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Rezumat

In timpul clamparii aortei (Ao) cu circulatia extracorporeald (CEC), inima este izolatd de perfuzia restului corp uman. Chirur-
gul este dator de a asigura protectia adecvata a miocardului, i in acelas timp sa dispund de cimpul operator ideal pentru corectia
chirurgicald cit mai buna posibila. Este importanta optimizarea concentratiilor ionilor Ca+ si Mg++ pentru prevenirea disfunctiei
postoperatorii a cordului. Acest reviu concretizeaza principiile protectiei miocardului si ultimele succese ale tehnicilor de protectie
a miocardului in timpul CEC- ului la copiii mici.

Summary

During aortic clamp with extracorporeal circulation (ECC), the heart is isolated from the rest of the human body perfuzion.
The surgeon is obliged to ensure the adequate protection of the heart muscle, and at the same time to have clean operating field
for surgical correction as best possible. Optimisation of concentrations of Ca + and Mg ++ is important for prevention of posto-
perative cardiac insufficiency. This review embodies the principles of the protection of the heart muscle and recent successes of

the chemical techniques of heart muscle perfusion during the ECC in small children.

Introducerea

Scopul protectiei miocardului este minimalizarea necesita-
tii energetice, reducerea consencintelor pierderilor energetice
in timpul clampdrii aortei, si asigurarea resurselor energetice.
Reducerea necesitatilor energetice este efectuata prin racirea
uniforma si oprirea rapida in diastole, obtinuta de efectul pota-
siului din cardioplegie. Pierderile energetice pot fi minimalizate
prin stabilizarea membranelor celulare, oxigenarea adecvata a
solutiei cardioplegice, tamponarea acidozei cu hiperosmolari-
tatea nepronuntata a solutiei cardioplegice.

Hipotermia

Pentru fiecare zece grade a reducerii temperaturii, indicele
metabolismului este redus aproape cu 50%. Racirea miocardica
poate fi insotita cu réicirea sistemica, irigarea salind, gheata,
aranjatd in jurul inimii, sau hipotermia perfuzionala ( infuzia
sangelui rece sau solutiilor cardioplegice direct in arteriile sau
venele coronariene ). Récirea sistemica poate fi folositd pentru
adincirea rdcirii miocardice - este un moment deosebit de
important in prevenirea reincélzirii miocardului, care are loc
dupa infuzia initiald a perfuzatului rece. Cand inima este racita,
indiciul metabolic scade jos. Rata reactiilor, in care se utilizeaza
fosfatii superenergici ( cum este pompa sodiu - potasiu, care
necesita ATP pentru realizare) scade de 4-6 ori la fiecare 10
grade de ricire. Inima ce se afla in hipotermie este cu procese
metabolice scizute, dar nu este cu metabolism oprit.

Acesta este rezultatul racirii nepermanente si nestabile, asa
cum este demonstrat in lucrdrile lui Chiu si col.[1].

Clampajul aortic cu oprirea inimii

Este unul dintre cele mai efective cdi de a micsora metabo-
lismul. Cum poate fi vazut din tabelul 2, consumul oxigenului
inimii asistolice la temperatura 37°C este mai joasd decat la
inima umpluta si batindé sau in fibrilatie la temperatura 22°C
[2]. Solutiile cu hiperpotasemie sint cel mai des utilizate pentru
protectia miocardului.

Tabelul 1
Consumul oxigenului (ml/ minut pe 100 mg a Ventricolului Sting in
diferite conditii si diferite temperaturi a miocardului.

Temperatura Inima goald batinda Fibrilatia Clampul Ao
37°C 7 55 1
32°C 5 4 0,75
28°C 4 3 0,5
22°C 3 2 03

Clamparea Aortei asigura un metabolism scazut. Necatand
cd metabolismul poate fi diminuat adinc si alterat in timpul
clamparii Ao, ultimul continud in inima opritd si este necesar
pentru asigurarea conditiilor favorabile metabolice in aceastd
perioada, care sint obtinute prin spalarea cu infuzia solutiei
cardioplegice in arterele coronare. Cerintele fatd de solutia
cardioplegicd sunt prezentate sunt urmatoarele:
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« Provoaci stop cardiac promt. Tabelul 3
. Asiguré mediul metabolic favorabil. Solutia cardioplegica rece cu Sange
o Previne acumularea interstitiald si intracelulard a me- - - -
o Adaos cardioplegic | Volumadaugat | Componentul | Concentratia
tabolitilor. - e
o Previne pierderea metabolitilor celulari. (mi) modificat repartizata
« Asiguri echilibrul acido-bazic adecvat. KCL(2 mEqg/ml) 5 K+ 8-10mEq/L
o Asigurd substratul metabolic ( oxigen plus glucoza ) Tham(0,3 mmol/ L) 200 pH pH7,6-7,8
« Nu este toxic (PD 50 (a+2 0,5-0,6mmol/L
o Asigura stabilizarea membranelor cardiomiocitelor. MgCl2(2mEg/ml) 18 Mg+2 4-6mg/L
Cardioplegia cu sdnge sau cristaloidd? Dextrosa 5% 200 Osmolaritatea | 340-360mOsm

Metodele cardioplegice la copiii cu vicii congenitale au
facut succese mari in ultimii zece ani. Necatdnd la aceasta,
rezultatul operatiilor ramane mai jos de limita permisa pentru
aceasta grupa de pacienti. Protectia miocardului la nounas-
cuti ramane suboptimala, rezultand in letalitatea chirurgicald
crescutd la acesti copii in comparatie cu rezultatele la copiii
mai mari sau adulti [2-5]. In principiu, sint folosite imbunata-
tirile din experienta protectiei miocardului la maturi. Totusi,
intelegerea de diferenta cardinala in structura, functia si me-
tabolismul inimii copilului nounascut si extrapolarea banald
a experientei protectiei miocardului de la adulti la nounascuti
este o greseala fundamentala [2,3,5]. Necdtand la prevalenta
hipoxiei sau altelor deosebiri fiziologice la nounascuti, cteva
studii experimentale includeau inimi stresate in loturile de
investigatii ale solutiilor cardioplegice la copii. Din contra, in
practica clinica este demonstrat clar, cd viciile congenitale duc
la hipoxia sau la supraincarcarea cu volum si presiune, de aceia
inimi normale, nestresate nu se intilnesc, in deosebi la contin-
gentul de nounascuti. Includerea inimelor stresate in orice lot
de investigatii a solutiilor cardioplegice este foarte importanta,
pentru ca inimele stresate sant mai sensibile la ischemie si la
schimbarea metodelor de protectie a miocardului [2-5]. Acesti
pacienti dau o informatie mai mare despre pacientii care sant
mai predispusi la disfunctii ventriculare postoperartorii. Din
aceasta cauza studiile pe adulti deseori folosesc stresul ische-
mic acut pentru a investiga strategii cardioplegice, desi aceasta
metodd nu imita sutd la sutd conditiile clinice de angina cronica
sau soc cardiogenic.[5]. Si totusi, din cauza faptului ca inima
copilului nu suferd ischemie preoperatori severd, stresul trebuie
sa fie schimbat pe astfel de inlocuitor clinic cum ar fi hipoxia.
B.S.Allen cu colegii au investigat diferite strategii cardioplegi-
ce in ambele cazuri de normal (nestresat ) si hipoxic (stresat
) la inimi de nounascuti, folosind in vivo animale sdndtoase.
[5]. Receptura de cardioplegie cu sdnge cald si singe rece sant
demonstrate in tabelele 2 si 3 si autorii ficeau modificari in
fiecare component al solutiei pentru a-1 investiga pe fiecare.

Tabelul 2
Solutia cardioplegica folosita pentru inducerea calda si reperfuzia
cusinge
Adaos cardioplegic | Volum adaugat | Componentul | Concentratia
(ml) modificat repartizatd™
KCL(2 mEqg/ml) 10 K+ 8-10mEq/L
Tham(0,3 mmol/ L) 225 pH pH7,5-7,7
CPD 225 (a+2 0,2-0,4mmol/L
MgCI2(2mEg/ml) 24 Mg+2 8-12mEq/L
Aspartat/glutamate 250 Substrat 13mmol/L
Dextrosa 50% 40 Glucoza <400mg/dL
Dextrosa 5% 200 Osmolaritatea | 380-400mOsm

Legenda: Tham-Trometathamine ; CPD- citrate phosphate-dextrosa;
*Cind este in proportia 4:1 cu singe

Necitand ca solutia cardioplegica cu sdnge predomina la
adultii, care sant operati pe cord deschis, solutia cardioplegica
cristaloida este inca vast folosita la copii si multi autori au
demonstrat o mica sau lipsa de diferenta a rezultatelor dupa
folosirea cardioplegiei cu sdnge sau cristaloidd [2,5]. Aseme-
nea Bradley S.Allen et col. au demonstrat cd ambele solutii
cardioplegice - cea cu singe si cea cristaloidd (« PLEGISOL »,
ABBOT LABORATORIES, CHICAGO, ILINOIS) protejea-
za excelent inimile nounascutilor nestresate preoperator cu
péstrarea functiei complete a miocardului [5]. Necédtand la
aceasta, expozitia purceilor neonatali sub stres hipoxic radical
schimba aceste rezultate. Solutiile cardioplegice cu sdnge nu
numai protejeazd inima de afectarea viitoare, dar si usureaza
repararea afectdrii cauzate de hipoxia si reoxigenare, si ca
rezultat, prezerveaza complet functia miocardului si a vaselor.
Si invers, solutia cristaloida nu a fost capabila sa protejeze
adecvat inimile hipoxice, rezultand cu disfunctia miocardului
si a vaselor. Cardioplegia cu sange are mai multe avantaje fatd
de solutia cristaloida, care pot lamuri aceste descoperiri [5].
Inima oprita cu singe,este in mediu oxigenat si de aceia nu
se pierde in rezerve energetice in acel scurt timp de activitate
electromecanici, ce precedeazd asistola [5]. In contrast, cativa
investigatori au raportat diminuarea semnificativé a rezervelor
de ATP si altor fosfati energetici in momentul catorva batai ale
inimii in intervalul dintre clamparea aortei si asistola indusa
de solutia cristaloida. Cand solutia cardioplegicé cu singe este
folosita caldd, ea poate resuscita miocardul afectat i prin aceas-
ta dd posibilitatea de a tolera mai bine o ischemie viitoare [5].

Cardioplegia cu sange asigurd oxigen si alimentare in
timpul infuziilor multiple de a sustine metabolismul celular
si a restabili rezervele energetice [5]. Mai tarziu, de aceia, cd
inima hipoxicé poate fi mai sensibila la reperfuzie, folosirea ei
poate limita afectarile reperfuzionale.

Calciu si magneziu

Consideratia importantd strins legatd de protectia mi-
ocardului este concentratia ionilor de calciu, de aceia ca
hipercalcemia este una dintre cele mai dese cauze a afectarii
celulare in momentul ischemiei si repefuziei [2,3,6,7,11,12].
Inima de nounascut poate fi mai sensibila la afectarea celulara
provocata de ionii de calciu, fiindcd reticulumul sarcoplasmatic
a celulei miocardice la nounascut are capacitatea diminuatéd de
a sechestra Ca si din aceastd cauza caracteristicile schimbate
a transportului lui [2-5]. Desi solutiile cardioplegice hipocal-
cemice asigurd protectia miocardului la adulti, concentratia
ionilor de Cala solutia cardioplegicd pentru neonatali riaméne a
fi discutabila [2,3,5-8]. La inimi sdndtoase Bolling et col. gésise
prezervarea completd a miocardului si a vaselor cu ambele solu-
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tii cardioplegice cu sdnge — normocalcemice sau hipocalcemice
[7]. Insd stresul (hipoxia) ce afecteazd inima nounascutului
cardinal schimbd rezultatele. Solutiile cardioplegice cu sange,
hipocalcemice, permit repararea afectarii cauzate de hipoxie
si reoxigenare, si ca rezultat,asigura o protectie net superioara
al miocardului si a functiei celulelor endoteliale si a vaselor.
Dimpotriva, a fost mentionata afectarea celulara crescuté in
timpul protectiei miocardului efectuaté cu solutii cardioplegice
cu sdnge normocalcemice manifestata prin depresia functiilor
miocardului si celulelor endoteliare (desenul 1-2) dupa CEC.

Figura 1-2. Procentul de recuperare a functiei sistolice fatd
de cea initiala la purceii nounascuti hipoxici dupa clamparea
aortei la sfarsitul circulatiei extracorporeale. Noté: este pre-
zervarea completd a functiei sistolice independent de prezenta
ionilor de magneziu in inimile protejate cu solutia cardioplegica
hipocalcemica. Inimi protejate cu solutia cardioplegica normo-
calcemica fard ionii de magneziu prezintd sciderea marcatd a
functiei sistolice, exprimate prin elasticitatea sistolicd finald
comparata cu datele initiale. Din contra, imbogitirea solutiei
cardioplegice normocalcemice cu ioni de magneziu exclude ca-
pacitatile negative ale concentratiei crescute a Ca si, ca rezultat,
intoarcerea deplina a functiei sistolice (Date statistic veridice).
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Aceste descoperiri nu sant de mirare, deoarece sensi-
bilitatea crescuta la calciu a fost observata si la adulti dupa
un stres ischemic suportat de inima [5]. In practica clinica
foarte des este remarcat cd sint fluxuri trecitoare in solutia

cardioplegicd a concentratiei Ca ionizat cauzate de schimbari
in pH, hemodilutie, temperaturd, potassiu, si, probabil, cea
mai importanta cauzd este nivelul de calciu ionizat in circuitul
cardio-pulmonar. De aceia, miocardul ischemizat al nounas-
cutului este sub pericolul de schimbarea nivelului Ca ionizat
in sus sau in jos in solutia cardioplegicd decat s-a prevazut de
la bun inceput, ce poate duce la cresterea riscului de afectare
legat de calciu. Orice crestere neprevazuta de Ca are o mai
mare importantd pentru inima copilului nounascut, deoarece
miocitele premature sint incapabile de a mentine in limitele
necesitdtilor nivelul de Ca [2,5,7]. Totusi, necdtand la datele
despre afectarea cu calciu, multi chirurgi pediatrici continua
sa foloseasca solutii cardioplegice normocalcemice. Adausul
de Mg, care inhibd intrarea Ca in celuld poate rezolva aceasta
dilem3, prevenind afectarea prin folosirea solutiilor cardio-
plegice normocalcemice. Mg se pierde in timpul ischemiei,
ceia ce duce la cresterea numarului de aritmii postoperatorii
si afectarea posibila prin reactii celulare Mg dependente. A
fost demonstrat ca metoda transportérii Mg extracelular, prin
imbogatirea solutiei cardioplegice cu Mg se diminueazd can-
titatea aritmiilor postoperatorii prin imbunétatirea protectiei
miocardului, obtinutd prin diverse mecanisme [8,10-12]. Cel
mai principal mecanism este, posibil, capacitatea ionilor de Mg
de amodula concentratia Ca ionizat intracelular prin inhibarea
intrarii Ca in celuld, si mai mult decat atét, posibilitatea lor de a
elibera ionii de Ca din binding sites pe membrana sarcolimara
[8-10]. Aceasta previne supraincarcarea mitohondriilor cu Ca,
care poate duce la deconectarea fosforilarizirii oxidative cu
diminuarea productiei ATP. Intrarea Ca dupd ischemie este
de asemenea limitata, deoarece Mg previne intrarea abuziva
a Na in celuld, care in timpul reperfuziei se schimbé cu Ca.
Mg suplimentar, poate de asemeni usura asistola la nivelul jos
de potasiu [15]. Aceasta este foarte important, deoarece con-
centratii marite de potasiu pot afecta direct celule endoteliale,
si mai mult decét asta, a mari intrarea in celule endoteliale
si miocardiale a Ca. In lipsa adaosului ionilor de Mg solutia
cardiopleficd hipocalcemica protejeazd deplin functia miocar-
dului la inimi stresate ( hipoxice ) neonatale si, totusi, adaosul
ionilor de Mg a fost gasit ca benefic daca inima a fost protejata
de solutia cardioplegici normocalcemici [10]. In loc de afec-
tarea celulara semnificativé, adaosul ionilor de Mg protejeaza
inima de afectarea posterioard, si in rezultat, protectia sigura a
miocardului si endoteliului vascular ( desenul 6 ). Asa cd, Mg
exclude capacititile nocive a concentratiei inalte a Ca in solutii
cardioplegice normocalcemice la inimi stresate ( hipoxice ).
Intr-adevir informatia aritatd mai sus seamina si fie relatia
specificd intre Ca si Mg, ce poate duce la concluzia, ci Mg nu
este necesar la solutii cardioplegice hipocalcemice [8-10]. Cand
adaosul ionilor de Mg poate imbunétati protectia miocardului
efectuatd de solutia cardioplegicé cu sdnge hipocalcemicd, rd-
méne fara raspuns, de ce functia sistolica la inimi hipoxice se
intoarce complet la cea initiald, cind este protejatd de solutia
cardioplegicé cu singe hipocalcemica insusi. Pentru a rdspunde
la aceastd intrebare inimile neonatale au fost supuse riscurilor
cu mult mai severe ( hipoxia si ischemia ). In aceasta conditie,
nici solutia cardioplegici cu sdnge hipocalcemica fard ioni de
Mg, nici solutia cargioplegica cu singe normocalcemicd, nu
au fost capabile de a asigura protectia adecvatd a inimii [10].
In contrast, adaosul ionilor de Mg in solutia cardioplegici
hipocalcemicd imbunitateste protectia miocardului si permite
restabilirea completa a functiilor metabolice si miocardiale
(Desenul 3-4).
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Figura 3-4. Functia ventricolului staing dupa CEC masurata
prin elasticitatea sistolicé finala si exprimatd ca % recuperarii
la datele bazale initiale la purceii neonatali la stresul sever (
hipoxia si ischemia ). Notd. Inimile protejate cu solutia car-
dioplegicd hipocalcemicd nu mai prezinta sciderea vadita
a functiei sistolice. In contrast, este prezervarea completa a
functiei sistolice cind Mg este addugat la solutia cardioplegici
hipocalcemicd. $i totusi, adausul de Mg nu a fost capabil de a
exclude efectele nocive ale solutiei cardioplegice normocalce-
mice la inimi stresate sever, rezultdnd sciderea functiei sistolice
( date statistic veridice).

Medica

Acest efect benefic apare in ambele cazuri (nivelul jos de
Mg 4-6 mEg sau mai inalt 8-12 mEg/ L) si este similar rezul-
tatelor obtinute cu blocatorii canalelor de Ca la adulti.[5,10].
Totusi, blocatorii canalelor de Ca au un efect prolongat si pot
depresa functia postoperatorie a miocardului si deaceia sant
mai putin atractivi. Pentru ci, Ca si Mg au o relatie stransa,
efecte similare pot fi obtinute in absenta ionilor de Mg cu
conditia scaderii concentratiei de Ca in solutia cardioplegica.
Si totusi, aceasta poate fi un potential periculos deaceia ci
restabilirea miocardului poate fi redusa cand Ca cardioplegic
este mai jos de 100 mmol/ 1 si aceasta este de nedorit din cauza

120% ca paradoxul de Ca poate sa apard dacd nivelul de Ca este mai
jos de 50 mmol [5,8,10]. Doza optimald de Mg, posibil de-
100% pinde de concentratia Ca tot atat de mult ca si efectul benefic
al Mg si hipocalcemia, care sant atat complementare cat si
80% interdependente.
Concluzii
0/,
ot Protectia excelenta a inimii stresate sever este rezultatul
care poate fi obtinut prin optimizarea concentratiilor ionilor
40% Ca+ si Mg++ in solutie cardioplegica sanguina. Metoda de
protectie miocardicé ideald este in cautare permanenta.
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Figura 3. % Reintoarcerii Elasticitatei Sistolice Finale
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Figura 4. % Reintoarcerii Elasticitatei Sistolice Finale
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