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Rezumat

Cardiochirurgia modernd din cauza cresterii considerabile a numarului de copii cu MCC devia-
za tot mai mult spre perioada neonatala.

Au fost stabilite cele mai importante compartimente ale cardiochirurgiei MCC la nou-nascuti,
evidentiate starile critice care necesita interventii terapeutice si chirurgicale de urgenta.

Pe un lot de 102 bolnavi cu varsta intre 0-1 ani, care au fost operati in ultimii 5 ani, au fost
analizate rezultatele, tipurile de interventii. In ultimii ani se inregistreazi o crestere a numarului de
operatii si o diminuare semnificativa a mortalitatii postoperatorii (4%).

Summary

Modern cardiosurgery because of considerable growth of children with congenital heart disease
more and more deviats to the neonatal periode.

The most important compartments of congenital cardiosurgery have been determined, and
the critically states which necessited emergency therapeutic aid and surgical intervention have been
emphazized.

In a number of 102 patients with the age between 0-1 year have been operated during the last 5
years. The results and the structure of interventions have been analyzed. In the last year considerable
decrease of the number of operations and significant decrease of mortality is manifested.

SINDROMUL DE RASPUNS INFLAMATOR SISTEMIC.
STRATEGIILE ANTIINFLAMATORII iN CARDIOCHIRURGIE

Eugen Virlan, Oleg Repin, dr. in medicina, Vasile Corcea, Liviu Maniuc,
Andrei Ureche, Aureliu Batrinac, dr. in medicina,
Anatol Ciubotaru, dr. h. in medicina,
IMSP Centrul de Chirurgie a Inimii

Operatiile pe cord in conditii de circulatie extracorporala (CEC) sunt asociate cu unele compli-
catii si reactii adverse, totalizate in literatura universala drept Sindrom de Raspuns Inflamator Siste-
mic (Systemic Inflammatory Response Syndrome - SIRS) - proces inflamator generalizat nespecific,
ce apare ca raspuns la traumatismul tesuturilor vascularizate cu activarea unor sisteme complexe mo-
leculare si celulare [1]. Diagnosticul este stabilit in laborator prin masurarea mediatorilor inflamatori
in plasma sangelui si in tesuturi. Clinic SIRS se manifesta prin dereglari perioperatorii ale organelor
vitale majore. Sindromul nu este specific numai practicii cardiochirurgicale, dezvoltandu-se si in
urma traumelor masive, operatiilor cu traumatizarea grava a tesuturilor, infectiilor, combustiilor si
in pancreatitele severe. Relativ des acest fenomen este prezent in cardiochirurgie, probabil, datorita
faptului cd invazia catorva factori inflamatori are loc simultan. Aici se include traumatizarea masiva
a tesuturilor, ischemia si reperfuzia plamanilor si a inimii si, desigur, factorii nocivi ai CEC (fig.1).
Rolul factorilor proinflamatori in dezvoltarea SIRS este bine cunoscut de peste 20 de ani si a fost pe
larg studiat in multiple lucrari [2].

127



Mecanismul de dezvoltare al SIRS
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Figural. Mecanismul de dezvoltare al SIRS [3]

Interleukinele VI si I (IL-VI),(IL-I), proteina C reactiva si componentele cascadei comple-
mentului C, si C, sunt agenti inflamatorii. Activarea factorului XII se produce in urma contactului
cu suprafata Incarcata negativ, aga cum este suprafata conturului de CEC, care duce la formarea bra-
dikininei in reactia conversiei prekallikreinei in kallikreina. Produsele sus-numite duc la conjugarea
celulelor endoteliale, neitrofilelor si trombocitelor cu activarea acestora.

In continuare procesul de activare a celulelor este facilitat prin actiunea citokinelor. Acest ter-
men general (citokine) include cantitatea mare de proteine mici cu efecte atat proinflamatori, cat
si antiinflamatorii. IL-I, IL-VI si factorul-a de necroza tumorald (TNF — a ), interleukina VIII (IL
—VIII), factorul -B de crestere si multe alte produse de celule conditioneaza activarea celulara, cu-
plandu-se cu receptorii specifici, ce se afla pe membrana celulelor citokinelor. Activarea inflamatorie
a leucocitelor si celulelor endoteliale si conjugarea acestor 2 grupuri sunt doi pasi critici in pro-
cesul inflamator. S-a demonstrat ca operatiile pe cord deschis (in conditii de CEC ) sunt asociate cu
cresterea concentratiilor in plasma sangelui a catorva mediatori de inflamatie [4]. Are loc activarea
cascadei complementului si producerea IL-VI, IL-VIII si TNF— a. Molecule de adgezie specifice se
aseazd pe membrana leucocitelor si celulelor endoteliale. Interactiunea intensa intre aceste grupuri
de celule duce la sechestrarea leucocitara, mai ales a neitrofilelor in tesute, la migratia lor in stratul
subendotelial cu efectul nociv corespunzator.

Strategii antiinflamatorii

In perioada peri- si postoperatorie, indeosebi la pacientii operati in conditii de CEC, se intalnesc
frecvent semne de disfunctie poliorganica tranzitorie, care coincid cu dezvoltarea cascadei inflamato-
rii. Contaminarea bacteriana, ischemia acuta, accidentul embolic, toate sunt deseori cauzele vizibile
ale insuficientei organelor vitale. Dar, desigur si SIRS, are un rol semnificativ in dezvoltarea acestor
disfunctii. Diferite strategii antiinflamatori se folosesc in ultimii ani cu rata sporita de succes. A
fost demonstrata scaderea concentratiilor de factori inflamatori in plasma sangelui pana la obtinerea
rezultatului clinic. Acest fapt este, probabil, cauzat de axarea majoritatii trialurilor randomizate pe
morbiditatea si mortalitatea postoperatorie. Asa strategii antiinflamatorii ca filtrarea leucocitara sau
administrarea intraoperatorie a corticosteroizilor sunt utilizate pe larg. Administrarea inhibitorilor
enzimei de conversie este 0 metoda relativ noua (fig.2).
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Strategii terapeutice antiinflamatorii
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Figura 2. Strategii antiinflamatorii

By-pass aortocoronarian pe inima batinda (fara CEC)

In ultimii ani aceasta metoda este folosita pe larg in multe centre. In prezenta contraindicatiilor
pentru sternotomie, metoda respectiva poate fi efectuata prin abordul minimal invaziv (Minimal In-
vasive Direct Coronary Artery Bypass) (MIDCAB). (Efectul pozitiv se realizeaza prin minimalizarea
traumei operatorii, excluderea ischemiei si reperfuziei inimii si plamanilor, arestului cardioplegic si
efectului nociv al ultimului asupra endoteliului, micsorarea pretului interventiei si ultima, dar nu in
ultimul rand, excluderea aparitiei factorilor proinflamatori cauzate de CEC. Ultimul postulat a fost
demonstrat in cateva trialuri clinice din ultimii cinci ani, in care agentii inflamatori au fost masurati
in plasma sangelui pacientilor, operati cu sau fara CEC (fig. 3). Concluziile acestor trialuri sunt ur-
madtoarele:

e CEC-ul este cauza activarii cascadei complementului.

e in urma CEC-ului specific se produc IL-VIII si TNF-a.

e Nivelul de proteina C reactiva si interleukina VI (IL-VI) in plasma sangelui cresc egal in
ambele grupe de pacienti operati. Totusi nivelul IL-VI este mai jos in grupa MIDCAB in comparatie
cu abordul prin sternotomie. Deci trauma operatorie (sternotomia) initiaza producerea IL-VI.

e CEC-ul stimuleaza activarea neutrofilelor [5].

Reactia inflamatorie sistemica
post by -pass cardiopulmonar
KIRKLIN — sindromul “Post pompa”, “Post perfuzie”, “Sepsis like”
SIRAB — ystemic Inflamatory Fesponse After By-pass

initiat de BCP
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— contact sange / suprafete straine
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clamparii / declamparii aortei

completat de

- endotoxinemie tranzitorie prin
translocatie bacteriana datorita
hipoperfuziei splahnice

Figura 3. CEC-ul initiatorul nemijlocit al SIRS-ului
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Hemofiltrarea intraoperatorie

Existd o serie de metode ce dau posibilitatea clinicd de a micsora supraincarcarea volemica in
timpul operatiei pe cord, rezolva insuficienta renald, micsoreaza hemodilutia. Utilizarea acestor teh-
nici reduce morbiditatea postoperatorie prin Tmbundtatirea hemostazei (creste hematocritul, fibrino-
genul, totodatd, micsoreaza pierderile pe drenaje si reduce necesitatea transfuziei masei eritrocitare),
scaderea compliantei pulmonare si cardiace cu cresterea functiei sistolice a ventriculului stang [6].
De asemenea reduce concentratiile mediatorilor de inflamatie

(IL-VIL, IL-VIII, TNF-a, elastasei) [ 7], indeosebi, dupd ultrafiltratia modificatd, scade mai mult
nivelul de agenti inflamatorii, nsd fara o diferenta clinica vadita comparativ cu ultrafiltratia obisnui-
ta.

Filtratia leucocitelor

Activarea leucocitelor si mobilizarea lor spre tesuturile afectate sunt cele mai importante etape
ale procesului inflamator. Neutrofilele activate poseda efecte nocive: indirect prin eliberarea mediato-
rilor de inflamatie si prin actiunea directd a fermentilor proteolitici pe celule endoteliale.

Receptorii specifici, care se afli pe membranele neutrofilelor, pot fi activati prin actiunea ci-
tokinelor proinflamatori, y- interferonului (y-INF), factorilor de activare a trombocitelor (FAT) sau
componentiilor complementului C,a si C.a. Neutrofilele elibereaza treptat mediatorii de inflamatie
(IL-I, TNF-a, IL-VI, IL-VIII, y-INF), care, la randul lor, amplificd activarea leucocitelor [8].

Potentialul daunator al leucocitelor activate depinde, in mare masura, de capacitatea adheziva
a lor fata de endoteliu. Procesul de adhezie este urmat de generarea radicalilor liberi de oxigen cu
eliberarea catorva substante toxice (fermentilor proteolitici, ca, de pilda, elastaza si metaloproteinaza
din granulele intracelulare ale neutrofilelor). Este stabilitd veridic corelatia pozitiva dintre nivelul
de elastaza si disfunctia pulmonara (index respirator §i sunt intrapulmonar crescut) dupa operatia pe
cord. Dupd administrarea protaminei, cantitatea neutrofilelor in artera pulmonara este mai mare decat
in sangele arterial, dovedind cd neutrofilele se sechestreaza in plamani. Concentratia neutrofilelor n
lavajul bronhial este mai mare dupa CEC in comparatie cu grupul de control [9].

Luand in considerare rolul leucocitelor in inflamatie, in ultimul timp tot mai des se foloseste ca
un component al strategiei antiinflamatorii metoda de eliminare a leucocitelor activate prin filtratia
intraoperatorie (Fig. 4).

'||||||||| Leukocyte Reduction during CPB.
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Figura 4. Strategia intraoperatorie de diminuare
a numarului leucocitelor

130



In anii *90 ai secolului trecut au fost studiate pe cateva trialuri rezultatele folosirii filtratiei
leucocitare. Filtrele leucocitare au fost introduse nu numai in linia arteriala, dar si in cele venoase,
cardioplegica si de aspiratie a circuitului de CEC. Filtrele care s-au introdus in linia arteriala au redus
numadrul leucocitelor, ceea ce s-a demonstrat si In cateva studii; eficientd mai scazutd s-a obtinut n
cazul introducerii filtrului in linia venoasd[1]. Nu a fost nici o diferenta 1n cantitatea mediatorilor de
inflamatie §i numai cateva trialuri au comunicat imbunatatirea functiei pulmonare dupa folosirea fil-
trelor. Utilizarea cardioplegiei cu filtre leucocitare reducea nivelul creatinofosfokinazei fractiei mio-
cardiale (CK-MB) in plasma. Desi s-a obtinut rezultatele promitatoare, filtrele leucocitare se folosesc
inca insuficient [10].

Corticosteroide
Cea mai ampla analiza publicata de Chaney [11] privind utilizarea corticosteroizilor (indeo-
sebi, s-a studiat metilprednizolonul) conclude ca folosirea corticosteroizelor are efect benefic prin
diminuarea indicelor de laborator ai grupului larg de mediatori proinflamatori, dar nu s-au observat
efecte clinice evidente. Chiar mai mult, utilizarea corticosteroizelor poate duce la marirea complica-
tiilor postoperatorie, fapt demonstrat intr-un alt studiu (Morariu et al.) [12].

Trasilolul (Aprotinina)

Desi acest remediu se foloseste mai mult datoritd efectului sau hemostatic, el se utilizeaza pe
larg si pentru a diminua raspunsul inflamator, indeosebi in chirurgia traumatizanta, datorita capacitatii
lui de a inhiba activarea neutrofilelor, fapt ce a fost demonstrat in multiple trialuri clinice si in studiile
in vitro, asa cum sunt expresia proteinelor pe membrana celulara si eliberarea elastazei, IL-VIII si
TNF-a. Metanaliza efectuatd a demonstrat scaderea mortalitatii in loturile de pacienti tratati cu Tra-
silol [13]. Si totusi ramane neclar carui mecanism i se atribue acest fapt, in primul rand, efectului he-
mostatic sau antiinflamator [14]. Investigatiile recente au demonstrat cd Trasilolul scade producerea
citokinelor proinflamatori si oxidului nitric (NO), marind producerea interleukinei-X (IL-X) [15].

Ultimele studii demonstreaza ca utilizarea acidului aminocapronic are aceeasi actiune, fiind cu
mult mai ieftind, iar reactiile adverse sunt mult mai limitate decat aprotinina [16].

Inhibitorii fosfodiesterazei

Astfel de preparate cum sunt enoximona, milrinona si olprinonul selectiv inhiba o subgrupa
a fosfodiesterazelor, si anume fosfodiesteraza III. Aceasta duce la cresterea in tesuturi numai a ade-
nozinei ciclice 3-5- monofosfat fosfodiesterazei (CAMF). Pe de alta parte, asa inhibitor “clasic” al
fosfodiesterazei cum este pentoxyphillina nu este atat de selectiv si tot duce la cresterea guanozinei
monofosfat ciclice (¢cGMF) in cardiomiocite. Inhibitorii fosfodiesterazei, in afara de proprietatile lor
de potential antiinflamator, poseda si efectul de vazodilatator periferic. Cu toate ca mecanismul efec-
tului antiinflamator al inhibitorilor fosfodiesterazei nu este elucidat complet, este clar ca el inhiba
leucocitele, macrofagii si activarea endoteliala.

Enoximona, spre exemplu, reduce concentratia de citokine proinflamatori -moleculele solubile
de adhezie, cand este folositd la pacientii cu varsta peste 80 de ani, supusi revascularizarii chirurgica-
le a miocardului [17]. Milrinona micsoreaza dupa CEC secretia proteinelor in faza acutd, cum sunt
amiloida A si IL-VI dupa CEC [18]. Utilizarea olprinonei, recent descoperita, reduce IL-X si mode-
rat micsoreaza acidoza gastrica intraoperatorie [19]. Pentoxiphyllina este derivatul methylxanthinei,
fiind vestitd pentru efectele sale protejatoare de endoteliu: cand este administratd in perioada pos-
toperatorie la pacientii operati pe cord, reduce marcat producerea citokinelor, micsoreaza activarea
leucocitelor si sechestrarea lor in pldmani cu diminuarea efectelor nocive asupra functiei lor [20].

Dopexamina
Este utilizata pentru efectele sale inotropic pozitive si vazodilatatoare. Stimuleaza B, receptorii
in muschiul cardiac si receptorii dopaminici periferici, ca rezultat obtinandu-se vasodilatarea in mi-
crocirculatia renala si splahnica. Prin aceste efecte se protejeaza bariera mucoasei, cauzand reductia
endotoxemiei induse de ischemie si a raspunsului inflamator. Totodata, in cateva trialuri s-a demon-
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strat cd Dopexamina reduce proteinele in fazele acute la pacientii operati pe cord in conditii de CEC
[21].

H, antagonisti

Histamina este un amin biogen, care se produce in mastocite i joaca un rol important ca me-
diator 1n reactia de hipersensitivitate imediata si, desigur, in rdspunsul inflamator acut. Ea se giseste
in granule secretoare si efectul ei se incepe dupd degranulare cu eliberarea in spatiul extracelular.
Efectele histaminei sunt obtinute datorita interactiunii cu H receptorii celulari. H, receptorii promo-
veaza secretia acidului gastric, dar si activarea limfocitelor, neutrofilelor si celulelor endoteliale.

Protamina este proteind putin incarcatd pozitiv, fiind cel mai efectiv antidot al heparinei. For-
marea complexelor protamind/heparind in timpul operatiilor pe cord poate duce la reactii anafilactice
cu participarea nemijlocita a histaminei. Aceasta este concluzia ‘Eeoreticé pentru folosirea H, anta-
gonistilor ca potentiali agenti antiinflamatori in cardiochirurgie. In unele publicatii din anii 90 ai
secolului trecut a fost demonstrat faptul ca folosirea cimetidinei in timpul CEC reduce instabilitatea
hemodinamica dupa administrarea protaminei [22]. In trialul recent finalizat infuzia cimetidinei a fost
asociata cu niveluri scazute ale IL —VIII si elastazei neutrofilelor [23].

Inhibitorii enzimei de conversie (IEC)

Enzima de conversie separd histidyl-leucina de la angiotenzina I fiziologic inactivd, formand
octapeptida angiotenzina II, care este un vasoconstrictor foarte puternic si stimuleaza, de asemenea,
eliberarea aldosteronului si norepinefrinei. Enzimele de conversie sunt raspandite pe larg in corpul
uman, dar deosebit de activ in endoteliul pulmonar. IEC scad presiunea arterialda prin micsorarea
concentratiei angiotenzinei II si prin efectul diuretic. Este recunoscut, de asemenea, cd angiotenzina
II stimuleaza procesele cresterii celulelor, inflamatiei, fibrozei si activeaza cascada de coagulare [24].
Multiplele trialuri demonstreaza ca IEC reduc evenimentele cardiovasculare nedorite prin mecanisme
independente de scadere a presiunii arteriale si, probabil, cauzate de efectele directe asupra tesutu-
rilor. Mai mult decat atat, rezultatele prezentate de trialul Heart Outcomes Prevention Evaluation
(HOPE) au demonstrat cd IEC (ramipril) reduce mortalitatea cardiovasculara si probabilitatea in-
farctului miocardului la pacientii cu risc marit [25]. Trialul nerandomizat a aratat ca nivelul de IL —VI
dupd operatia pe cord este mai jos in lotul pacientilor, care au primit IEC preoperator [26].

Concluzii

Sindromul de raspuns inflamator sistemic deseori se Inregistreaza in urma interventiilor chirur-
gicale cardiace. Morbiditatea postoperatorie este strans legata de fenomenul inflamator, mobilizand
cercetatorii stiintifice si clinicistii la cautarea unor strategii noi pentru micsorarea efectelor nocive ale
inflamatiei sistemice. Pe parcursul ultimilor ani au fost investigate mai multe metode si agenti farma-
cologici, dar cu ratd foarte variata de succes. Desi folosind diferite strategii poate fi obtinutd scaderea
concentratiei mediatorilor de inflamatie, nu este Inca stabilitd o metoda antiinflamatorie, care in mod
convingator sa fie utilizatd pentru micsorarea mortalitatii si morbiditatii postoperatorii.
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Rezumat
Operatiile pe cord deseori se asociaza cu dezvoltarea sindromului de raspuns inflamator siste-
mic. Acest fenomen este variabil clinic si poate fi diagnosticat prin aprecierea in plasma a indicilor
principali de inflamatie, cum sunt complementul, citokinele si factorii de adhezie. Luand in conside-
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rare cd sindromul inflamator poate afecta organele majore, in ultimul timp au fost descrise mai multe
strategii antiinflamatorii, avand ca scop diminuarea raspunsului inflamator sistemic.

Scopul studiului este de a analiza datele din literatura de specialitate recenta consacrata pro-
blemei sus-numite. In particular, sunt elucidate efectele antiinflamatorii ale diferitor metode [by-pass
aortocoronarian fara circulatie extracorporald (CEC), hemofiltrarea, filtratia leucocitara] si ale diver-
silor agenti farmacologici cu actiune antiinflamatorie [utilizarea corticosteroizelor, aprotininei, inhibi-
torilor fosfodiesterazei, dopexaminului, H, antagonisti si inhibitorilor enzimei de conversie (IEC)].

Summary

Its generally accepted that cardiac surgery is frequently associated with the development of
systemic inflammatory response. This fhenomenon is very variable clinically, and can be detected by
measuring plasma concentrations of certain inflammatory markers. Complement component, cytokines
and adhesin molecules are examples of these markers. Systemic inflammation can be potentially
damaging to major organs. Several anti-inflammatory strategies have been used in recent years,
aiming to attenuate the development of systemic inflammatory response. This article summarizes
recently published literature concerning the use of anti-inflammatory techiques and farmacological
agents in cardiac surgery. In particular, the anti-inflammatory effects of off-pump surgery, leucocyte
filtration, corticosteroids, aprotinin, phoshodiesterase inhibitors, dopexamine, H2 antagonists and
ACE inhibitors are reviewed. The overall conclusion is that although certain strategies reduce plasma
levels of inflammatory mediators, convicing evidence of sugnificant clinical benefits is yet to come.

VALVULOPATII DOBANDITE

COMPLICATIILE MECANICE ALE INFARCTULUI MIOCARDIC.
ASPECTE DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

Aureliu Batrinac, dr. in medicind, IMSP Centrul de Chirurgie a Inimii

In ultimul timp, o dati cu dezvoltarea cunostintelor medicale si introducerea metodelor avan-
sate de tratament (tromboliza precoce, interventia coronariana percutand), s-a obtinut o reducere a
complicatiilor si letalitatii in infarctul miocardic acut (IMA) [8, 10, 18, 51]. Totodata, rata complica-
tiillor mecanice din infarctul miocardic acut a ramas, practic, neschimbata, mai mult ca atat, incidenta
necropticd a acestor complicatii a crescut, posibil datoritd scdderii numarului deceselor precoce din
cardic acut reprezinta a treia - cea mai frecventa cauza de deces, dupa socul cardiogen si aritmii, fiind
responsabile pentru 15-20% din totalul fatalititilor in IMA [2, 3, 12, 45].

In prezent exista mai multe clasificiri ale complicatiilor mecanice din IMA, totusi majoritatea
autorilor indicd urmatoarele situatii:

= ruptura peretelui liber ventricular (RPLV);

= pseudoanevrismul cardiac (PsAnVs);

= defectul septal ventricular post — IMA (DSV-post IM);

= ruptura mugchilor papilari (RMP);

= obstructia dinamica, tranzitorie a tractului de ejectie a VS.

Unii autori (M. G. Massad, A. S. Geha) [46] includ 1n acest capitol si anevrismul cardiac, dar
aceasta nu este recunoscut unanim.

In continuare ne vom referi la primele patru stiri patologice (RPLV, PsAnVs, DSV-postIM,
RMP), care au indicatii absolute catre tratamentul chirurgical de urgenta.

Cauza socului cardiogen, care apare In urma unui infarct miocardic acut, la aproximativ 80%
dintre pacienti este insuficienta acuti de pompa a ventriculului stang [12, 34]. In proportie de pana
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