiace trebuie să fie predictibilă şi 

rapidă;
4.	 soluţia folosită se cere să fie de o toxicitate minimală 

pentru inimă şi organele interne.
Elaborarea noilor metodici de protecţie miocardială propu-

ne o alternativă principială metodei de depolarizare prin hiper-
caliemie, utilizată pe larg în prezent (27). Se propune obţinerea 
stopului cardiac prin metoda de hiperpolarizare sau polarizare 
prin intermediul agenţilor specifici care au proprietatea de a 
păstra potenţialul membranei cu schimbări minimale (1, 32, 
43). Efectul scontat este de a reduce la maximum consumul de 
energie în timpul anoxiei induse şi o protecţie celulară sporită. 
Stopul cardiac cu potenţialul restant al membranei în limitele 
fiziologice asigură perturbări minimale în balanţa ionică, fapt 
care contribuie la rândul său la protecţia celulară şi limitarea 
consumului de energie (15, 30). 

Datele preliminare au demonstrat că protecţia miocar-
dului în stopul prin hiperpolarizare cu folosirea aprikalinei, 
pinacidilului şi nicorandilului  are proprietatea de a proteja 
funcţia endotelială în comparaţie cu cardioplegia tradiţională 
hiperkalemică cu efect depolarizant (32, 34, 35, 46). Aceste 
date preliminare sunt contestate de alţi autori care au arătat că 
folosirea agenţilor farmacologici sus-numiţi necesită o doză 
excesivă pentru a obţine stopul cardiac şi se soldează cu o in-
cidenţă înaltă de aritmii postischemice (40). Folosirea unui alt 
agent farmacologic – a adenozinei pentru protecţia miocardului 
în stop hiperpolarizant este evaluat în studii experimentale (1, 
45). În experienţa clinică adenozina a fost utilizată exclusiv 
ca aditiv la soluţia hiperkalemică şi nu a căpătat o răspândire 
largă din cauza rezultatelor puţin convingătoare (21, 30, 43).

Concentraţiile sporite de lidocaină şi procaină în soluţiile 
cardioplegice a fost iniţial propusă în soluţiile lui Bretschneider 
şi Kirsch (11, 39). Ulterior s-a arătat că concentraţiile înalte de 
lidocaină şi procaină de 1-20 mmol/l aduce la efecte nocive 
în special inotropizm diminuat (33). Acumularea excesivă a 
lidocainei în circulaţia periferică alterează funcţia organelor 
în special al rinichilor (47). Studiile ulterioare s-au axat pe 
folosirea combinată a preparatelor, evitându-se astfel efecte-
le nedorite în rezultatul concentraţiei excesive  a unuia sau 
altuia agent farmacologic. Combinaţia adenozină+lidocaină 
folosita în scopul stopului cardiac în hiperpolarizare s-a do-
vedit promițătoare,  asigurând un stop rapid şi o protecţie a 

miocardului fiabilă (24, 45). Se studiază cu preponderenţă 
concentraţia preparatelor în soluţii (48).

O altă perspectivă este implementarea soluţiilor în care 
agentul farmacologic de bază este din grupa inhibitorilor de 
calciu. Au fost tentative de a utiliza soluţii cardioplegice cu 
conţinutul 0 de Ca++  şi proprietatea de a induce un stop 
cardiac în diastolă. Propunerea a fost abandonată din cauza 
pericolului efectului paradoxal de calciu şi ale schimbărilor 
ischemice ireversibile (18). Folosirea Mg++ şi a inhibitorilor de 
calciu (verapamil, diltiazem, nifedepin) s-a dovedit a fi cu mai 
multă perspectivă. Aceşti agenţi farmacologici au proprietatea 
de a opri inima în polarizare, dar folosirea lor în monoterapie 
aduce la un efect negativ inotrop de durată (20). În prezent 
Mg++  şi inhibitorii de calciu au dovedit efectul lor protector, 
dar în practica clinică se folosesc numai ca aditiv la soluţiile 
hipercalemice (12, 22, 48).

Un interes deosebit în perspectivă îl are folosirea prepa-
ratelor cu o acțiune mixtă, simultană la diferite niveluri ale 
mecanismului de activaţie ionică (blocada directă şi simultană 
a canalelor de Na+ şi Ca++). În acest scop este testat esmolo-
lul - un b1 blocator cardioselectiv cu o acţiune ultra scurtă. 
Iniţial el a fost utilizat în chirurgia cardiacă pentru a obţine o 
bradicardie dirijată în scopul reducerii consumului de oxigen 
(7). În studiile experimentale s-a arătat că concentraţiile sporite 
de esmolol (1 mmol/l) induce un stop cardiac rapid în diastolă 
şi poate fi folosit ca agent cardioplegic (6). Deng et al., 2006; 
Fallouh et al.,2008 au demonstrat că esmololul în concentraţii 
milimolare inhibă canalele de Ca şi Na, provocând un stop 
polarizant în diastolă (23, 28).

În studiile recente se pledează pentru folosirea mixtă a 
adenozinei şi esmololului în concentraţii reduse (2,19, 23). 
S-au obţinut rezultate promiţătoare în protecţia miocardului 
pe o perioadă de timp îndelungată (24). La momentul de faţă 
această combinaţie pare a fi cea mai eficace printre soluţiile 
cardioplegice polarizante (16).

Concluzie
De la începuturile chirurgiei cardiace în a.a. 50 a devenit o 

certitudine că protecţia miocardului în timpul anoxiei chirur-
gicale este capitală pentru succesul operator. Au fost necesare 
25 de ani până la elaborarea unei metodici  de consensus care 
presupune folosirea caliului extracelular în cantităţi moderate 
în soluţiile cardioplegice, asigurând o protecţie satisfăcătoare 
a miocardului. Metodica este ușor reproductibilă, limitează 
efectele nocive ale reperfuziei şi permite o restabilire predic-
tibilă a contracţiilor cardiace. Această tehnică asigură stopul 
cardiac în fază de depolarizare cu schimbări minimale în celula 
miocardului. Pe parcursul a următorilor 30 de ani metodica 
a fost perfecţionată în permanenţă. În prezent standardul de 
aur în protecţia miocardului a devenit soluţia hipercalemică 
diluată în sânge nativ şi folosită de preferinţă în normoter-
mie. În dependenţă de preferinţele echipelor chirurgicale la 
soluţie se adaugă diferiţi agenţi protectori ca aditivi la soluţia 
hipercalemică de bază. Deosebit de popular a devenit folosirea 
magneziului în aceste scopuri.

Cardioplegia contemporană asigură o protecţie a miocar-
dului satisfăcătore, dar pe o durată de timp limitată. Necesitatea 
de a opera cardiopatiile tot mai sofisticate la un contingent de 
pacienţi tot mai vârstnici sau nou-născuţi înaintează cerința şi 
mai înalte pentru protecţia miocardului. 
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Metodica de stop cardiac în depolarizare cu folosirea soluţiilor hipercalemice riscă să fie depăşită cu timpul, odată cu elabo-
rarea de concepte noi în materia vizată. 

Teoretic există o mulţime de agenţi farmacologici care pot acţiona asupra diferitor verigi în mecanismul de excitaţie-contracţie 
a cordului  asigurând stopul lui şi paralizia ulterioară pe o perioadă de timp necesară pentru intervenţia chirurgicală. 


