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Uporedna analiza efikasnosti protokola kardioplegije u prevenciji oSteCenja sréanog

miSi¢a tokom koronarne hirurgije

REZIME:

UVOD: Custodiol je hiperpolariziraju¢i kardiolegi¢ni rastvor koji je kori§¢en, u nasoj
nacionalnoj kardiohirur§koj praksi, isklju¢ivo kao rastvor za ocCuvanje organa u hirurgiji
transplantacije srca. Zbog svojih brojnih prednosti u odnosu na standardne, depolarizirajuce
rastvore, Custodiol je postao kardioplegija izbora za sve druge ne-transplantacione
kardiohirurske procedure, u veéini kardiohirurskih centara u svetu.

CILJEVI: Svrha studije je procena zaStite miokarda rastvorom Custodiola u poredenju sa
modifikovanom St. Thomas kardioplegijom u hirurgiji aortokoronarnog bajpasa .

METOD: Prospektivna, randomizirana ¢etvoromesecna studija obuhvatila je 110 uzastopnih
odraslih  pacijenata koji su podvrgnuti primarnoj,izolovanoj, elektivnoj operaciji
aortokoronarnog bajpas koja je zahtevala kardiopulmonalni bajpas (KPB). Pacijenti koji su
ispunili kriterijume studije bili su randomizirani u dve grupe na osnovu tipa kardioplegije
koja se primenjuje tokom operacije: A) modifikovana St.Thomas grupa (St. Thomas M, n=
54) B) Custodiol grupa (n=50). Sest pacijenata je iskljuéeno iz studije nakon randomizacije.
Primenjena operativna tehnika se sastojala iz standardnog protokola opSte anestezije,
medijalne sternotomije i koris¢enje ekstrakorporealne cirkulacije u uslovima blage sistemske
hipotermije (32-34°C). Protekcija miokarda je postignuta davanjem anterogradne, hladne,
kristaloidne kardioplegije (4-8°C) pomo¢u jednog od sledeéih rastvora: St. Thomas M koji je
inicijalno davan u dozi od 1000 mL tokom 3-5 minuta sa dozama odrZavanja od 200 mL
tokom 2 min na svakih 20 min nakon toga Custodiol je davan kao jednokratna doza od 20mL/
kg tokom 6-8 min.

Procena stepena miokardne protekcije vrSena je pracenjem slede¢ih parametara:
intraoperativnih (spontana uspostava sréanog ritma nakon deklemovanja aorte, maksimalno
smanjenje srednjeg arterijskog pritiska nakon inicijalne doze kardioplegije); biohemijskih
(vrednosti kardiospecifi¢nih enzima 6 sati posle operacije);

ehokardiografiskin (promena ejekcione frakcije leve komore (LVEF) 24 sata nakon
operacije); klinickim (inotropna potpora, infarkt miokarda (IM), atrijalna fibrilacija(AF));

smrtnost.



REZULTATI: Preoperativne i intraoperativne karakteristike bile su sli¢ne, osim znacajno
duZzeg vremena klemovanja u Custodiol grupi (49,1£19,0minuta vs 41,0£12,9minuta; p=
0.022). Custodiol grupa pokazala je ¢eS¢u spontanu uspostavu srcanog ritma (31.5% vs
20.0%;p= 0.267) uz nizu ulestalost AF (20.4% vs 28%, p= 0.496), Ml (1.8% vs. 10.0%;
p=0.075) i inotropne podrske (9,0% vs 12,0%, p= 0.651), ali bez statisticke znacajnosti.
Vrednosti Troponina | (5,0£3,92ug/L vs 4,5+3,39ug/L; p= 0.755), hsTroponina T
(833+£569ng/L vs 806x446ng/L; p= 0.876) i kreatin kinaze-MB (26,9+15,4ug/L vs
28,5+24,2ug/L; p= 0,646) su bile sli¢ne 6 sati nakon operacije. U obe gupe nastalo je sli¢no
smanjenje EF (0,81% vs 1,26%; p=0,891) bez smrtnog ishoda unutar 30 dana nakon
operacije.

ZAKLJUCCI: Custodiol ima sli¢an kardioprotektivni efekat u poredenju sa St. Thomas M
kardioplegijom kod aortokoronarnog bajpasa. Usled duzeg vremena klemovanja aorte uz
istovremen trend manje ucestalosti IM, AF i inotropne podrske u grupi sa Custadiol-om,
studija na veéem broju pacijenata mogla bi otkriti prednosti Custadiol-a u miokardnoj

protekciji.
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Comparative Analysis of the Efficacy of Cardioplegia Protocol in the Prevention of

Myocardial Damage During Coronary Surgery

SUMMARY:

BACKGROUND: Custodiol is hyperpolarizing cardiolegic solution which has been used in
our national cardiac surgical practice exclusively as an organ preserving solution for the heart
transplant surgery. Due to its numerous advantages over the standard, depolaryzing solutions,
Custodiol became the first choice solution for all other, non-transplant cardiac surgical
procedures, in the most cardiac surgical centres worldwide.

OBJECTIVES: This study evaluate myocardial protection of Custodiol compared to
modified St. Thomas cardioplegia in coronary artery bypass surgery.

METHODS: A prospective randomized four-month study included 110 consecutive adult
patients who underwent primary, isolated, elective coronary artery bypass grafting requiring
cardiopulmonary bypass (CPB). Patients who met the criteria of the study were randomized
into two groups based on the type of cardioplegia administered during surgery: A) modified
St.Thomas group (St. Thomas M, n=54) B) Custodiol group (n=50). Six patients were
subsequently excluded from the study after randomization. Operations were performed using
a standard general anesthesia protocol, median sternotomy approach, utilizing extracorporeal
circulation with mild systemic hypothermia (32 to 34°C). Cardiac protection was achived as
antegrade cold crystalloid cardioplegia (4-8°C) by one of the following study solution: St.
Thomas M induction dose were 1000 mL over 3-5 min with maintenance doses of 200 mL
over 2 min every 20 min thereafter. Custodiol was delivered as one single dose of 20mL/kg
over 6-8 min. This study compared the following parameters of myocardial protection
between two cardioplegic solutions: intraoperative (spontaneous rhythm restoration post
cross-clamp, maximal drop of mean arterial pressure after inicial dose of cardioplegia);
biochemical( cardiac specific enzyme level 6 hours post surgery); echocardiographic (change
in Left Ventricular Ejection Fraction - LVEF from baseline at 24 hours post surgery);clinical

(inotropic support, myocardial infarction(PMI), atrial fibrillation(AF)); mortality.



RESULTS: Preoperative and intraoperative characteristics were similar except significant
longer crossclamp time in Custodiol group (49,1+£19,0minutes vs 41,0£12,9minutes; p=
0.022). Custodiol group showed more often return to spontaneous rhythm (31.5% vs 20.0%;
p=0.267) and less frequently AF (20.4% vs 28%; p= 0.496), MI (1.8% vs. 10.0%; p= 0.075)
and inotropic support (9.0% vs 12.0%; p= 0.651), but without statistical significance. There
was nonsignificant difference in Troponin 1 (5,0£3,92ug/L vs 4,5£3,39ug/L; p= 0.755), high-
sensitive Tropinin T (833+569ng/L vs 806+446ng/L; p=0.876) and Creatine Kinase-MB
(26,9£15,4ug/L vs 28,5 +24,2ug/L; p= 0,646) level 6 hours post surgery. EF reduction was
comparable (0,81% vs 1,26%; p= 0.891) without 30-day mortality.

CONCLUSIONS: Custodiol has comparable cardioprotective effect to modified St. Thomas
cardioplegia in CABG surgery. Due to longer crossclamp time with trend of less frequent Ml,
AF and inotropic support, a larger number of patients may uncover the benefits of Custodiol

in the respect to myocardial protection.

KEY WORDS:
Custodiol, Cardioplegia, Myocardial Protection, Coronary Artery Bypass Grafting

BROAD SCIENTIFIC FIELD: Medicine
SPECIFIC SCIENTIFIC FIELD: Cardiac Surgery



SADRZAJ

IR 10T H PSPPI 1
1.1. Protekcija miokarda u Kardionirurgiji........oceeeieeeiiiieiiiie s 2
1.1.1. Istorijat proteKCije MIOKAITaA ........c.eeeiiuieiiiiiiiiiie e 2
1.1.2. Perioperativno oste¢enje miokrada...........cccveviiiiiiiiiiiiiiiiic 8
1.1.2.1. Fiziologija metabolizma miokarda ............ccccociviiiiiiiniiiie e 8
1.1.2.2. Etiologija peroperativnog ostec¢enja miokarda ...........c.ccevveiiiiiiiiiniiciiennnnn, 13
1.1.2.3. Ishemijsko-reperfuziono ostecenje miokarda...........c.ocvervieriiiiieniiecnineninnn, 14
1.1.2.4. Reverzibilna kontraktilna disfunkcija miokarda..............ccccoceevieiiiinininnnnnn. 18
1.1.3. Indikatori perioperativnog oStecenja miokarda............cccoevviiiiiiiiiiiiciiiiciec 22
1.1.3.1. Definicija perioperativnog infarkta miokarda ..............ccccooveiiieniiieeiiieenne, 26
1.1.4. Metode protekcije mioKarda............ccooveiiiiiiiiiii e 28
1.1.4.1. Tehnika aortokoronarnog bajpasa na Kucajucem SICU .........cccovvvreriivieriieeennnn. 29
1.1.4.2. Tehnika hipotermnog fibrilirajuéeg sréanog zastoja............ccccvvvvreriivierineennnnn. 30
1.1.4.3. Tehnika hipotermnog kardioplegi€nog sréanog zastoja............ccceevvvveeriuveennnn. 32
1.1.4.3.1. Prvi koncept protekcije mioKarda ............cccoevvveiiiieniiiee e 32
1.1.4.3.2. Drugi koncept protekcije miokarda............ccoooveiiiieiiiieniiiee e 34
1.1.4.3.3. Treci koncept protekcije MIOKArda ............ccovvviiiiiieiiiiiienieciee e 38
1.1.4.3.4. Cetvrti koncept protekCije MIOKarda............ccovveeveveriverereeeseesisseneneenn, 42
1.1.4.4. Tehnika ishemijskog kondicioniranja miokarda..............ccccceevieriiieniiiennnne. 45

I G- (o [ To] o[-l T - SRR 47
1.2.1. IStorijat KardiOplegiJe ... cccueii e 47
1.2.2. Vrste Kardioplegija .......cooueiiiiiii et 51
1.2.2.1. Kristaloidna Kardioplegija .........couvveeiiiiriiiie e 59
1.2.2.2. Krvna Kardioplegija. .......c.eeeiiiieiiieie it e e e v e e 60
1.2.2.3. KUSTOQIO! ..ot 64

A O 1 =Y I =T - U PRTPRPRTIS 67
3. Materijal 1 METOR .......eeeiiiiie et neee s 68
3.1. PacCijenti 1 QIZajn SEUAIJ ...couveeiieie ettt 68
3.2. KliniCka metodolOgija .......cvviiiiiiiiiiiiiiiic i 71
3.3. Metodologija prikupljanja podataka..............ccoeueeeiiiiiiiiee e 74
3.4. ODbeleZja POSMALIANJA .. .eeeiieieiitiie ettt ettt e e nee e 77
3.5, StatiStiCKa aNAliZa .........cuiiiiiiiiiiiiiiiiie e 79
O 4 | | - PRSP 81
4.1. Preoperativine KaraKteriStiKe. .........coiiuuiriiie e 82
4.1.1. Opste karakteristike, faktori rizika i komorbiditet.............ccoooeiiiiiiiiinii, 82
4.1.2. Anatomsko-funkcionalne karakteristike miokarda............ccccccevvierinieniiieenineene, 87
4.1.3. Klinic¢ki status ispitanika i preoperativna terapija ...........cccevvveerveriieiineeniienieennes 92
4.2. Intraoperativne KaraKteriStiKe ..........ccueoiiiiiiiiie e 94
4.3. Postoperativne KarakteriStiKe ...........ccuiiiiiiiiiiie e 101

4.3.1. Opsti i biohemijski postoperativini Parametri...........cccveeiiieeiieeiiiiee e 101



4.3.2. Postoperativna kontraktilnost leve KOmore...........cocvveiiiiiiiiiii e 105

4.3.3. KardioSpecifi€ni @NZIMI ........ccoiviiiiiiiiiiiie e 107
4.3.4. Postoperativne KOMPIIKACIJE ........oooviiiiiiiiiiie e 114
ST B TS U ]| - PP 118
6. ZAKIJUCCH ......oooiiiiiiiiii i 126

A 1 (2] -1 A0 | - RO TTR 127



1. Uvod

Bolesti srca i krvnih sudova su ve¢ decenijama unazad vodeci uzrok obolevanja i
umiranja u svetu cine¢i oko 30% svih umrlih od ¢ega dve trecine otpada na bolesti srca
medu kojima je ishemijska bolest vode¢i uzrok mortaliteta. Hirurska revaskularizacija
miokarda je za veliki broj bolesnika optimalan nacin lecenja koronarne bolesti.

Kardiohirurske procedure neizbezno uzrokuju odredeni stepen oSteenja strukture i
funkcije miokarda kumulativnim dejstvom razli¢itih Stetnih mehanickih, farmakoloskih i
metabolickih agenasa. Medutim, najznacajnije oStecenje srca je uzrokovano faktorima
nastalin tokom ishemijsko-reperfuzione faze kardiohirurske operacije Sto dovodi do
perioperativne disfunkcije srca. Nedakvatna perioperativna zastita miokarda moze dovesti do
sindroma sr¢ane insuficijencije koja je povezana sa pove¢anim morbiditetom i mortalitetom
nakon operacija na srcu.

Miokardna protekcija podrazumeva razli¢ite metode i strategije koje se koriste sa
ciljem spreCavanja, odnosno smanjenja ishemijsko-reperfuzionog oste¢enja miokarda tokom
operacije radi oCuvanja postoperativne funkcije srca. Protekcija miokarda u standardnim
kardiohirurskim operacijama, predstavlja jedan od najvaznijih faktora koji opredeljuju ishod
intervencije jer se ocuvanjem sistolne funkcije leve komore redukuju postoperativne
komplikacije i mortalitet. Postoje brojne hemijske, fizicke, metabolicke i kombinovane
startegije prevencije intraoperativnog ostec¢enja sréanog misica, ali metoda kardioplegi¢nog
sréanog zastoja predstavlja kamen temeljac zastite miokarda u savremenoj kardiohurirgiji.
Kardioplegija, kao metoda protekcije miokarda, u upotrebi je skoro pola veka, ali se danas
jo§ uvek traga za idealnim sastavom i naCinom upotrebe kardioplegi¢nog rastvora. Unutar
kardiohirursko-anestezioloskih stru¢nih krugova jos uvek nema jasnih dokaza niti konsenzusa

koji vid kardioplegija pruza najbolju zastitu miokardu.



1.1. Protekcija miokarda u kardiohirurgiji

1.1.1. Istorijat protekcije miokarda

Prve kardiohirurSke operacije su izvodenje joS pocetkom 19. veka u pokusSajima
spasavanja zivota nakon ubodnih ili prostrelnih povreda grudnog kosSa. Francisco Romero,
hirurg iz Barselone, je 1801. god. predstavio novu metodu lecenja perikardne efuzije -
hirursku drenazu perikarda putem perikardiostome kroz torakotomiju.*® 1893. god. americki
hirurg Daniel H.Williams je izveo prvu operaciju na otvorenom srcu kada je uéinio reparaciju
perikarda i uspeSno zaustavio krvavljenje kod muskarca koji je zadobio ubodnu ranu u
predelu srca.**Norveski hirurg Axel Cappelan je izveo prvu operaciju na srcu, u Oslu
1895.god., kada je kroz torakotomiju podvezao preseenu koronarnu arteriju kod mladica
ubodenog u grudni koS. Pacijent je bio stabilan prvog dana nakon operacije, ali je preminuo
treGeg postoperativnog dana zbog medijastinitisa.’? Prvu uspe$nu operaciju na samom srcu
izveo je nemacki hirurg Ludwig Rehn 1896. god. kada je uSio laceraciju desne komore,
povredu uzrokovanu ubodnom ranom u grudni ko$.” U narednih deset godina Rehn je izveo
jos 124 slignih operacija sa mortalitetom od 60% 3to je bio pravi podvig za to vreme.! Nakon
ovih prvobitnih procedura, do sredine 20.veka, operacije na ,,zatvorenom” srcu su postale
uobicajene. Francuski hirurg Theodore Tuffier je 1912.god. uradio dilataciju aortne stenoze
pomoc¢u prsta.® Prvu uspe$nu komisurotomiju reumatske mitralne stenoze izveo je Elliott
Cutler 1923.” Charles Hufnagel je 1954. objavio rezultate operativnog legenja 23 bolesnika
sa aortnom insuficijencijom ugradnjom vestackog zalistka u descedentnu aortu, 6 bolesnika je
umrlo. Rezultati ovih operacija nisu bili zadovoljavajuéi i praéene su visokim mortalitetom
jer su radene na ,,slepo” bez otvaranja srca.®

Hipotermija je bila prva kori§¢enja metoda za rad na “otvorenom® srcu. Dr Wilfred
G. Bigelow sa Univerziteta u Torontu je u svom radu 1950 god. predlozio metodu duboke
sistemske hipotermije koja bi smanjivanjem metaboli¢kih potreba tkiva u organizmu
dozvolila privremeno zaustavljanje srca i cirkulacije, odnosno omogucila hirurgu rad na
»otvorenom” srcu: direktan uvid u unutrasnje strukture srca u beskrvnom i mirnom
operativnom polju.® Koriste¢i metodu sistemske hipotermije (30°C) u cilju zastite organa,
John Lewis je 1952.god., izveo prvu operaciju na ,,otvorenom” srcu zatvorivsi atrijalni

septalni defekt kod petogodisnje devojcice.™



U slede¢ih nekoliko godina Lewis je sa saradnicima operisao 60 pacijenata sa atrijalnim
septalnim defektom koristeé¢i sistemsku hipotermiju samo sa okluzijom dotoka venske krvi
bez ekstrakorporalne cirkulacije. T pored pocetnih uspeha hipotermije pri kardiohirurskim
intervencijama, ova procedura je imala izvesna ograni¢enja. Hirurg je imao na raspolaganju
svega desetak minuta za bezbedan rad. Metoda sistemske hipotermije za rad na ,,otvorenom”
srcu je ubrzo zanemarena zbog uvodenja u klini¢ku praksu ekstrakorporalne cirkulacije koja
je kontinuiranom perfuzijom vitalnih organa (mozga, srca, bubrega, plu¢a) omogucila
hirurzima vide vremena za izvodenje kompleksnih kardiohirurskih procedura.’

Dr John Gibbon 1931.god., nakon Sto je bio svedok smrtnog ishoda bolesnika
podvrgnutog operaciji pluéne embolektomije bolesnika, dolazi na ideju da napravi masinu
koja bi mogla da uzima deoksigenisanu krv iz venskog sistema, da je oksigeniSe i potom vrati
u arterijski sistem bolesnika.'* 1953., nakon dvadeset godina eksperimentalnog rada, Dr
Gibbon je uspesno uradio zatvaranje atrijalnog septalnog defekta koriste¢i masinu za
ekstrakorporalnu cirkulaciju, &ime je zapo&ela novo doba kardiohirurgije.*? Ekstrakorporalna
cirkulacija je omogudéila kardihirurzima da direktno pristupe strukturama unutar srca,
odnosno rad na ,otvorenom” srcu, Sto je dovelo do naglog razvoja kardiohirurgije.
Kardiohirurske operacije su se izvodile na kucaju¢em srcu, uz kontinuirano perfundovanje
srca 1 mozga, Cime se obezbedivalo vreme neophodno za izvodenje operativnog zahvata. U
narednim godinama doSlo je do ekspanzije kardiohirurgije, mnoge univerzitetske klinike
Sirom sveta pokrenule su program operacija na ,otvorenom” srcu uz primenu
kardiopulmonalnog bajpasa, a samo nakon nesto vise od deset godina, 1967.god., uradena je
prva transplatacija srca.

Uvodenjem ekstrakorporealne cirkulacije zapocela je moderna era kardiohirurgije,
rad na ,,0tvorenom” srcu, i do sredine '70-ih godina operacije su se uglavnom izvodile u
normotermiji na praznom, kucajué¢em srcu koje je bilo kontinuirano perfundovano. Medutim,
uskoro su se pokazali prate¢i problemi. Anterogradni protok krvi iz koronarnog sinusa i
pluénih vene, zajedno sa retrogradnim protokom iz pluéne arterije, Cesto su skrivali
operativno polje, odnosno tesko je bilo izvoditi operaciju na srcu koje se kontrahuje. Takode,
postojao je veliki rizik za nastanak smrtonosne vazdusne embolije tokom operacija na
kucajuéem srcu kada su otvorene sréane Supljine.*® U cilju olak3anja hirurske procedure bilo
je neophodno stvoriti beskrvno i mirno operativno polje uz istovremenu prevenciju nastanka

vazdusne embolije.



Privremeno, reverzibilno elektromehani¢ko zaustavljanje srca i cirkulacije klemovanjem
aorte, za vreme rada na otvorenom srcu, obezbedilo bi suvo i mirno operativno polje sa
minimalnim rizikom za nastanak vazduSne embolije, ali bi povecalo rizik za nastanak
ishemijskog oSte¢enja sr¢anog misi¢a i mozga. Ovo je stvorilo potrebu da se pronadu nacini
da se miokard i mozak zaitite od hipoksi¢nog osteéenja tokom sréanog zastoja.® Strategije
miokardne protekcije su trebale da zasStite srce od akutnog globalnog ishemickog oStecenja
nakon klemovanja aorte, odnosno da ga zastite od prateceg akutnog globalnog reperfuzionog
oste¢enja nakon deklemovanja aorte. Elektivno izazivana fibrilacije miokarda je bila jedna od
prvih metoda sprecavanja vazduSne embolije prilikom operacija na otvorenom srcu koju je
uveo Senning 1952.god.*® Tehniku retrogradne perfuzije miokarda kroz koronarni sinus, radi
zaStite miokarda od ishemickog oStecenja, prvi je primenio Lillehei 1956. tokom operacija
na aortnom zalistku kada je bilo neophodno klemovati aortu.**

Metoda duboke sistemske hipotermije, kao nacin Cuvanja vitalnih organe od ishemickog
oste¢enja tokom cirkulatornog zastoja, ve¢ je bila koriS¢ena za operacije na ,,otvorenom” srcu
i pre klinicke upotrebe masine za kardiopulmonalni bajpas. Bigelow je eksperimentalno
pokazao da hipotermija organizma izazvana povrSinskim hladenjem tela na 28°C dozvoljava
rad u cirkulatornom zastoju oko petnaest minuta bez rezidualnih odte¢enja vitalnih organa.’
Lewis je uveo za operacije na ,,otvorenom” srcu metodu sistemske hipotermije sa okluzijom
dotoka venske krvi u srce, koja je bivala uspesno primenjivana pedesetih godina prosSlog

L0 Masine za

veka, ali je sa pojavom ekstrakorporalne cirkulacije zapostavljena.
ekstrakorporalnu cirkulaciju toga doba, tehnoloski nesavrSene, delovale su veoma
traumaticno na Celijske elemente krvi i faktore koagulacije, narocito pri visokom protoku, sto
je skrac¢ivalo vreme bezbednog trajanja kardiopulmonalnog bajpasa. Sealy je pedestih godina
proSlog veka pokazao jasnu prednost kombinacije ekstrakorporalne cirkulacije sa
hipotermijom, koju je tada indukovao povrsinskim hladenjem tela. Hipotermija je dozvoljvala
manji protok i time bi se produZilo vreme trajanja kardiopulmonalnog bajpasa.’®

Medutim, ovakva procedura je zahtevala puno vremena zbog sporog povrSinskog
hladenja/zagrevanja i na ovaj nacin izazvana hipotermija nije bila kontrolisana i uvek
predvidljiva. Brown sa saradnicima masini za ekstrakorporalnu cirkulaciju dodaje izmenjiva¢
toplote i hipotermija organizma, kao i zagrevanje, sada se postize putem kardiopulmonalnog
bajpasa menjanjem temperature krvi. Hipotermija je sada precizno kontrolisana, smanjuje
metabolicke potrebe tkiva, dozvoljava nizi protok na masini za ekstrakorporalnu cirkulaciju i

time smanjuje trauma labilnih elemenat krvi.



Sada se brzo moze posti¢i duboka hipotermija (do 20°C) koja dozvoljava rad na
»otvorenom” srcu, uz mirno i beskrvno operative polje, preko sat vremena bez ireverzibilnih
osteéenja vitalnih organa.’® Duboka sistemska hipotermija deluje protektivno i na mozak te
dozvoljava i privremeni cirkulatroni zastoj. Metoda hipotermnog cirkulatronog zastoja
pocinje Sezdesetih godina dvadesetog veka da se primenjuje rutinski prvo u pedijatrijskoj
kardiohurgiji, a potom kod odraslih u hirurgiji luka aorte.'” Koncept kombinovanja
sistemske hipotermije sa kardiopulmonalnim bajpasom ubrzo je prihvacen Sirom sveta, a
danas u savremenoj kardiohirurgiji predstavlja osnov protekcije vitalnih organa tokom
operacija na srcu.

Protektivna metoda hemijskog sr¢anog zastoja pocinje nakratko da se koristi krajem pedestih
godina proslog veka nakon $to je Denis Melrose 1958. opisao i klini¢ki uspesno primenio
metodu krvne kardioplegije pomocu kalijum citrata. Medutim zbog toksickog dejstva na
miokard visokih koncetracija kalijuma u Melrose-ovom rastvoru, koje su pratili losi klinici
rezultati, vrlo brzo je doslo da napustanja koncepta hemijske zadtite miokarda.'’® U
narednom petnaestogodiSnjem periodu, tokom 60-ih i1 70-ih godina proSlog veka,
isporobavane su druge nekardioplegijske metode protekcije miokarda, a medu hirurzima
preovladavala je maksima: ,,operisati $to brze i raditi $to hladnije”.> Metodu intermitentnog
klemovanja aorte u sistemskoj hipotermiji (na 27-30°C) je koristio veliki broj hirurga. Aorta
je klemovana tokom Sivenja anastomoze, kada je srce bilo prazno i zasticeno sistemskom
hipotermijom do 20 min, a srce je reperfundovano 1 minut na svaka 3-5 minuta kleme,
deklemovanjem aorte nakon zavrSetka svake anastomoze. Nedostatak ove metode je
kumulativno oSte¢enje miokarda tokom perioda ishemije koje moZe dovesti do nekroze
miokarda i poveéan rizik od embolizacija usled ponovljenih traume aorte klemom." Uz
kardiopulmonalni bajpas i sistemsku hipo/normotermiju, sa ili bez selektivne hipotermije
srca, kardiohirurs§ke procedure su se izvodile na kucajuc¢em ili fibriliraju¢em srcu, sa ili bez
intermitentnog klemovanja aorte, odnosno kontinuirane anterogradne koronarne perfuzije.
Kontinuirana selektivna perfuzija koronarnih arterija moze dovesti do jatrogenih povreda
koronarnih arterija ili njihove embolizacije, onemogucéava ,suvo” operativno polje i
poveéava hemolizu usled poveéane koligine aspirirane krvi."?°

Gerald Buckberg je pokazao da nefizioloska koronarna perfuzija kao metoda protekcije, ¢ak i
kada su koronarne arterije potpuno prohodne, moze uzrokovati subendokardnu ishemiju i

nekrozu miokarda, $to je kasnije dovelo do napustanja ove metode."*



Denton Cooley je tokom 60-ih godina proslog veka, zbog tehnickih nedostataka kontinuirane
koronarne perfuzije, poc¢eo da koristi jednostavnu tehniku intremitentnog klemovanja aorte
koja uzrokuje normotermijski sr¢ani zastoj (,,arrest), za koji se smatralo da je bezbedan u
trajanju do 45 minuta.”> Medutim, ova metoda ¢e ubrzo biti napustena jer su mnogi pokazali
da dovodi do subendokardne nekroze miokarda i sistemske acidoze. Sam Cooley je uveo
termin ,,kameno srce” koje je oznacavalo malo, tvrdo, spasti¢no srce, zaustavljeno u sistoli,
nastalo kao posledica prolongiranog sréanog zastoja u normotermiji.?®

Istovremeno sa upotrebom selektivne koronarne perfuzije, Shumway je 1959. uveo
metodu protekcije miokarda topikalnom hipotermijom srca ispiranjem perikarda hladnim
(4°C) fizioloskim rastvorom tokom klemovanja aorte (uz kardiopulmonalni bajpas sa
umerenom sistemskom hipotermijom), a Hufnagel korisiti ledenu kasu.?Topikalno hladenje
srca je uzrokovalo sréani zastoj i smanjenjem metaboli¢kih potreba miokarda za kiseonikom
je povecalo njegovu toleranciju na ishemiju. Glavni nedostaci ove metode su nemoguénost
ravnomernog hladenja miokarda, relativno kratko trajanje bezbednog sréanog zastoja — do 70
minuta i ,potopljeno® operativnho polje. Shumway-va strategija selektivne hipotermije
pokazala je odli¢ne klinicke rezultate u protekciji miokarda te se odrzala i u savremenoj
kardiohirurgiji.?°

Ponovno ,rodenje” koncepta hemijske protekcije miokarda dogada se sredinom
sedamdesetih godina proslog veka kada su radovi Gay i Eber-a pokazali da je srcani zastoj
izazvan nizom koncetracijom kalijuma bezbedan. Takode, pokazali su da kardioplegijski
sréani zastoj znatno viSe redukuje metabolizam i potroSnju kiseonika u miokardu od
dotadasnje upotrebe hipotermije 1 ekstrakorporalne cirkulacije za rad na fibrilirajuéem ili
kucajuéem srcu.*®?’ Ubrzo je koncept kombinacije ekstrakorporalne cirkulacije, hipotermije i
kardioplegije prihvac¢en $irom sveta te i danas predstavlja osnovnu metodu protekcije tokom
operacija na srcu.

Pored najceS¢e koriS¢enje metode hipotermnog kardioplegi¢nog srSanog zastoja u
zaStiti miokarda od ishemijskog oSte¢enja, treba pomenuti jo§ dve tehnike protekcije
miokarda koje se koriste u savremenoj kardiohirurgiji: tehnika koronarnog bajpasa na
kucaju¢em srcu i tehnika hipotermnog fibriliraju¢eg src¢anog zastoja.

Tehnika aortokoronarnog bajpasa na kucaju¢em srcu, takozvana ,,0ff-pump” tehnika,
je savremena metoda hirurSke revaskularizacije miokarda koja se izmedu ostalog
upotrebljava kod loSeg miokarda jer se smatra da dovodi do manjeg introperativnog oStecenja

sr¢anog misica.



Goetz je sa saradnicima uradio prvu revaskularizaciju srca 1961. godine kada je desnu
koronarnu arteriju graftovao bezSavnom tehnikom desnom unutrasSnjom torkalnom
arterijom.?®  Kolessov je 1964. prvi put standardnom tehnikom $ivenja anastomizirao levu
descedentnu koronarnu arteriju sa levom unutrasnjom torkalanom arterijom.?® Obe procedure
su izvedene na kucajuc¢em srcu bez upotrebe kardiopulmonalnog bajpasa. Medutim, narednih
dvadeset godina hirurgija na kucaju¢em srcu je napustena u korist hirurgije sa upotrebom
ekstrakorporalne cirkulacije 1 protekcije miokarda kardioplegijom. JuZznoamericki hirurzi,
Benetti®® iz Argentine i Buffolo® iz Brazila, su sredinom ’80-ih objavili svoje rezultate
aorotokoranarnog bajpasa na kucajuéem srcu nakon Cega je ova tehnika zazivela u
kardiohirurgiji. Uvodenjem ‘90-ih godina uredaja za lokalnu imobilizaciju podrucja srca na
kome ¢e se kreirati anastomoza (Borst)*?, kao i upotrebe intraluminalnog $anta u prevenciji
regionalne ishemije tokom hirurskog rada (Rivetti)®® omoguéena je bezbedna i precizna
hirurgija koronarnih arterija i na najnepristupacnijim regionima srca. ,,Off-pump” tehnika je
izbegavajuci negativne efekte upotrebe ekstrakorporalne cirkulacije mogla da dovede do
smanjenja perioperativnog morbiditeta i duzine hospitalizacije bolesnika te je postala
popularna da bi danas dostigla svoj plato od oko 15-20% svih hirurSkuh revaskularizacija
miokarda.**

Akins®® i Antunes® publikovali su veliku seriju bolesnika operisanih tehnikom ishemijskog,
hipotermnog, fibrilirajueg sréanog =zastoja, bez kardioplegije koja se sastojala iz:
kardiopulmonalnog bajpasa, sistemske hipotermije, sa ili bez topikalne hipotermije,
elektivna ventrikularna fibrilacija, vent leve komore, bez ili sa intermitentnom okluzijom
aorte. Ova tehnika je imala impresivne rezultate, uporedive sa upotrebom kardioplegijom, i
moze se koristiti kao alternativni metod protekcije miokarda kada okluzija aorte ili davanje
kardioplegije nije pozeljno.

Obe navedene metode protekcije miokarda imaju uporedive rezultate sa standardnom
tehnikom upotrebe kardioplegije, ali uz potencijalne prednosti, te mogu biti uspesno
primenjene u odredenim indikacijama.

Treba joS pomenuti noviju metodu miokardne protekcije koja se moze primeniti u
sinergizmu sa prethdono opisanim nacinima zaStite miokarda. Ishemijsko kondicioniranje
miokarda, prvi put opisano od strane Murry-a®’ 1986., predstvalja endogeni kardioprotektivni
fenomen zasnovan na ¢injenici da miokard ima sposobnost da sam sebe zastiti od ishemijsko-

reperfuzionog ostecenja.



Yellon®® je 1993. 68 po prvi put klini¢ki primenio kondicioniranje tako 3to je klemovanjem i
deklemovanjem aorte izlagao miokard kratkim neizmeni¢nim epizodama blage ishemije i
reperfuzije 1 time povecao njegovu otpornost na prolongiranu, globalnu ishemijsko-
reperfuzionu trauma tokom izvodenja same kardiohirurS8ke procedure. Pokazano je i da
izazivanje krakotrajnih ciklusa ishemije-reperfuzije na skeletnim miSi¢ima ekstermiteta
takode povecava otpornost miokarda prema ishemijsko-reperfuzionom oste¢enju, takozvano
udaljeno kondicioniranje miokarda, S$to je klinicki lakSe primenjivo. Postoje oprec¢na
misljenja o korisnosti ove metode u klini¢koj kardiohirurkoj praksi.*

U svetu se danas uradi oko million kardiohirur$kih procedura koje su zahvaljujuéi
upotrebi ekstrakorporalne cirkulacije i savremenih metoda protekcije postale rutinske
operacije sa niskim mortalitetom, a veliki broj njih je moguce izvesti kao minimalno

invazivne procedure.

1.1.2. Perioperativno oStecenje miokrada

1.1.2.1. Fiziologija metabolizma miokarda

Miokard ima visoku potrosnju energije pod normalnim okolnostima 1 zahteva
konstantno snabdevanje kiseonikom. Dostava kiseonika do miokarda zavisi od protoka krvi
do miokarda i raspolozivog kiseonika u krvi (proporcionalan koncentraciji hemoglobina u
krvi, parcijalnog pritiska kiseonika u Kkrvi i njenom saturacijom kiseonikom). Koronarni
protok zavisi od transmuralnog gradijenta, $to je razlika izmedu dijastolnog pritiska u aorti i
intraventrikularnog pritiska na kraju dijastole, i otpora u koronarnim arterijama. Miokard
dobija krv najve¢im delom tokom dijastole, jer u fazi sistole dolazi do smanjenja protoka
zbog velike kompresije na krvne sudove Sto je najizrazenije u subednokardu (ostali slojevi
miokarda mogu da primaju delimi¢no krv i tokom sistole). Protok krvi do miokarda se
kontroliSe autoregulacijom (vazodilatacija koronarnih arterija) kojom se uskladuje sa
potrebama miokarda, ali samo u autoregulatronom opsegu koronarnog perfuzionog pritiska
od 60-140 mmHg (minimalna vrednost koronarnog pritiska pri kome se autoregulacijom
odrzava adekvatni protok krvi kroz miokard je 40 mmHg za subepkiradni, odnosno 70 mmHg
za subendokardni miokard). Nakon maksimalne vazodilatacije koronarnog krvotoka, dalje
protok je odreden samo perfuzionim pritiskom(dijastolni aortni pritisak-dijastolni pritisak

leve komore) i trajanjem dijastole. *>*2



Stepen metabolizma i potro3nje kiseonika su direktno srazmerni:***°

- frekvenciji sr¢anog rada,
- jacini kontraktilnosti miokarda
- intramuralnom pritisku miokarda (tenzija u zidu miokarda) koji se povecava
srazmerno ,,pre-load*“-u (punjene komora, volumen/pritisak u komori na kraju
dijastole) i ,after-load**-u (sistemski sistolni pritisak, odnosno sistemska vaskularna
rezistencija). Zidni stres (tenzija u zidu miokarda) je jednaka proizvodu
intraventrikularnog pritiska i njenom radijusu podeljenom sa debljinom zida.
Bazalna potrosnja kiseonika u miokardu je mala, oko 20% ukupne potrosnje. Glavni faktori
potro$nje kiseonika u mioardu su: kontraktilnost (ja¢ina kontrakcija) miokarda, frekvencija
rada seca 1 intramiokardni pritisak (sistolni intraventrikularni pritisak x precnik

komor/debljina zida).(Grafikon 1)**

Grafikon 1. Faktori potrosnje Oz u miokardu
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Smanjenje koronarnog protoka se deSava kod:

tahikardije,

sistemske hipotenzije ili koronarne bolesti (u miru ve¢ trosi i smanjuje koronarnu
rezervu),

povecéanja intramiokardnog pritiska - povecan intraventrikularni endijastolni pritisak
volumenom  (mitralna/aortna  insuficijencija,  ventrikularna  distenzija) ili
pritiskom(aortna stenoza, sistemska hipertenzija, ventrikularna fibrilacija),

povec¢anog koronarnog vaskularnog otpora (unutrasnja regulacija-adrenergicka

stimulacija, lokalni metaboliti i endotelni faktori ili spoljaSnja kompresija kod
povecanog intramuralnog  pritiska-preoptereéenje,  kontraktilnost, povecana
frekvencija).***°

Ishemija miokarda se javlja kada je dopremanje kiseonika prekoracena potraznjom, a

infarkt se javlja kada se to deSava u duzem vremenskom periodu.(Tabela 1)

Tabela 1. Ishemija miokarda kao metabolicki disbalans

Miokardna ishemija:

dopremanje O,/potrosnja O,

Dopremanje O, Potro3nja O,

Frekvencija srca | Frekvencija srca ™

O, u krvi Kontraktilnost miokarda

- Hgb, Sat%,Pa0, Intramiokardni pritisak
Koronarni protok - postopterecenje—> SAP
- CPP= DAP-LVEDP - preopterecenje - LVEDP
- CVR

Hgb-hemoglobin, Sat%-saturacija, Pa0O,-parcijalni pritisak kiseonika,CPR-koronanri perfuzioni
pritisak, DAP dijastolni arterisjki pritisak, SAP-sistolni arterijski pritisak, LVEDP -pritisak u levoj
komori na kraju dijastole, CVR-koronarni vaskularni otpor

Aproksimativno dopremanje i potrosnju kiseonika, na osnovu gornje tabele, mozemo grubo

da predstavimo slede¢im formulama:

Potrosnja O,= frekvencija srca x kontraktilnost miokarda x SAP x LVEDP

Dopremanje O,= X trajanje dijastole

CPP(DAP-LVEDP) x (koli¢ina O, u krvi)

CVR
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Subendokardijum prima nutritivni protok krvi prvenstveno tokom dijastole jer je
intramiokardni pritisak je najve¢i u ovom sloju (intramiokardni krvni sudovi su pritisnuti
tokom sistole) koji uz to ima manju autoregulatornu koronarnu rezervu i zato je veoma
osetljiv na varijacije u protoku krvotoka, odnosno najosetljiviji je na ishemiju. Koronarna
bolest i hipertrofija miokarda dodatno smanjuju toleranciju na ishemiju bolesti (u miru veé
troSe i time smanjuje koronarnu rezervu). Subendokardna ishemija se javlja kada koronarni
pritisak (u klinickim uslovima aproksimativno se uzima srednji arterijski pritisak) padne
ispod 40 mmHg pri frekvenciji 100/min, odnosno ispod 60 mmHg pri frekvenciji 200/min.
Kada je koronarni perfuzioni pritisak nedovoljan ishemiju prvo pretrpi unutrasnja treéina
miokarda, a postojanje koncetri¢ne hipertorofije miokarda znanto povecava rizik za njen
nastanak. Subendokardno ishemijsko oStecenje miokarda leve komore je najce$¢i uzrok
postoperativne sréane insuficijencije.****°

Srce zavisi od neprekidnog napajanja kiseonikom radi odrzavanja pune funkcije. Adenozin
trifosfat (ATP) se pravi brzinom od 36 molova po molu glukoze u prisustvu kiseonika. U
anaerobnim uslovima, proizvodnja ATP pada na 2 mola ATP po molu glukoze uz
akumulaciju laktat i vodonika u tkivu, §to dodatno inhibira glikolizu i druge celijske
funkcije.***?

Potrosnja kiseonika u miokardu zavisi od rezima sr¢anog rada i temperature. U odnosu na
normalno kucajuce srce prazno kucajuce srce (na totalnom KPB i/ili ventovano) smanjuje
potrodnju kiseonika za 30-60%. Potrosnja kiseonika kod srca u kardioplegijskom zastoju se
dalje smanjuje za 50% u odnosu na prazno kucajuce srce, odnosno trosi samo 10% kiseonika
od potrosnje punog kucajuéeg srca. Hipotermija u rasponu od 36°C -22°C dodatno linearno
redukuje potrodnju kiseonika, za 50% /10°C, a ispod 22°C nema daljeg efekta na smanjene

potrosnje kiseonika. *’*® (Tabela 2.)
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Tabela 2. Metabolizam miokarda u funkciji temperature i rezima rada®

Potrosnja kiseonika u miokardu u zavisnosti od

temperature i reZima rada

Potrosnja kiseonika(ml/100mg/min)

ReZim rada

37°C 320C 28°C 22°0C
Kucajuce(prazno,perfundovano) 5.5 5.0 4.0 2.9
Fibrilirajuée(prazno,perfundovano) 6.5 3.8 3.0 2.0
Kardioplegijski zastoj
(prazno, kardioplegija, klemovano) 1.8 0.8 0.6 0.3
Kucajuce(puno, perfundovano) 9.0 - - -

Fibriliraju¢e prazno srce u normotermiji trosi 75% O, u odnosu na normalnu potrosnju
punog kucajuceg srca, ali prema Krukenkamp-u ova potrosnja iako ve¢a nije znacajno
razli¢ita u odnosu na potro$nju praznog kucajuceg srca (asihrone kontrakcije su brze i
poveéavaju intramiokardni pritisak te poveéavaju metabolizam i vaskularni otpor).® U
normalnom praznom miokardu sa porastom potrosnje kiseonika u fibrilaciji povecava se
protok smanjenjem vaskularnog otpora i ne nastaje metabolicko, histohemijsko niti
funkcionalno osStecenje miokarda. Ishemija nastaja samo kod pada perfuzionionog pritiska na
50 mmHg. Kod hipertrofisanih srca kompromitovan je subendokardni protok tokom
fibrilacije, zbog povecanog vaskularnog otpora, sa nastankom suendokardne ishemije i
ostecenjem kontraltilnosti. Ishemija fibrilirajuceg srca nastaje kod hipertrofisanog miokarda,
distenzije komore i pada perfuzionionog pritiska na 50 mmHg. Hipotermija smanjuje
potrosnju kiseonika kod fibriliraju¢eg srca (koja je manja, ali ne znacajno, nego kod
kucaju¢eg praznog), ali ako padne perfuzioni pritisak ispod 50 mmHg takode nastaje
subendokardna ishemija. °**2

U normotermijskim uslovima kod nehipertroficnog miokarda bez koronarne bolesti, kada je
srce prazno (totalni KPB ili LA vent) i adekvatno perfundovano nema razlike u
metabolickim 1 kontraktilnim karakteristikiama izmedu praznog kucajueg srca i
fibriliraju¢eg praznog srca.

Subendokardna ishemija moze nastati u normotermiji kod hipetrofisanog srca ili fibrilirajuceg
srca ili prisutne koronarne bolesti ili kod normalnog,praznog kucajuceg srca na 28°C kada

perfuzioni pritisak padne na 50 mm Hg.*%>?
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Ovo je osnov za koriS¢enje ventrikularne fibrilacije kao metodi miokardne protekcije bez
kardioplegi¢nog zastoja srca. Intermitenta, hipotermijska ventrikularna fibrillacija praznog i
perfundovanog srca, tokom ekstrakorporalnog krvotoka, bezbedna je i obezbeduje hirurgu
relativno mirno operativno polje.
1.1.2.2. Etiologija perioperativnog oSteCenja miokarda

Kardiohirurska intervencija dovodi do kumulativnog oStecenje miokarda uzrokovanog
Stetnim mehanickim 1 farmakoloskim faktorima, ali najznacajnije oSteCenje srca je
uzrokovano faktorima nastalih tokom faze ishemije (period priviemenog prekida koronarne
cikrulacije) i prateCe faze reperfuzije miokarda (period restauracije koronarnog protoka)
tokom kardiohirurSske operacije. Termin oStecenje miokarda podrazumeva reverzibilno ili
ireverzibilno oStecenje funkcije i strukture miokarda koje moze biti uzrokovano mehanickim,
infektivnim, toksi¢nim 1 metaboli¢kim uzrocima.>®
Perioperativno o$teéenje i infarkt miokarda nastaju usled /kao posledica:>*>°

1. Primarna ishemija miokarda zbog disfunkcije grafta ( uvrnut, presavijen ili kratak
graft, spazam grafta, okluzija grafta, subtotalna stenoza anastomoza grafta...) ili distalne
mikroembolizacije/ tromboze koronarnih arterija.

2. Neishemijsko ostecenje miokarda:
a.Mehanicko-fizicko oStecenje
- hirurSka incizija miokarda uzrokuje nekrozu, ostecuje krvne sudove i remeti geometriju
miokarda
- gruba manipulacija srca moze uzrokovati kontuzije i laceracije miokarda
- distenzija komore usled povecanog intrakomornog volumena ili pritiska
- defibrilacija srca
- topikalna hipotermija
b. Farmakolosko oSte¢enje miokarda — usled toksi¢nog dejstva pojedinih sastojaka
kardioplegije datih u visku ili neodgovarajuée (K* i Ca?* u veéim koncetracijama, glukoze
tokom ishemije...) 1 neadekvatnog koriS¢enja pojedinih lekova ( sulfonil ureja, amjodaron,
preuranjena/preterana upotreba inotropa...)
c. Oste¢enje miokarda izavano sistemskim  inflamatornim  odgovorom  tokom
kardiopulmonalnog bajpasa: kontakt c¢elijskih elemenata sa organizmu stranom povr$inom
sistema za vantelesni krvotok aktiviraju i pojacavaju lokalni i sistemski inflamatorni odgovor

organizma koji inaCe nastaje zbog hirurske traume, hipotermije, ishemije-reperfuzije
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organa/miokarda i endotoksemije usled translokacije toksina iz creva (hipoperfuzija creva
dovodi do oste¢enja mukozne barijere i prodora toksina iz creva u cirkulaciju).

Sistemska inflamacija uzrokuje masivno. akutno aktiviranje odredenih mehanizama odbrane
uz lucenje velikog broja medijatora (citokina, citotoksina, vazoaktivnih susptanci, hemokina,
reaktivne kiseoni¢ne radikale, faktore koagulacije i fibrinolitickog sistema koji uzrokuju
potrosnu koagulopatiju i mikroembolizacije), tokom i nakon operacije srca, Sto dovodi do
ostecenja 1 privremene disfunkcije svakog organa, pa i smanjenja srcane funkcije.

d. Ostecenje miokarda zbog hipoksije (teska anemija, teska respiratorna insuficijencija,
cirkulatorni Sok, hipertrofija miokarda)

e. Neadekvatna protekcija miokarda Kkardioplegijom usled neadekvatne aplikacije
kardioplegije, nemogucénosti njene ravnomerne distribucije kod koronarne bolesti ili
hipertrofije miokarda, protektivnih karakteristika samog kardioplegi¢nog rastvora...
3.Ishemijsko-reperfuziono ostecenje nastalo kao posledica prekida koronarne cirkulacije,
ishemije miokarda i nakon toga restitucije koronarnog protoka.

1.1.2.3. Ishemijsko-reperfuziono o$te¢enje miokarda

U patogenezi ishemijsko-reperfuzionog ostecenja je uklju¢eno vise puteva: poremecaj
jonskih pumpi, inflamacija, endotelna disfunkcija i reaktivni slobodni kiseonicni radikali.
U toku kardioplegijskog zastoja srca, usled prekida njegove nativne cirkulacije, nastupa
ishemija i hipoksija te u celiji dolazi do pada ATP-a i zapocinje anaerobni metabolizam sa
nakupljanjem kiselih produkata. Anaerobna glikoliza dovodi do porasta laktata i acidoze koju
éelija koriguje aktivacijom pada Na'/H* pumpe sa izbacivanjem H” iz ¢elije u zamenu za
Na™ Povecéanje ekstracelularnog jona Na® u ¢eliji aktivira Na‘/Ca?* pumpu
sarkoplazamatskog retikuluma sa reverzinom kretanjem Na® van éelije i ubacivanjem
Ca’*unutar ¢elije. Povecanije intracelijske osmolarnosti zbog kretanja jona dovodi do edema
¢elije unutar koje sada postoji acidoza i viak Ca?*. Reperfuzija dovodi do dodatnog odteéenja
éelije usled naglog priliva kiseonika i brze korekcije pH. Ca**/Na* pumpa nastavlja da radi u
reverznom modusa dodatnim nakupljanjem kalcijuma u citosolu ¢elije i dovodi do
hiperkontraktilne disfunkcije miocita, daljeg smanjenja ATP-a i smanjena reaktivnosti
miofibrila na Ca*".
Poremecaj homeostaze i1 nakupljanje kalcijuma u celiju takode uzrokuje povecanu
propustljivost mitohondrijalne membrane sa oslobadenjem reaktivnih kiseoni¢nih radikala,

proteaza i faktora apoptoze koji izazivaju ¢elijsku smrt.
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Posle reperfuzije 1 hiperoksije ¢elija biva izloZena visku kiseonika koga ne moze da iskoristi
te nastaju reaktivni slobodni kiseoni¢ni radikali. Slobodni kiseoni¢ni radikali su visoko
reaktivni koji pokretanjem lipidne peroksidacije mogu ostetiti homeostatske mehanizme, kao
i samu celiju, te na taj nac¢in dovesti do oste¢enja ishemickog tkiva tokom reperfuzije. Oni
takode ostecuju mitohondrijalnu membranu i funkciju. Stvaranje slobodnih kiseoni¢nih
radikala izaziva inflamatornu reakciju sa oslobac¢anjem citotoksina koji dalje ostecuju ¢eliju.
Disfunkcija endotela uzrokuje poremecaj lucenja vazokativnih supstanci i imunomodulatora.
Vazodilatatorni agensi dilatiraju arteriole u periodu ishemije, a tokom reperfuzije dolazi do
nekontrolisane hiperemije kroz dilatirano vaskularno korito srca zbog poremecaja
autoregulacije protoka.Usled hipoksi¢nog oSte¢enja kapilara  povecana je njihova
permeabilnosti te dolazi do transudacije tecnosti u intersticijum i edema sr¢anog miSica.
Edem miokarda uzrokuje kontraktilnu disfunkciju, smanjuje komplijansu komora sa
dijastolnom disfunkcijom i wvrSi opstrukciju mikrocirkulacije. Azot monoksid (NO) je
potentni vazodilatator koji deluje protektivno tokom ishemije, ali paradoksalno u visokoj
koncetraiciji potencira stvaranje toksicnih rekativnih kiseoni¢nih radikala. Oslobodeni
citokini, komplement i hemokini aktiviraju imuni sistem i inflamatroni odgovor sa
migracijom leukocita koji daljim luenjem razli¢itih kardiotoksi¢nih supstanci direktno
oste¢uju miokard. Neutrofili bivaju znatno aktivirani tek u fazi reperfuzije kada se vezuju za
endotel, oslobadaju kiseoni¢ne radikale, citokine i druge toksi¢ne agense koji dalje ostecuju
endotel sa vaskularnom dilatacijom i povecenom permeabilnos¢u. Pored toga dolazi do
aktivacije trombocita koji se zajedno sa leukocitima vezuju za oSteceni endotel, nastaju
mikroembolizacije sa okluzijom mikrocirkulacije te uprkos reperfuziji postoji potpuni
nedostatak perfuzije tkiva - “no-reflow” fenomen. °*°®

Ishemijsko oSte¢enje miokarda se klinicki manifestuje oSteCenom sréanom funkcijom.
Okluzija koronarnih arterija uzrokuje ishemijsko oste¢enje miokarda kada prvobitno nastaju
reverzibilne promene bez nekroze miocita ve¢ dolazi do ultrastrukturnih, metabolickih i
biohemijskih promena pra¢ene poremecéajem funkcije miokarda. Ukoliko okluzija koronarne
arterije traje duze od 15-20 min nastaju ireverzibilne promene u miokardu praéene nekrozom
miocita i vaskularnih endotelnih ¢elija. Tezina i trajanje postishemijskih promena zavise od
duzine i inteziteta ishemije kao i stanja miokarda u trenutku nastanka ishemije. Stepen
ostecenja miokarda uvek je veca u unutrasnjoj trecini miokarda leve komore.

U slucaju kratkotrajne ili blage ishemije ne dolazi do nekroze miokarda, odnosno miociti

ostaju vijabilni ali uz reverzibilnu i prolongiranu smanjenu kontraktilnu funkciju.

15



Nakon ovakve reverzibilne ishemije  funkcionalne Kkarakteristike miokarda  ostaju
poremecene danima pre potpunog oporavka. Prolongirana i teska ishemija uzrokuje nekrozu
miokarda, infarkt miokarda, dovode¢i do trajnog gubitka kontraktilne funkcije miokarda.
Miokardna nekroza napreduje od subendokardijuma prema subepikardijumu te je potrebno 3-
6 sati da nastane kompletna nekroza miokarda u zoni perfuzije okludirane koronarne arterije
zavisno od postojanja kolateralne cirkulkacije i osetljivosti miocita, te hitno obnavljanje
epikardijalnog toka ima za cilj spasavanje preostalog vijabilnog miokarda. Uprkos korisnim
efektima reperfuzije, proces smrti ¢elije moze se nastaviti tokom prvih sati reperfuzije usled
mikrovaskularne opstrukcije sa potpunim nedostatkom perfuzije tkiva, uprkos uspesnoj

epikardijalnoj reperfuziji.**®

Potrebno je da prode 6h od nastanka ishemije da bi se nekroza
miokarda mogla videti standardnim makroskopskim ili mikroskopskim patoanatomiskim
prelgedom. Patoanatomskim pregledom infarkt miokarda se prema veli€ini deli na fokalni
(vidljiv samo mirkoskopski), mali (do 10% leve komore zahvaceno), srednji (10 do 30%) i
veliki (preko 30%). Prema morfoloskim promenama se deli na akutni (6h do 7 dana),
zaceljujuéi (7 do 28 dana), zaceljen (preko 28 dana). Klinicke, laboratorijske i EKG promene
u akutnom infarktu ne moraju vremenski da odgovoraju patoanatomiskum promenama. ®-¢?
Perioperativno oStecenje i infarkt miokarda su uglavnom posledica ishemijskog dogadaja
nastalog usled oSte¢enja funkcije grafta, okluzije nativne koronarne arterije ili neadekvatne
protekcije miokarda. Ishemijsko-reperfuziono ostecenje, nastalo kao posledica prekida i
naknadne obnove koronarnog krvotoka koje prati vecinu kardiohirurSkih procedura, uz
neadekvatnu protekciju je najées¢i mehanizam povrede miokarda.

Perioperativno oStec¢enje miokarda je pra¢eno povisenim postoperativnom mortalitetom i
morbiditetom bolesnika, a klinicki se manifestuje kao: *%%%%

1. Smrtni ishod. Postoperatini mortalitet nakon elektivnog aortokoronarnog bajpasa je 2-3%.
2. Infarkt miokarda c¢ija ucestalost prema literaturnim podacima varira od 3% do 30% zbog
razli¢itih dijagnostickih kriterijuma koje se koriste (biomarkeri, EKG, EHO, MR...) i pra¢en
je smanjenim kratkoro¢nim i dugoro¢nim prezivljavanjem.

3. Postoperativni sindrom malog minutnog volumena srca koji se definiSe kao sr¢ana
insuficijencija, sa sréanim indeksom-Cl <1.5-2 I/min/m?, koja zahteva prolongiranu (>24 h)

ili znacajnu potpornu terapiju inotropima/vazopresorima (>2 leka), intra-aortnu balon pumpu

ili hirursSku re-eksploraciju.
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4. Intraoperativni mogucéi pokazatelji neadekvatne miokardne protekcije:

Novonastale ishemijske EKG promene ili ventrikularne aritmije u fazi reperfuzije.

Potreba za defibrilacijom srca u fazi reperfuzije.

NeuspeSno odvajanje od kardiopulmonalnog bajpasa u odusutvu sistemskih faktora
(hiperkalemija, acidoza, anemija) ili potreba za znacajnom inotropnom potporom/inta-
aortnom balon pompom radi odvajanje od ekstrakorporalne cirkulacije.

- Koli¢ina inotropne potpore potrebna za odvajanje od kardiopulmonalnog bajpasa je
pokazatelj (ne)adekvatnosti protekcije miokarda.

5. Ehokardiografsko postojanje postoperativnog poremecaja u regionalnoj pokretljivosti
miokarda komore, uzrokovano bilo ireverzibilnim infakrtom miokarda bilo reverzibilnim
“osamucenjem miokarda”, je pokazatelj neadekvatne intraoperativne protekcije miokarda. 19
6. Postoperativno smanjenje ejekcione frakcije na otpustu bolesnika > 5% u odnosu na
preoperativnu vrednost.

Stanja koja povecavaju ucestalost nastanka i veliinu perioperatvinog oste¢enja miokarda
SU49’63’64:

a) karakteristike pacijenta: zZivotna dob, Zenski pol, bubrezna insuficijencija, anemija-Hgb
<120g/1, preoperativno povisene vrednosto cTn, akutni infarkt miokarda unutar sedam dana
od operacije, nestabilna angina pektoris, stenoza glavnog stabla ili visesudovna koronarna
bolest, loSe regulisana hiperglikemija, hipertrofija miokarda

b) hirurski faktori: vreme trajanja kardiopulmonalnog bajpasa, broj distalnih anastomoza,
koronarna endarterektomija, nekompletna revaskularizacija, loS kvalitet graftova, broj
intraoprativnih defibrilacija, neadekvatna protekcija miokarda, i perioperativha upotreba

intra-aortne balon pumpe.
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1.1.2.4. Reverzibilna kontraktilna disfunkcija miokarda
Postoperativni sindrom sréane insuficijencije, “low-cardiac-output” sindrom, je
najcesce uzrokovan subendokardnim ishemijskim oSteenjem unutrasnje tre¢ine miokarda
leve komore. Ovo osteéenje je uglavnom posledica neadekvatne intraoperativne protekcije
miokarda, a ne neadekvatne hirurSke tehnike. Pojava novog poremecaja segmentne (rede
globalne) kinetike leve komore, bilo zbog infarkta miokarda ili ,,0Samucena“ miokarda,
pokazatelj je neadekvatne protekcije miokarda tokom operacije. U najve¢em procentu se radi

o reverzibilnom ishemijskom ostecenju, a rede o infarktu miokarda.®®(Garfikon 2)

Grafikon 2. Ishemijsko oste¢enje miokarda

Ishemija miokarda

Infarkt miokarda | Hronic¢naishemija Prolazna ishemija/reperfuzija

Perzistentna Tranzitorna post-

ishemijska disfunkcija ishemijska disfunkcija
I ||

Hibernacija miokarda Osamucen miokard

Reverzibilna kontraktilna disfunkcija miokarda koja prati ishemiju i reperfuziju moze biti
(Tabela 3):

1. Postishemi¢na disfunkcija miokarda - ,,08amucen miokard. Termin “Myocardial
Stunning”’- ,,o8amucen‘ miokard uveli su Braumwald i Kloner 1982. sledecom definicijom:
“Disfunkcija miokarda koja perzistira nakon reperfuzije uprkos odsustvu ireverzibilnog
osteéenja.” *°

Prolongirana, reverzibilna kontraktilna disfunkcija miokarda koja nastaje posle kratkotrajnog
perioda ishemije i nakon toga reperfuzije uprkos obnovi normalnog koronarnog protoka i
odsustvu ireverzibilnih promena, odnosno ocuvanosti vijabilnosti miokarda.

Kontraktilna disfunckija miokarda je reverzibilna bez obzira koliko je teSka i potpuno se
oporavlja nakon odredenog vremena, odnosno moze trajati od nekoliko dana do nekoliko

nedelja, mada se moZe povratiti pod uticajem intropnih lekova.®>®
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OSamucen miokard se javlja u slede¢im klinickim situacijama prolazne ishemije pracene
reperfuzijom:

- Akutna regionalna ishemija miokarda kod koronarne bolesti usled tromboze i/ili
vazospazma koronarne arterije koja se klinicki manifestuje anginom pektoris (kratkorajna
ishemija do 20 minuta, potpuno reverzibilne promene) ili subendokardnim infarktom
miokarda (ishemija u trajanu od 20 min do 120-180 min, delimi¢no ireverzibilne promene)
sa prateCom spontanom ili interventnom reperfuzijom miokarda (popustanje vazospazma,
tromboliza, revaskularizacija miokarda) kada subepikardni slojevi ostaju vijabilni, ali
disfunkcionalni:meSavina ireverzibilne nekroze subendokardnog i reverzibilnog oSamucenja
subepikardnog miokarda. Treba napomenuti da kratki periodi okluzije praceni reperfuzijom
mogu imati kumulativni efekat i uzrokovati nekrozu miokarda, Sto se deSava kod pacijenata
sa epizodama ponovljene angine. ,OSamuceni®, vijabilni miokard je cilj rane
revaskularizacije miokarda radi ogranienja veli¢ine infarkta %>

- Globalna ishemija miokarda tokom kardioplegi¢nog sr¢anog zastoja u kardiohirurgiji koja
je pracena ranom reperfuzijom nakon skidanja aortne kleme. ,,O8amucen® miokard usled
neadekvatne intraoperativne protekcije je najces¢i uzrok perioperativne disfunkcije miokarda
u kardiohirurgiji i javlja se sa visokom ugestaloséu od oko 60%. ®°

Razlozi sporog oporavka funkcije miokarda nakon kratkotrajne ishemije i reperfuzije su
visestruki: istroSene energetske rezerve ATP u miokardu; oste¢ene miokarda citotoski¢nim
kiseoni¢nim slobodnim radikalima koji se stvaraju tokom perioda ishemije/reperfuzije;
poremeéaj homeostaze kalcijuma na nivou Ca®" pumpe i jonskih kanala sarkoplazamatskog
retikuluma te dolazi do nakupljana kalcijuma u ¢eliji dovodeéi do kontraktilne disfunkcije
miocita; smanjena senzitivnost i reaktivnost miofilenata na Ca®*.>*®°

2. ,Hibernirani“ miokard je Rahimtoola®’ 1985. definisao kao: “Uporna disfunkcija miokarda
u miru udruzena sa ishemijom srca”. ,Hibernirani“ miokard je stanje perzistentne
kontraktilne disfunkcije usled hroni¢no smanjenog koronarnog protoka usled koronarne
bolesti, ali uz ocuvanu vijabilnost miokarda. Kontraktilna disfunkcija hiberniranog miokarda
se detektuje u periodima bez anginoznih tegoba.

Ovo je adaptivni proces miokarda na smanjen koronarni protok pomocu kojeg miokard
smanjuje potrosnju kiseonika te se prilagodava njegovom nedostatku u duzem periodu kao
ne bi nastale metabolicke, odnosno irevrzibilne ishemicke promene. Nakon uspostavljanja
koronarnog protoka dolazi do potpune obnove kontraktilne disfunkcije.®®’

3. Tiha ishemija miokarda usled koronarne bolesti, ali bez simptoma i/ili EKG promena,

najcesce subendokardne lokalizacije.
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Tabela 3. Uzroci reverzibilne kontraktilne disfunkcije miokarda

Osamuceni miokard Tiha ishemija Hibernacija miokarda
Kontraktilna funkcija Smanjena Smanjena Smanjena
EHO
Reverzibilnost- vijabilnost Potpuna,sporija Potpuna, brza Potpuna
Stres EHO-kontraktilnost Popravlja se Popravlja se Popravlja se
Koronarni protok Normalan Smanjen Smanjen
PET scan
Metabolicka aktivnost Normalna Smanjena Smanjena

FDG uptake vijabilnog miokarda ~ Normalan/Smanjen Normalan/Poveéan Normalan/Povecdan

EHO —ehokardiografija;PET scan -pozitron emisiona tomografija; FDG(fluorodeoksiglukoza) uptake- preuzimanje glukoze

»~0Samucen” i hibernirani miokard karakteriSe reverzibilna kontraktilna disfunkcija vijabilnog
miokarda koja se moze oporaviti nakon reperfuzije/revaskularizacije u odnosu na trajno
oste¢enu kontraktilnu funkciju miokarda nakon nekroze i fibroze miokarda. OSamucen i
hibernirani miokard imaju ocuvanu metabolicku i funkcionalnu(kontraktilnu) rezervu te na
inotropnu stimulaciju (dobutamin...) poveéavaju kontraktilnost.*®®’

,,O8amucen“miokarda nastaje nakon kratkotrajne ishemije miokarda, koja nije dovoljna da
izazove njegovu nekrozu, pracenu reperfuzijom. KarakteriSse ga prolongirana, reverzibilna,
kontraktilna disfunkcija miokarda, uprkos obnovljenom normalnom koronarnom protoku i
metabolizmu miokarda.®® Hibernirani miokard  karakteri$e prolongirana, reverzibilna,
kontraktilna disfunkcija miokarda usled hroni¢ne ishemije i hipoperfuzije vijabilnog
miokarda koji nakon revaskularizacije sa obnovom protoka i perfuzije restaurise svoju
kontraktilnu funkciju. Ako je miokard dugo u stanju hroni¢ne blage ishemije, hibernirani
miokard moze napredovati u fibrozu sa nastankom irevrzibilne postihemicne disfunkcije leve
komore i nastankom ishemijske kardiomiopatije. °*°’

Klinicki je nekad teSko razlikovati Sta je uzrok reverzibilnom regionalnom poremecaju
kinetike miokarda (hipokinezija, diskinezija, akinezija) jer ,,oSamucene®, hibernacija i tiha
ishemija (koronarna bolest pracena ishemijom miokarda, ali bez simptoma pektoralne angine)
Cesto koegzistiraju ili prate jedna drugu.

% je prvi opisao pojam ,08amuéenog® miokarda 1975., nakon kratkotrajne

Heyndrickx
okluzije koronarne arterije kod pasa. ,,Osamucéen miokard je postishemijska prolazna
disfunkcija leve komore i uobiCajen je uzrok postoperativnog novonastalog poremecaja
regionalne ili globalne kontraktilnosti zidova leve komore. Rana postoperativna disfunkcija
funkcije leve komore se konstatatno javlja nakon kardiohirurSke operacije, najées¢e usled

,oSamucena“miokarda zbog ishemicko-reperfuzionog ostecenja i neadekvatne protekcije, ali

tezina kontraktilne disfunkcije varira izmedu studija.
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U vecini studija dolazi do znacajnog postoperativnog smanjenja funkcije leve komore
(EF,CI,UV) kod 90%-100% operisanih bolesnika u prvih 1-6 h nakon operacije sa potpunim
oporavkom unutar 48-72h. Ove razlike poticu od karakteristika ispitivane populacije(nisko
rizi¢ni-preoperativna dobra EF,elektivni ili visokorizi¢ni-niska preoperativna EF i hitni),
postoperativne terapije,metoda intraoperativne protekcije (kardioplegija - kristaloidna/krvna,
anterogradna/retrogradna, kontinuirana/interminentna, hladna/topla; normotermija, stepen
hipotermije; sa ili bez KPB-a; vrste operacije...).**"

Ballantyne i saradnici’® su opisali ekstremni slucaj postoperativne depresije kontraktilnosti
leve komore kada je bolesnik nakon aortokoronarnog bajpasa sa preoperativnom EF od 50%,
nakon 100 min aortne kleme, postoperativno zahtevao mehanicku potporu cirkulacije.
Radionuklidna ventrikulografija je pokazala EF od samo 6% 12 h nakon operacije koja se
nije menjala slede¢ih 60h. Sedmog postoperativnog dana EF se popravila na 28% i osmog
dana je dostigla 38%.30 Pacijent je preziveo jer se radilo o teSkom, ali najve¢im delom
reverzibilnom oSteCenju miokarda. ,,O8amucen® miokard moze biti potencijalno zivotno
ugrozavajuée stanje u slucajevima teSkog oSteCenja miokarda pracenog sréanom
insuficijencijom i hemodinamskom nestabilnos$¢u koja zahteva znacajnu inotropnu potporu ili
mehanicku potporu cirkulacije (inrta-aortna balon pumpa, ECMO-ekstrakorporalna
membranska oksigenacija, mehanicke pumpe za podrsku komora ) do oporavka miokarda.
Cirkulatorna podrska u vidu kombinacija mehanicke podrske 1 administracija inotropnih
agenasa Cesto odrzava pacijenta dok se performanse leve komore ne poboljsaju dovoljno da
odrzi cirkulaciju.

Uvek treba voditi racuna i o drugim faktorima koji uti¢u na funkciju leve komore. Indeksi
sr¢ane funkcije (EF,CI,UV) zavise od temperature tela, cirkulatornog volumena (pre-load) i
perifernog otpora (after-load): smanjuju se sa hipotermijom, hipovolemijom i povecanjem
sistemske vaskularne rezistencije. Potreba za ovako dugotrajnu podrsku ne iskljucuje uspesan

dugoroéni povratak ventrikularne funkcije dokle god je nekroza miokarda ograniena.’®"
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1.1.3. Indikatori perioperativnog oSte¢enja miokarda

Perioperativno ostecenje i1 infarkt miokarda su uglavnom posledica ishemijskog
dogadaja nastalog usled oStecenja funkcije grafta, okluzije nativne koronarne arterije ili
neadekvatne protekcije miokarda i pracenu su sa poviSenim postoperativnom mortalitetom i
morbiditet bolesnika.

1. Klini¢ki pokazatelji: smrt, infarkt miokarda, srcana insuficijencija i hemodinamska
nestabilnost.**

2. Biomarkeri nekroze miokarda u serumu:>*"

a) standardni troponin 1 i T (cTnT i cTnl), koji se nalaze u slobodan u citosolu, ali je i deo
strukturnih proteina miocita, te se prvobitno oslobada u ranoj fazi koju prati prolongirano
oslobadanje tokom kasne faze oSte¢enja miocita.

b) serumska kreatinin kinaza MB izoenzim- CK-MB, merena u ukupnoj koli¢ini, koja se
nalazi u slobodna citosolu miocita te se oslobada u ranoj fazi ostecenja miokarda.

Standardni Tn (cTn) i CK-MB pojavljuju se 4-6 h nakon osStecenja miokarda (nakon pustanja
kleme, odnosno nakon ishemijsko-reperfuzionog ostecenja), pik/maksimum vrednosti dostizu
nakon 24-48h i vra¢aju se na normalnu vrednost nakon 7-10 dana Tn, odnosno nakon 48-72h
CK-MB. Treba pomenuti i kardionespecifi¢nu laktat dehidrogenazu-LDH koja se pojavljuje
24-48 nakon ostecenja miokarda, pik dostize nakon 72h i vraca se na refertne vrednosti nakon
5-10 dana.

c) rani markeri nekroze miocita su: mioglobin koji nije kardiospecifi¢an jer ga ima u
skeletnim miSi¢ima i kardiospecificni enzimi (visokospecifi¢ni troponin-hsTn, CK-MB
izoform i sréani tip protein vezujucih masnih kiselina- hFABP) pojavljuju se u serumu u
prvih 1- 2h od oste¢enja miokarda, dostizu maksimalne vrednosti unutar 4-10h i vracaju se na
bazalne vrednosti nakon 24h od oSte¢enja miokarda.

Vrednosti biomarkera nekroze miokarda su direktno propocionalne veli¢ini perioperativnog
oste¢enja miokarda te imaju prediktivnu vrednost za procenu postoperativnog morbiditeta i
mortaliteta u kardiohirurgiji. U tom smislu najznacajniji su zbog svoje visoke specifi¢nosti i
senzitivnosti za nekrozu miokarda vrednosti troponina, narocito standardnog troponina koji je
najvise ispitivan i ¢ija validnost je dokazana u velikom broju studija.

Standardni troponin je specifi¢an marker oSte¢enja miokarda koji se koristi da detektuje,
karakteriSe i kvantifikuje stepen perioperativnog ostecenja miokarda u koronarnoj hirurgiji.
Nezavisno od mehanizma nastanka oStecenja miokarda, kada nastane nekroza miocita, cTn se

osloboada iz citosola u cirkulaciju i uvek je povisen.
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Mehanizmi perioperativnog oSte¢enja miokarda su: neizbezna intraoperativna hirurSka
trauma(manipulacija srcem, disekcija miokarda, kanulacija defibrilacija srca...), ishemijsko
oste¢enje usled neadekvatne protekcije 1 reperfuziono oSte¢enje intraoperativno, a
postoperativno akutni infarkt miokarda usled okluzije grafta ili koronarne arterije.”*"
(Tabela 4.) Umereno postoperativno povecanje troponina preko gornje referetne vrednosti,
kod bolesnika koji su podvrgnuti aortokoronanrom bajpasu, se pojavljuje u preko 95%
slu¢ajeva unutar 24h nakon operacije. Kinetika oslobadanja troponina kod perioperativnog
oSte¢enja miokarda, bez obzira na wuzrok, je slicna kao 1 akutnom infarktu
miokarda.”"Pokazano je da su povecane postoperativne vrednosti c¢Tn nezavistan
prognosti¢ki faktor za nastanak postoperativnih kardiovaskularnih komplikacija: sréane
insuficijencija i hemodinamska nestabilnost/Sok, potreba za vazopresorima i inotropima,
trajanje mehanicke ventilacije, duzina boravka u intezivnoj nezi i produzen oporavak,
rani/kasni mortalitet, odnosno prezivljavanja i kvaliteta zivota nakon Kkardiohirurske
operacije. Optimalna gornja grani¢na("'cut-off'") vrednost cTn, koja bi pokazivala postojanje
klini¢ki znacajne nekroze miokarda (perioperativni infarkt miokarda), odnosno koja bi
identifikovala bolesnike kod kojih postoji povecan rizik za nastanak postoperativnih
komplikacija nije jasno utvrdena. U literaturi "cut-off" vrednost varira od 10x do 15x veca
od gornje referentne vrednosti u trenutku dolaska u jedinicu intezivne nege i/ili unutar prvih
18-24h (npr, za cTnl varira 8.5- 40 ng/mL, a za cTnT 0.5 - 1.6 ng/mL). ldentifikacija
optimalnog "cut-off" je krucijalna da bi se izbegla pogreSna dijagnoza postoperativnog
infarkta miokarda.”®’®  Takode, postoji direktna srazmerna povezanost izmedu
postoperativnih koncetracijai ¢Tn i kvaliteta kardioprotektivninh mera, odnosno moze se
koristiti za procenu bezbednosti kori$¢ene kardioplegije.

Uzoreci krvi za testiranje cTn i CK-MB se uzimaju preorativnu na prijemu u bolnicu, potom 6-
8h nakon operacije/dolaska u ICU (aortne kleme) kao i 12-24h nakon operacije/dolaska u
ICU (aortne kleme).”®"®
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Tabela 4. Varijable koje uti¢u na perioperativne vrednosti cTn’+

cTn

Varijable
promena

Zivotna dob

Bubrezna insuficijencija

Akutni infarkt miokarda

unutar sedam dana od operacije
Broj distalnih anastomoza
Stenoza glavnog stabla

Trajanje aortne kleme

Trajanje kardiopulmonalanog
bajpasa

Broj intraoperativnih defibrilacija
Perioperativna upotreba intra-
aortne balon pumpe

Visa intraoperativna temperatura
srca

Operacije na kucajuéem srcu
Topla kardioplegija

Dezofluran, sefofluran anestetici

CEe € 35 35 > 555

3.Elektrokardiografija — EKG promene: pokazatelji ishemije miokarda (ST-T segment
promene: ST depresija/elevacija, promenjen T talas) i pokazatelji nekroze miokarda
(novonastali Q talas ili blok leve grane). Blok leve grane ¢ini nejasnim Q talas i moze biti
pracen ST elevacijom te na taj nacin moze da maskira EKG znake nekroze miokarda. Treba
naglasiti da ne razvijaju svi pacijenti sa nekrozom miokarda EKG promene: infarkt miokarda
bez nastanka Q talasa- “non Q" infarkt ili bez nastanka elevacije ST segmenta- ““‘non STEMI”
infarkt.”

4. Imidzing tehnike

Postojanje novonastalog poremecaja u segmetnoj pokretljivosti i/ili perfuziji, odnosno
vijabilnosti miokarda ukazuje na nastanak akutnog ishemijskog oste¢enja miokarda.

1. Ehokardiografija se moze raditi u stanju mirovanja kada detektuje poremecaje u
regionalnoj pokretljivosti zidova miokarda, odnosno lokalizaciju i1 veli¢inu oStecenja
miokarda. Ehokardiografski pregled u uslovima optere¢enja miokarda (stres test), fizickim
naporom ili dejstvom dobutamina, daje informacije o vijabilnosti miokarda i rezidualnoj
funkciji leve komora nakon infarkta miokarda.

Oste¢enje miokarda mora da ukljucuje > 20% debljine njegovog zida da bi se
ehokardiografski registrovale segmentni ispadi u Kkinetici (akinezija, diskinezija ili
hipokinezija) koji treba da budu novonastali odnosno za dva stepena veci od preoperativnih,

ali se ne moze razlikovati ishemija od infarkta miokarda.
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Ehokardiografski registrovana postoperativna disfunkcija komore je ¢eSée uzrokovana
reverzibilnim ishemijskim “oSamuéenjem”miokarda nego ireverzibilnom nekrozom
miokarda. >*"

2. Radionuklidne tehnike procenjuju perfuziju, metabolizam i regionalnu funkciju miokarda:
MUGA skan- radionuklidna ventrikulografija i angiografija, SPECT/PET skan — miokardna
perfuziona tomografija, MPS-miokardna perfuziona scintigrafija. Radionuklidne tehnike se
mogu takode raditi u miru ili pod optereenjem (stres test fiziSkim optere¢enjem ili
vazodilatatornim lekovima) kada se procenjuje veli¢ina oste¢enja 1 vijabilnost miokarda.
Radionuklidne tehnike omogucuju direktnu procenu vijabilnosti miokarda, ali kao i
ehokardiografija ne mogu da razlikuju ishemiju od infarkta miokarda. Perfuzioni defekt u
radionuklidnoj tehnici moze biti uzrokovan ili akutnim infarktom miokarda ili nekim od
stanja uzrokovanih ishemijom miokarda (stari infarkt, akutna ishemija, stuning ili
hibernacija). >

3. MR- magnetna rezonanaca srca. MR srca je neivanzivna, nejonizijuéa metoda za
identifikaciju, kvantifikaciju i karakterizaciju miokardnog oste¢enja. MR srca omoguca
najprecizniju procenu ostecena miokarda: lokalizaciju i veli¢inu ¢ak i malih oStecenja,
odnosno moze da razlikuje nekrozu od ishemije miokarda. MR procenjuje perfuziju i
pokretljivost miokarda u miru pomocu gadolinijum kontrasta ili uslovima opterecenja
miokarda pod dejstvom dobutamina, odnosno pod dejstvom vazodilatatora. Detektuje
disfunkcionalne segmente miokarda te razlikuje nevijabilne (infraktom ireverzibilno
oste¢ene) od vijabilnih (reverzibilno ishemijom oste¢enih) segmenta miokarda. Takode, moze
da razlikuje transmuralne od subendokardnih infarkta miokarda, kao i difuzno ishemijsko-
reperfuziono ireverzibilno oSte¢enje miokarda. Ogranicenje ove metode se ogleda u Cinjenici
da je potrebno da postoji vise od 5% fokalnog ostecenja miokarda u posmatranoj regiji da bi
se ono detektovalo. Postojanje perioperativnog infarkta, nakon revaskularizacije miokarda,
na MRI trostruko povecava rizik za nastanak glavnih kardiovaskularnih komplikacija (smrt,
reinfarkt miokarda, maligne ventrikularne aritmije, nestabilna angina, sr€ana insuficijencija
koja zahteva hopsitalizaciju).>*®°

4. Leva ventrikulografija je invazivna metoda koja se moze primeniti tokom angiografije
koronarnih krvnih sudova radi procene pokretljivosti/EF srca (u miru) i vijabilnosti (stres test
dobutaminom) pojedinih zidova miokarda. Ova metoda je danas zamenjena neinvazivnim i

preciznijim napred nabrojanim dijagnostikama.*®°
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1.1.3.1. Definicija perioperativnog infarkta miokarda

Infarkt miokarda nakon aortokoronanrog bajpasa se definiSe pomocu tri tipa
kriterijuma:>*®°
1. EKG promene. Pojava stalnog Q talasa je siguran pokazatelj infarkta miokarda.
Izostajanje Q talasa uz postojanje elektrokardiografskih znakova ishemije, bloka leve grane
ili elevacija/depresija ST segmenta koje prate odgovarajuée labaratorijski 1/ili
ehokardiografski znaci takode ukazuju na akutni infarkt miokarda.

2. Biomarkeri nekroze miokarda sa slede¢im vremenskim pikom koncetracije u krvi nakon
infarkta miokarda: 4h- mioglobin, hsTn, CK-MB izoform i hFABP; 24h- cTn i CK-MB;
72h-LDH. Studije pokazuju razliite znacajne vrednosti biomarkera. NajteS¢e korisceni
biomarkeri su cTn i CK-MB.

3. Imidzing pokazatelji. Postojanje novonastalog poremecaja u segmetnoj pokretljivosti
miokarda (ehokardiografski, angiografski) i/ili perfuziji, odnosno vijabilnosti miokarda
(radionuklidne metode) ukazuje na nastanak akutnog ishemijskog oste¢enja miokarda koje
moze biti ireverzibilni infarkt ili reverzibilno oSamucenje miokarda. Magnetna rezonanca
miokarda procenjuje pokretljivost i perfuziju miokarda te moze da diferencira ishemiju od
nekroze miokarda.

Dijagnoza akutnog infarkta miokarda na aortokoronanrog bajpasa se postavlja na
osnovu povisenih vrednosti biomarkera nekroze miokarda (brz rast/ postepenog pad cTn ili
brz rast/brz pad CK-MB) koje prati bar joS jedan pokazatelj: EKG ishemije miokarda i/ili
imidzing pokazatelji gubitka vijabilnosti miokarda ili poremecaja njegove kinetike.
Kriterijume za akutni, nedavni ili infarkt miokarda u razvoju, prema korigovanoj Trecoj
univerzalnoj definiciji infarkta miokarda nakon aortokoronarnog bajpasa iz 2012., su:>*

1. Elevacija ¢cTn >10x99 percentila gornje referentne vrednosti(URL), kod pacijenata sa
normalnim preoperativnim vrednostima cTn(<1x99 percentila od URL), u toku prvih 48 h
nakon operacije, koja je pracena sa jednim od slede¢ih znakova: a) EKG- novonastali Q talas
ili blok leve grane ili b) imidzing dijagnostikom pokazan novonastali gubitak vijabilnosti
miokarda, odnosno poremecaj regionalne pokretljivosti miokarda ili ¢) angiografski pokazana
novonastala okluzija grafta ili nativne koronarne arterije

2. lzolovana elevacija cTnl >20x URL ili c¢TnT>7x URL kod pacijenata sa normalnim
preoperativnim vrednostima cTn u toku prvih 48 h nakon operacije moze ukazivati na
prognosti¢ki znacajno perioperativno ostecenje miokarda, narocito u prisustvu patoloskih

EKG promena (QRS i ST segmenta) ili novih segmetnih ispada u kinetici miokarda, i zahteva
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dalju klini¢ku evaluaciju u smislu dokazivanja ili iskljucivanja infarkta miokarda. Elevacija
cTn ispod ove vrednosti takode moze biti klini¢ki znacajna za morbiditet bolesnika, ali je od
malog znacaja za postoperativni mortalitet.

3. CK-MB se danas retko koristi za dijagnostiku perioperativnog infarkta nakon hirurske
revaskularizacije miokarda zbog vece senzitivnosti i specificnosti c¢Tn. Medutim, u
nedostatku cTn, izolovana elevacija CKMB > 10 XURL pik unutar 24 h nakon operacije,
odnosno  elevacija CKMB> 5xURL pra¢ena EKG znacima ili imidzing pokazateljima
ishemije miokarda ima znafajnu prgonosticku vrednost za povecanje ranog i kasnog
mortaliteta nakon aortokoronarnog bajpasa.>*®°

Udruzenje za kardiovaskularnu angiografiju i intervencije (The Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions) na osnovu metanalize literaturnih podataka predlozilo je
2013. novu definiciju za dijagnozu klinicki znaCajnog infarkta miokarda nakon
revaskularizacije miokarda. Kod pacijenata sa normalnim preoperativnim vrednostima cTn i
CK- MB kriterijumi za perioperatvni infarkt miokarda su:™

Izolovan porast cTn >70 x URL lokalne labaratorije (CKMB >10x) unutar 48h ili cTn >35 x
URL lokalne labaratorije (CKMB >5x) unutar 48h uz postojanje novonastalog Q talas ili
novog perzistetnog bloka leve grane u dva uzastopna EKG odvoda.

Procena veli¢ine 1 znaCajnosti perioperativhog oStec¢enja/ infarkta koja ¢e biti
udruzena sa povec¢anim mortalitetom nakon hirurSke revaskularizacije miokarda, odnosno
“cut-off” vrednosti biomarkera nekroze miokarda joS nije definitivno ustanovljena.
Stratifikacija rizika za nastanak komplikacija nakon kardiohirur§ke intervencije pomocu
jednokratnog merenja vrednosti serumskih biomarkera vazna je zbog odluke razmatranja
nastanka postoperativnih komplikacija i 0 eventualnom preduzimanju daljih dijagnostickih i
terapijskih procedura. Kada se dijagnostikuje  perioperativni infarkt miokarda treba
identifikovati pacijente sa novonastalom okluzijom grafta ili nativne koronarne arterije jer
ova grupa bolesnika moze imati koristi od hitne revaskularizacije koja se indikuje u
zavisnosti od mnogih faktora (koronarne anatomije, vijabilnosti miokarda, starosti i

komorbiditeta bolesnika, klinickog stanja bolesnika...).
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1.1.4. Metode protekcije miokarda

Metoda hipotermnog kardioplegi¢nog sréanog zastoja je primarna tehnika protekcije
miokarda u savremenoj kardiohirurgiji, ali treba pomenuti joS dve nekardioplegijske tehnike
miokardne protekcije koje imaju uporedive rezultate sa standardnom tehnikom i mogu biti
uspesno primenjene u odredenim indikacijama.:

e Tehnika aortokoronarnog bajpasa na kucajué¢em srcu

e Tehnika hipotermnog fibrilirajuéeg sréanog zastoja
Istovremeno sa napred navedenim tehnikama protekcije ishemijsko kondicioniranje miokarda
se mozZe sinergisticki sprovoditi kao dopunska metoda protekcije.?*%

Kardiohirurske procedure se sprovode radi ocuvanja ili obnove sréane funkcije kod
bolesnog srca. Ishemijski zastoj srca obezbeduje optimalne uslove za izvodenje
kardohirurskih procedura u vidu beskrvnog i mirnog operativnog polja, ali uzrokuje globalnu
ishemiju miokarda. Sréani misi¢ uvek pretrpi odreden stepen ostecenja tokom kardiohirurskih
intervencija koja u najve¢oj meri nastaju usled ishemijske i prate¢e reperfuzione traume
miokarda. Miokardna disfunkcija se javlja u 50-90% slucajeva nakon aortokoranarnog
bajpasa tokom prvih nekoliko sati nakon operacije koja je maksimalna nakon 4h da bi
potpuno oporavila nakon 8-24h posle operacije. Ishemijsko-reperfuziona ostecenja sréanog
misi¢a mogu biti globalna ili lokalna te dovode do njegovog reverzibilnog “osamucenja” ili/i
ireverzibilne nekroze uzrokujuéi ventrikularnu disfunkciju koje su glavni uzrok
postoperativnog sr¢anog morbiditeta i mortaliteta.

Subendokardno ostecenje miokarda leve komore razli¢itog stepena (od histohemijskih do
makroskopski vidljivih promena), se nalazi na autopsijskom nalazu kod 90% bolesnika
umrlih nakon kardiohirurSke intervencije. Moze da se razvije i u odsustvu opstrukcije
koronarnih arterja, odnosno i u delovima miokarda koji su revaskularizovani uz postojec¢u
prohodnost graftova. Uzrok je multifaktorijalno, kumulativho oStecenje miokarda usled
preoperativnog, intraoperativnog i postoperativnog disbalans izmedu energetskih potreba i
snabdevanja miokarda energijom/kiseonikom. 8484

Klinicke manifestacije nakon teskog osSte¢enja su nemogucénost odvajanja od EKK (zbog
malignih aritmija ili teSke insuficijencije srca ili ishemijske kontrakture - kameno srce),
sindrom srcane insuficijencije kod umerenog osStecenja koje zahteva mehanicku ili znacajnu
farmakolosku inotropnu potporu tokom ili neposredno nakon operacije. Blago ostecenje
uzrokuje sréanu insuficijenciju na kraju hospitalizacije ili neposredno po otpustanju iz

bolnice.
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Ponekad bolesniku znaci sréane insuficijencije mogu da se razviju mesecima ili godinama
nakon operacije usled kasnije miokardne fibroze.*®*

Perioperativna zastita miokarda ima za cilj da omogu¢i hirurgu optimalno vreme za rad i
dobar uvid u obolele strukture srca uz istovremeno ocuvanje sréane funkcije, odnosno bez
rezultujuéeg strukturalnog, metabolickog ili funkcionalnog oSte¢enja sr¢anog misica. Ovo je

moguce posti¢i smanjivanjem sré¢anog metabolizma uz optimiziranje odnosa snabdevanja i

potraznje energije u miokardu tokom i nakon inicijalne ishemije miokarda.

1.1.4.1. Tehnika aortokoronarnog bajpasa na kucajucem srcu

Konvecionalna hirurska revaskularizacija miokarda (,,on-pump” tehnika) uz upotrebu
kardiopulmonalnog bajpasa i kardioplegijskog sr€anog zastoja je standardni tretman kod
bolesnika sa dijabetesom i1 visesudovnom koronarnom boles¢u jer znacajno poboljSava
prezivljavanje i kvalitet zivota u odnosu na perkutane koronarne revaskularizacije.
Kardiopulmonalni bajpas je udruzen sa hipotermijom, hemodilucijom, antikoagulacijom i
sistemskim antiinflamatornim odgovorom. Zbog upotrebe ekstrakorporalne cirkulacije,
ishemijskog sr¢anog zastoja, kanulacije i klemovanja aorte povecava se rizika za nastanak
slede¢ih postoperativnih komplikacija: cerebrovaskularnog inzulta; perioperativnog ostecenje
miokarda, bubrega i plu¢a sa nastankom sréane, respiratorne ili bubrezne insuficijencije
razliCitog stepena; postoperativne koagulopatije pracene pove¢anim krvavljenjem.
Sa druge strane ,,on-pump” tehnika omoguéava optimalne uslove za Sivenje anastomoze §to
se moze odraziti na kompletnosti revaskularizacije miokarda, odnosno na prohodnost
graftova. ,,On-pump”’tehnika pracena je sa perioperativnim mortalitetom od priblizno 2%, uz
zdruzenu ucestalost ranih velikih postoperativnih komplikacja (infarkt miokarda, slog, akutna
bubreZna insuficijencija sa dijalizom, revizija hemostaze) od oko 5-9%. 3#°
Aortokoronarni bajpas na kucaju¢em srcu (,,0ff-pump’’tehnika) karakterise rad na kucaju¢em
srcu u normotermiji bez upotrebe kardiopulmonalnog bajpasa. ,,Off-pump” tehnika tezi da
poboljsa postoperativni ishod izbegavajuéi faktore koji povecavaju postoperatvini morbiditet
kod konvecionalne koronarne hirurgije, naro¢ito kod selektovane grupe visoko rizi¢nih
bolesnika. Upotreba savremenih uredaja za lokalnu imobilizaciju podrucja srca na kome ¢e se
kreirati anastomoza i intraluminalnog Santa u prevenciji regionalne ishemije tokom hirurskog
rada omogucava bezbednu i preciznu hirurgiju koronarnih arterija na svim regionima srca.
Mali, intramiokardni ili difuzno oboleli ciljni krvni sudovi ograni¢avaju upotebu ,,0ff-

pump” tehnike.
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Povremeno, tokom operacije, neophodna je konverzija na konvecionalnu tehniku uz
koriS¢enje kardiopulmonalnog bajpasa zbog hemodinamiske nestabilnosti, neadekvatnog
izlaganje ciljanog krvnog suda ili globalne ventrikulrane ishemije. Pacijenti koji zahtevaju
konverziju imaju veéi rizik od komplikacija ili smrti. 3%

Randomizirane studije pokazuju da su obe tehnike komparabilne u smislu mortaliteta,
perioperativnog $loga i infarkta miokarda, kao i dugoro¢nog prezivljavanja.®*® Pacijenti
operisani ,,0ff-pump” tehnikom ¢es¢e su nekompletno revaskularizovani, odnosno imaju
manje koronarnih anastomoza i imaju vecu ucestalost ponovnih revaskularizacija miokarda
unutar mesec dana.®**® Neke studije sugerisu smanjenu prohodnost venskih graftova kod
,0ff-pump” tehnike uz komparabilnu prohodnost arterijskih graftova unutar 12 meseci, ali u
dugotrajnom praéenju nema razlike u prohodnosti graftova.®® Takode, ,,off-pump” tehnika
smanjuje postoperativno krvavljenje i potrebe za transfuzijama, redukuje ucestalost akutne
bubrezne insuficijencije i respiratornih komplikacija, ali ne smanjuje ucestalost dijaliza. 8%
,,Off-pump” i ,,0n-pump” su komplementarne tehnike hirurSke revaskularizacije miokarda sa
odli¢nim rezultatima i malim rizikom za nastanak smrti, Sloga ili infarkta miokarda, ali svaka
ima prednosti i nedostatke kod odredene subpopulacije koronarnih pacijenata. ,,On-pump”
ostaje ,,zlatni” standard za hirurSku revaskularizaciju miokarda, ali ,,off-pump” tehnika moze
biti indikovana kod visoko rizi¢nih bolesnika sa istom bezbedo$¢u kao i ,,0n-pump” tehnika,
ali sa potencijalom da smanji perioperativni morbiditet i mortalitet kod ove grupe bolesnika.
,,Off-pump” mozda ima prednosti kod visokorizi¢nih bolesnika (teSka disfunckija leve
komore, > 85 godina starosti, gojaznost, hroni¢na okluzivna bolest plu¢a, hroni¢na bubrezna
insuficijencija, periferna okluzivna bolest), a indikovana je kod teSko kalcifikovane aorte.
,Off-pump” hirurgija je privlacna zbog svojih teoretskih i prakti¢nih prednosti te je postala
popularna da bi danas dostigla svoj plato od oko 15-20% svih hirurSkuh revaskularizacija

miokarda &8

1.1.4.2. Tehnika hipotermnog fibrilirajuceg sréanog zastoja
Metoda kardiopulmonalnog bajpasa bez kardioplegijskog sréanog zastoja se moze
primenjivati na dva nacina: na praznom kucaju¢em ili fibrilirajuéem srcu u normo ili
hipotermiji, sa ili bez klemovanja aorte. Blaga hipotermija pruza bolju protekciju miokarda, a
fibrilirajuce srce omogucava mirnije i preglednije operativno polje.
Hipotermija sa fibrilatornim arrestom tokom kardiopulmonalnog bajpasa je jedan od prvih

sistema miokardne protekcije koji je i danas veoma koristan, u odredenim situacijama.
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Cinjenica da u hipotermijskim uslovima kod nehipertrofiénog miokarda bez koronarne bolesti
nema razlike u metabolickim karakteristikama izmedu praznog kucajuceg srca i fibrilirajuceg
praznog srca je osnov za koriS¢enje ventrikularne fibrilacije kao metode miokardne
protekcije.*>*° Ako hoéemo da izbegnemo klemovanje aorte hipotermija mora biti duboka da
bi srce fibriliralo, a sa klemovanjem aorte koristi se blaga hipotermija i inicijalno izazivanje
fibrilacije elektricnim stimulusom koje se dalje odrzavaju ishemijom miokarda. U oba slucaja
srce mora biti prazno. Ovu tehniku ne treba koristiti kod hipertroficnog miokarda jer je tu
subendokardni protok kompromitovan tokom fibrilacija.® Intermitentno pustanje kleme
uzorkuje ishemijsko kondicioniranje miokarda ¢ime se smanjuje reperfuziono ostecenje
miokarda, ali se povecava riziki za nastanak tromboembolijskih komplikacija. Ovaj sistem
podrazumeva hladenje srca bez primene hemijske kardioplegije. Srce se hladi u sklopu
sistemskog hladenja bolesnika (toplotnim izmenjiva¢em u sklopu oksigenatora u sistemu za
kardiopulmonalni bajpas) sa ili bez lokalne hipotermije (proto¢ni sistem za lokalno hladenje
ili aplikacija fizioloskog rastvora u vidu teCnosti ili ledene kaSe u perikardnu kesu).
Sistemskim hladenjem tela bolesnika ili do temperature 20-25°C kada srce pocinje spontano
da fibrilira te se tada ne klemuje aorta® ili do temperature 30-32°C sa intermitentnim
klemovanjem aorte uz elektricnim stimulusom izazvanu ﬁbrilaciju.36 Hipotermija pruza
kardioprotekciju u trajanju oko 15 min tokom globalne ishemije i smanjuje amplitude
fibrilacija

Pored adekvatnog snizavanja temperature miokarda, u sklopu ovog sistema protekcije, bitno
je 1 obezbediti volumno rastere¢enje — dekompresiju sré¢anih Supljina, a narocito leve komore.
Tehnicki, to se postize upotrebom aktivnih drenaznih sistema — ventova. Ventovi za
dekompresiju leve komore se naj¢es¢e postavljaju kroz gornju desnu pluénu venu u levu
komoru i u bulbus aorte. KoriS¢enjem ventova se moze izvrsiti dekompresija uz odrzavanje
pozitivnog intrakavitarnog pritiska, do SmmHg, ¢ime se sprecava aspiracija vazduha u sréane
Supljine, a time i teskoce vezane za njegovu kompletnu evakuaciju, kao i rizik od eventualnih
gasnih embolizacija, nakon odvajanja bolesnika od kardiopulmonalni bajpasa. Tre¢i vazan
preduslov za uspesno koriS¢enje ovog sistema miokardne protekcije je odrzavanje adekvatne
koronarne perfuzije. Smatra se da minimalni perfuzioni pritisak, kojim se obezbeduje
dovoljna koli¢ina O, i nutricijenata za ohladeni, fibriliraju¢i miokard, treba da iznosi
80mmHg.

U ovim uslovima intermitenta, hipotermijska ventrikularna fibrillacija praznog srca, tokom
ekstrakorporalnog krvotoka, bezbedna je i obezbeduje hirurgu relativno mirno operativno
polje. 35362
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Pored aortokoronarnog bajpasa fibriliraju¢i miokard omoguc¢ava rad unutar levog srce bez
bojazni za nastanak vazdusne embolije (hirurgija mitralne i trikuspidalne valvule, zatvaranje
atrijalnog i ventrikulranog septalnog defekta). Rad na fibriliraju¢em srce treba izbegavati kod
hipetroficnog miokarda. Ova metoda se Kkoristi uglavnhom kod nekomplikovanog
aortokornonarnog bajpasa ili u sluCaju potrebe da se koriguje distalna anstomoza bez
ponovnog kardioplegickog zastoja. Noviji sistemi su potisnuli hipotemiju sa fibrilatornim
arrestom kao jedini sistem miokardne protekcije, medutim, ova metoda se danas cCesto i
uspesno koristi kao uvod u slozenije sisteme zastite miokarda.

1.1.4.3. Tehnika hipotermnog kardioplegi¢nog sréanog zastoja

Posmatrano sa hirurskog aspekta najoptimalne uslove za rad pruza sréani zastoj srca,

to znaci da je srce mirno, sa tonusom miokarda svedenim na minimum i prazno, kako bi
operativno polje bilo suvo, beskrvno. Pravilna strategija zaStite miokarda podrazumeva sve
perioperativno preduzete mere koje se primenjuju pre/intra/postoperativno sa ciljem da se
smanji oStecenje miokarda tokom operacije radi oCuvanja funkcije leve komore u cilju
smanjenja postoperativnog morbiditeta i mortaliteta. Hirurg, anesteziolog, kardiolog i
perfuzionista moraju da zaStite miokard od bilo kakvog ostecenja pre i u toku uvodenja
bolesnika u opstu anesteziju, pre uspostavljanja kardiopulmonalnog bajpasa, kao i tokom
perioda reperfuzije i prekida kardiopulmonalnog bajpasa. Radi ralizacije ovih zahteva,
razradena su Cetiri koncepta kojih se treba pridrzavati.

1.1.4.3.1. Prvi koncept protekcije miokarda

Prvi koncept protekcije miokarda podrazumeva adekvatnu pripremu bolesnika u
preoperativnom periodu, odnosno pripremu bolesnika pre uvodenja u opStu anesteziju i pre
uspostavljanja kardiopulmonalnog bajpasa.
Preoperativna priprema ima za cilj da uspostavi najbolji moguc¢i odnos snabdevanja/potraznje
O, i §to vece energetske zalihe u miokardu, a sastoji se od:
- metabolicke pripreme
- hemodinamske pripreme
- farmakoloske pripreme.
Metabolicka priprema. Bolesnik najceS¢e ulazi u operacionu salu u stanju stresa, sa
energetskim nutritivnim deficitom i hipovolemijom.
Metabolicka priprema podrazumeva prevenciju ovakvog stanja. PoboljSanjem energetskog
bilansa, odnosno povecavanjem rezervi glikogena u tkivima, omogucéava se miokardu da

bolje toleriSe period ishemijskog arresta.
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Preoperativnom sedacijom (smanjenjeno oslobadanje stress hormona), adekvatnom
hidratacijom, uz energetsku substituciju glukoza-insulin-kalijumom (GIK), smanjuje se
ostec¢enje miokarda tokom kardiopulmonalnog bajpasa, a stabilizovanjem ¢elijske membrane
miocita preveniraju se maligni poremecaji ritma. Perioperativno davanje GIK infuzije uz
strogu kontrolu glikemije smanjuje sistemski inflamatorni odgovor i poboljSava energetsku
efikasnost miokarda te znacajno redukuje ostecenje miokarda tokom operacije i poboljsava
hemodinamske perfomanse kod bolesnika. Ovaj efekat GIK rastvora je najizrazeniji kod
dijabeticara.%
Hemodinamska priprema. Uvodenje bolesnika u opStu anesteziju 1 inicijacija
kardiopulmonalnog bajpasa, mogu u izvesnim okolnostima da uzrokuju ozbiljna oStecenja
miokarda. Pokazano je, na primer, da hipertenzija i tahikardija tokom uvoda u opStu
anesteziju, u 18% bolesnika uzrokuju teze hipoksi¢no ostecenje miokarda, $to se narocito
odnosi na bolesnike sa koronarnom bole$¢u i one sa izrazitom miokardnom hipertrofijom. Ne
manje znacajan momenat predstavlja i otpocéinjanje kardiopulmonalnog bajpasa. Kriti¢ni
momenti, koji mogu u ovoj fazi da ugroze miokard su: nizak srednji arterijski pritisak (ispod
60 mmHg), hemodilucija, pojava komorne fibrilacije i prekomerna distenzija komornog
miokarda.***®
U cilju prevencije ishemi¢nog oSte¢enja miokarda u ovoj fazi neophodno je preduzeti sledece
mere:
- odrzavati stabilan srednji arterijski pritisak u opsegu 60-100 mmHg
- spreciti pojavu komorne fibrilacije
- spreciti prekomernu distenziju srca
- otpoceti sistemsko i lokalno hladenje tek kada hirurg zavrSi pripreme za kardioplegi¢ni
zastoj srca.
U stanjima izrazite hemodinamske i elektrofizioloske nestabilnosti, kada je nemoguce
obezbediti navedene optimalne uslove, srce treba $to pre uvesti u kardioplegicni zastoj.
FarmakoloSka priprema. Primena odredenih lekova tokom uvoda u opstu anesteziju i
inicjiacije kardiopulmonalnog bajpasa moze, u izvesnim okolnostima, da bude od velike
koristi za intra i postoperativni status miokarda. U ovoj fazi Fi O, se odrzava na povec¢anim
vrednostima (50-100%) i uz istovremenu primenu vazodilatatora smanjujemo koronarni
vaskularni otpor te se time poboljSava snabdevanje miokarda kiseonikom. Vazodilatatori
smanjuju ,,pre-load” i ,,after-load* miokarda i time redukuju njegove energetske zahteve.
Poznato je, na primer, da hipertroficni miokard izuzetno loSe toleriSe period ishemijskog

zastoja.
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Primenom f blokatora (propranolol, esmolol), koji smanjuju metabolicki utrosak kiseonika
(imaju negativno inotropno i hronotropno dejstvo) i omogucavaju popunjavanje energetskih
depoa pre uspostvljanja sréanog zastoja, moguée je povecati ishemijsku toleranciju u
hipertroficnom miokardu.”® Ove lekove treba dati odmah po uspostavljanju
kardiopulmonalnog bajpasa svim bolesnicima sa miokardnom hipertrofijom, kao i onima kod
kojih je sréana frekvencija po inicijaciji kardiopulmonalnog bajpasa ve¢a od 90/min. Pored 3
blokatora, toleranciju ishemije mogu da pobolj$aju i neki lekovi iz grupe blokatora Ca?*
kanala (nifedipin, diltiazem, verapamil), odnosno Ca®* i Na* kanala (lidoflazin).** Ispitivani
su brojni farmakoloski agensi ( adenosin, nikorandil, piridoksal 5 fosfat...) koji mogu imati
kardioprotektivnu dejstvo, ali zbog oprecnih rezultata nisu uvedeni u klinicku praksu.
Najpoznatija je EXPEDETION studija koja je dokazala kardioprotektivno dejstvo
preoperativne primene cardiporide ( inhibitora Na*-K* ATP pumpe koji spre¢ava nakupljanje
Ca®* u ¢eliju tokom reperfuzije) u smislu smanjena perioperativnog infarkta miokarda kod
bolesnika podvrgnutih aortokornanrom bajpasu. Medutim, pokazalo se da je cardiporide
imao neZeljeno neurtoksi¢no dejstvo i nije vise koridéen u kardioprotekciji.**Pojedine lekove
ako je moguce treba iskljuciti pre operacije jer imaju Stetno dejstvo tokom ishemije
miokarda: amjodaron, 6 meseci pre operacije, jer povecava rizik za nastanak hepaticne,
pluéne i sréane disfunkcije nakon operacije; digitalis jer poveéava koncetraciju Ca®* u éeliji
tokom ishemije te potencira reperfuziono oStecenje; sulfonilureju jer inhibira
prekondicioniranje miokarda.
1.1.4.3.2. Drugi koncept protekcije miokarda-intraoperativna protekcija

Ovaj koncept razmatra intraoperativnu zastitu miokarda tokom kardiopulmonalnog
bajpasa primenom razliitih metoda kojima se vrS$i redukcija metaboli¢kih potreba uz
adekvatno dopremanje kiseonika. Nacin vodenja anestezije i kardiopulmonalnog bajpasa
znacajno utice na odnos dopremanja i potrosnje kiseonika tokom operativnog zahvata.
Anestezija. Inhalacioni anestetici (dezofluran,izofluran, sevofluran) deluju kardiodepresivno
I vazodilatatorno na koronarne krvne sudove. Na ovaj na¢in smanjuju potrosnju kiseonika i
povecavaju koronarni protok u miokardu tokom KkardiohirurSke operacije Sto ima
kardioprotektivni efekat. Postoperativho je bolja srcana funkcija, manje su potrebe za
inotropnom potporom i nizi je nivo serumskog Tnl u poredenju sa intravenskim anesteticima.
Opiodni analgetici takode ima kardioprotektivni efekat i treba ih Koristiti zajedno sa

inhalacionim anesteticima.
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Propofol je najbolji intravenski anestetik u smislu kardioprotekcije jer smanjuje
postishemijsku disfunkciju miokarda tako Sto u fazi reperfuzije smanjuje aktivnost neutrofila
i nakupljanje jona Ca?*, kao i stvaranje reaktivnih radikala kiseonika.*®

Kardiopulmonalni bajpas. Kardiopulmonalnu bajpas (KPB) je metod perfuzije celog tela u
kome masina za vantelesni krvotok preuzima funkciju srca i plu¢a. KPB omogucava sréani
zastoj tokom kojeg pruza cirkulatornu potporu i protekciju vitalnih organa. Parametre KBP-a
treba prilagoditi svakom bolesniku u zavisnosti od starosne dobi, telesne povrsSine, stepena
hipotermije i dubine anestezije.

Perfuzija sa blagom hipotermijom (32-34°C) se najcesce koristi, a normotermi¢nu perfuziju
danas primenjuje mali broj hirurga. Protok tokom KPB-a se uglavnom odreduje prema
telesnoj temperaturi bolesnika (Tabela 5.) i pri blagoj hipotermiji kreée se 2.0-2.4 L/min/m?
Sto priblizno odgovara sréanom indeksu pacijenta u miru. U toku sistemskog hladenja
temperaturna razlika izmedu tela bolesnika i krvi iz ekstrakoproralne cirkulacije ne sme da
bude veca od 10°C. Minimalni perfuzioni pritisak (srednji arterisjski pritisak) kod pacijenata
mladih od 50 godina treba da bude 50 mmHg jer to predstavlja donju granicu na kojoj se
odrzava mozdana autoregulacija. Kod pacijenata starijih od 50 godina, minimalan perfuzioni
pritisak treba da bude jednak broju njihovih godina (na.pr. za osobu od 60 godina, 60
mmHg). Kod hipetrofi¢cnog miokarda, minimalan perfuzioni pritisak treba da bude vec¢i od 80
mmHg. Pritisak tokom KPB-a treba odrzavati shodno gore navednim Kkriterijumima,
povecavajuci protok, ali treba izbegavati da bude preko 100 mmHg.. Ukoliko povecanjem
protoka ne postignemo zeljeni nivo pritiska, potrebno je primeniti vazokonstriktore -
phenyleprhine ili noradrenalin. Pritisak se moze sniziti smanjenjem protoka. Srce treba
odrzavati prazno tako da LVEDP bude < 15 mmHg tokom hipotermnog kardioplegijskog
zastoja. U slucaju pojave ventrikularnih fibrilacija neophodna je brza konverzija da se spreci
nepotrebna potrosSnja kiseonika. Laktati u krvi su indikator mikrocirkulatorne perfuzije i
trebalo bi da budu nizi od 5 mmol/l.

KPB usled hemodilucije uzrokuje pad hematokrita za 20-35% u odnosu na pocetni §to
dovodi do smanjenja sistemske vaskularne rezistencije, pada srednjeg arterijskog pritiska i
smanjenog dopremanja kiseonika. Hemoglobin treba odrzavati 70-100 g/l uz hematokrit 20-
25% tokom KPB-a zato Sto manji viskozitet krvi pove¢ava dopremanje kiseonika u tkiva

uprkos smanjenju kapaciteta krvi za njegovo prenosenje.
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Acido-bazna ravnoteza se koriguje prema a-stat protokolu tako da pH bude oko 7.4 uz SvO2
>65% (pCO2 = 40mmHg) na 37°C, ali su aktuelne vrednosti u hipotermiji vise za pH i nize
za CO,, Pokazano je da o-stat protokol u umerenoj hipotermiji ima bolju neuroprotekciju.®’

Tabela 5. Temperatura i protok tokom KPB-a

Temperatura (°C) Protok (L/min/mz2)

37 2.4
34 2.2
32 2.0
28 1.8
26 1.6
24 1.4
22 1.2
20 1.0
18 0.8

Smanjenje metabolizma u mirujuéem srcu, tokom kardiohirurSke intervencije, je osnovni
postulat dobre miokardne protekcije. To je moguce posti¢i na dva nacina:

- hipotermijom i

- hemijskim kardioplegijskim sréanim zastojem.

Hipotermija. Perioperativno odrzavanje odgovarajuée temperature  tokom hirurske
revaskularizacije miokarda ima veliki uticaj na postoperativni ishod. Hipotermija dvostruko
redukuje intenzitet metaboli¢kih procesa u miokardu na svakih 10°C smanjenja temperature i
time Cuva rezerve ATP-a tokom ishemije.*” U hipotermiji se smanjuje stvaranje slobodnih
radikala kiseonika uz ocuvanje endotela i mikrovaskularnog protoka.98 Povecan afinitet
hemoglobina za kiseonik u hipotermiji je kompenzovan njegovom pove¢anom rastvorljivoséu
u krvi te se odrzava njegova dostupnost tokom hipotermije. Pokazano je da hipotermija
miokarda, tokom kardiopulmonalnog bajpasa i sr¢anog zastoja, ima kardioprotektivni efekat
jer smanjuje ishemijsko-reperfuziono ostec¢enje miokarda.

Hipotermija omogucava snizenje protoka KPB-a ¢ime Sse smanjuje oSte¢enje krvi u
ekstrakorporalnom kolu i sistemski inflamatorni odgovor, kao i nekoronarni kolateralni
krvotok Kkoji zagreva srce i remeti vidljivost operativnog polja. Hipotermija omogucava
bezbedni cirkulatroni zastoj 3-5min/37°C, 10-15min/28°C i 45-60min/18°C, a blaga
sistemska hipotermija ima neuroprotektivno dejstvo tokom KPB-a, a betbedno vreme

cirkulatorn, %81
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U kardiohirurskim uslovima, temperatura miokarda se odrzava na vise naéina:

- sistemskim hladenjem bolesnika - blaga sistemska hipotermija: 32-34°C,

- lokalnim hladenjem srca irigacijom hladnom te¢nos¢u ili ledenom kasom oko srca

- perfuzijom hladne krvi ili kardioplegi¢nog rastvora kroz koronarne arterije.
Perfuziona metoda se pokazala kao najefikasniji pojedina¢ni nacin za postizanje hipotermije
miokarda. LoSe strane ove metode su najbolje uocljive kod bolesnika sa okluzivnim
promenama na koronarnim arterijama, gde zbog hipoperfuzije distalno od okluzije, nije
moguce posti¢i ni odgovarajuce hladenje miokarda. Kod dugotrajnijih procedura na srcu,
primenu hladne (4-10°C) kardioplegi¢ne solucije treba ponavljati na svakih 20 minuta, kako
bi se temperatura miokarda stalno odrzavala u poZeljnom opsegu 10-15°C. Nekoronarni
kolateralni protok iz perikardnih krvnih sudova zagreva srce, ali to se sprecava ventovanjem
srca. Topikalnim hladenjem se sprecava i zagrevanje zadnjeg zida komore koja se zagreva
usled direktnog kontakta sa descedentnom aortom. Kardioplegija se moze davati
anterogradno - kroz ostijume koronarnih arterija i/ili retrogradno - kroz ostijum koronarnog
sinusa.
Hipotermija izolovano pojacava kontraktilnost miokarda, poveéava koronarni vaskularni
otpor i time smanjuje koronarnu rezervu, usporava rad srca, povecava intramiokardnu tenziju
usled edema Sto skracuje dijastolu uprkos bradikardiji. Takode, sistemska hipotermija
aktivira simpatikus te nastaje drhtanje, tahikardija, povecava se plucni i sistemski vaskularni
otpor uz pad ,,pre-load”-a i rasta ,,after-load”-a Sto sve zajedno sa izolovanim efektom
hipotermije na srce povecava potrosSnju kiseonika i moze uzrokovati ishemiju miokarda u
perioperativnom periodu. Czer’™ je pokazao da su sréani indeks i udarni volume najniZi
odmah nakon operacije usled postojee hipotermije i povecane sistemske vaskularne
rezistencije.'® Hipotermija uzrokuje koagulopatiju i suprimira imuni odgovor te poveéava
rizik od krvavljenja i od nastanka infekcija. Postoperativna hipotermija sa temperaturom
nizom od 36°C moze da poveéa rizik od nastanka komplikacija.'%?
Zbog svega nabrojanog  preoperativnho, a naroCito postoperativno treba odrzavati
normotermiju od 36-37°C. Hipertermija preko 37°C, nakon KPB-a, moZe da osteti mozak te
je treba izbegavati u postoperativnom periodu. %%
Kardioplegijski sréani zastoj. Elektromehanicki zastoj srca je najefikasniji nalin za
redukciju miokardnog metabolizma. Potro3nja kiseonika, na 37°C , u hemijski zaustavljenom
srcu je tri do pet puta manja od potroSnje u praznom, kucaju¢em srcu, 0dnosno troSi samo

10% kiseonika od potronje punog kucajucéeg srca.*”*®
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Hemijski zastoj srca se postize kardioplegijskim rastvorom i kada se simultano doda
hipotermija miokarda na 20°C potrodnja kiseonika se smanji za skoro 95%. Sr&ani zastoj
treba da bude kontrolisan i reverzibilan uz protekciju miokarda od ishemickog ostec¢enja. U
cilju postizanja hemijskog zastoja srca, najéeSée se koriste rastvori sa visokim
koncentracijama kalijuma (20-30 mmol/L). ViSe koncentracije kalijuma se ne primenjuju
zbog toksi¢nog efekta na endotel koronarnih arterija. Nize koncentracije se mogu upotrebiti,
ali je onda i potrosnja kiseonika u miokardu veca. Miokardna protekcija se postize
dodavanjem razli¢itih aditiva u rastvor kardioplegije koji omogucéavaju Zeljeni nacin zastite
miokarda.'%?

1.1.4.3.3. Treéi koncept protekcije miokarda
Ovaj koncept se odnosi na metabolizam miokarda i u¢inak kardioplegi¢ne solucije tokom
perioda ishemijskog arresta. Kardioplegijski rastvor indukuje sr¢ani zastoj u dijastoli time $to
menja membranski akcioni potencijal miocita i/ili njhovu interakciju sa jonima kalcijuma na
slede¢i nacin:
1. spreCavanjem prenoSenja akcionog potencijala depolarizacijom ili hiperpolarizacijom
¢elijske membrane miocita
a) depolarizacijom membrane poveéanom ekstracelularnom koncetracijom jona K*
b) hiperpolarizacijom membrane:
- blokadom Na™ kanala (lidokain, prokain, esmolol)
- smanjenom ekstracelularnom koncetracijom jona Na*
- otvaranjem Katp™ kanala (adenozin)
2. sprecavanjem aktivacije miocita Ca?*
- rastvor sa niskom ili bez ekstracelularnog jona Ca**
- blokatorima L-tipa Ca’*kanala (visoka koncetracija Mg?*, verapamil, diltiazem,esmolol)
- direktnom inhibicijom miocita za reakciju sa jonom Ca?*( 2,3 butanedion monoksim).®1%
U klinickoj praksi se koriste samo hiperkalemijski modifikovani St. Thomas-ov, del Nido-ov i
Bretschneide-ov rastvor bez obzira na eksperimentalne rezultate istrazivanja koja su
sprovodenja sa ciljem uspostavljanja alternativnog koncepta indukcije sr¢anog zastoja. Bez
obzira koju kardioplegi¢nu soluciju primenjujemo u klinickoj praksi, ona mora da zadovolji
sledece uslove:
1. Brz i efikasan sr¢ani zastoj u dijastoli. Brzo uvodenje u sréani zastoj sprecava gubitak
ATP-a prilikom ,,agonalnih“ kontrakcija srca, a miokardni metabolizam tokom ishemijskog
zastoja treba da je znatno redukovan. U slucaju hiperkalemi¢ne kardioplegije ovo se postize

veéom koncetracijom K*(20-30 mmol/L), a koncetracija K ve¢a od 30 mmol/L je toksi¢na.
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2. Protektivno desjtvo na miokard. Kardioplegija treba da omogu¢i miokardnu protekciju
tokom globalne ishemije miokarda, ali i tokom reperfuzione traume, odnosno da spreci
nastanak ili produbljivanje osteCenja srca tokom ishemijskog i reperfuzionog intervala (da
spreci gubitak ATP i1 metabolita iz miocita, da spreci razvoj intracelularnog/intersticijskog
edema, da odrzava odgovarajuci acido-bazni status).

3. Reverzibilno dejstvo na srce. Kardioplegijski efekat treba da prestane brzo nakon pustanja
kleme i ispiranja rastvora iz koronarne cirkulacije, odnosno da se srcana funkcija brzo
uspostavi.

4. Kardioplegijski efekat ne treba da bude dozno zavistan

5. Netoksi¢nost. Kardioplegijski rastvor treba da ima kratak poluzivot i da nije citotoksiCan,
odnosno bez toksi¢nih efekata na druge organe nakon prekida kardiopulmonalnog
bajpasa, %8103
Strategija protekcije kardioplegijom ishemijskog oStecenja, (Tabela 6). Kardioplegi¢na
solucija mora da deluje preventivno i ne sme mnogo da se razlikuje od telesnih tesSnosti
(plazme, intersticijske, intracelularne), da ne bi zbog fenomena ispiranja, tokom ,,arrest*-a,
doslo do prevelike biohemijske fluktuacije u miocitima, a time i do njihovog oStecenja.
Protektivno dejstvo kardioplegije se postize asistolijom i hipotermijom ¢ime je energetska

potrodnja  ATP-a svedena na minimum.*’*®

Hipotermija poboljSava postishemijski
funkcionalni oporavak miokarda, ali moze da ima i potencijalno Stetno dejstvo u smislu
edema celije, oStecenja ¢elijske membrane i funkcije receptora od koji zavisi farmakoterapija.
Normotermi¢na kardioplegija (37°C) prevazilazi Stetna dejstva hipotermije, ali ako se daje
diskontinuirano ne pruza adekvantu zastitu miokardu tokom ishemije.’®*'® U cilju
iskoriS¢enja prednosti razlicitih temperatura kardioplegije Rosenkranz je uveo koncept
kombinovanog davanja kardioplegije u fazi indukcije: u inicijalnoj fazi se daje topla
kardioplegija koja optimizuje metabolizam u smislu veceg preuzimanja kiseonika koji ¢e
kasnije omoguciti bolju nadoknadu kiseoni¢nog duga tokom ishemije. Takode, omogucava
ocuvanje funkcije receptora membrane miocita koji su neophodni za intereakciju sa
farmakoprotektivnim susptancama u kardioplegiji. Nakon toga u fazi odrzavanja se
intermitetno  daje hladna kardioplegija (4°C-10°C) na svakih 20 minuta u cilju
minimalizovnja metabolizma u miokardu. Primenom hladnog kardioplegi¢nog rastvora

temperatura miokarda se stalno odrzava u poZeljnom opsegu 10°C-15°C, a nivo hipotermije

moze da se dalje kontroliSe lokalnom primenom hladne vode ili leda.
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Intermitentno davanje kardioplegije (na svakih 20 minuta) smanjuje kiseoni¢ni dug miokarda
tokom perioda ishemije, vrsi ispiranje Kkiselih produkata anaerobnog metabolizma koji ga
inhibiraju i spreava zagrevanje miokarda ispiranjem nekoronarnog kolateralnog krvotoka.
Ovakva dualna temperaturna strategija davanja kardioplegije moze dovesti do bolje
postkardioplegi¢ne obnovu funkcije miokarda u poredenju sa hipotermnom strategijom. *°
Miokardni metabolizam je tokom ishemijskog ,,arrest*-a zantno redukovan, ali se u
izvesnoj meri ipak odvija u izmenjenim, anaerobnim uslovima ali se u izvesnoj meri ipak
odvija u izmenjenim, anaerobnim uslovima. Ovakav metabolizam je uzrok potencijalno
opasnog porasta tkivnog aciditeta, usled nakupljanja mle¢ne kiseline i H" jona. Acidoza
remeti enzimsku aktivnost i metabolizam u miokardu. U cilju regulacije acido-baznog
statusa, kardioplegi¢na solucija bi trebalo da sadrzi i neki od puferskih sistema. Puferi ili
normalizuju ili stvaraju alkalni  tkivni pH zavisno od temperature radi poboljSanja
metabolizma. Najces¢e se kao puferi koriste: bikarbonati, trihidroksimetil-aminometan
(THAM), histidin i krv.**"'% Strategija optimalnog pH nije usaglaena, jer neki radovi
pokazuju da acidoza moze delovati protektivno na miokard usled spre¢avanja akumulacije
kalcijuma.'® Da bi se izbegla primena rastvora sa ekstremno visokim pH vrednostima, neki
autori preporucuju njeno uravnotezavanje solubilnim CO,. Zbog boljeg transporta kroz
¢elijsku membranu i moguénosti intra i ekstracelularnog puferovanja, THAM i histidin imaju
izvesnu komparativnu prednost u odnosu na bikarbonate™®. Alternativnu metodu, koja
favorizuje aerobni metabolizam tokom ishemijskog ,arrest“-a, neki autori preporucuju
primenu oksigenisane kardioplegi¢ne solucije (krv ili kristalodni rastvor kiseonika),
obogacene glukozom. To se posebno odnosi na koronarne bolesnike, kod kojih nisu svi
delovi miokarda podjednako zaSti¢eni tokom arresta. Oksigenacija ishemijskog miokarda je
vazna zbog odrzavanja oksidativnog metabolizma i optimalnog nivoa proizvodnje ATP-a.
Tkivna oksigenacija moze biti olakSana davanjem intermitentnih infuzija kardioplegijskog
rastvora, Sto smanjuje kiseonik dug koji je nastao od poslednje infuzije, a koji takode ispira

111’mMedutim, postoje i radovi koji pokazuju

kisele metabolite nagomilane izmedu infuzija.
da oksigenisana kardioplegija ne pruza bolju protekciju od standardne primene kristalodine
kardioplegije."**

Slede¢i nacin protekcije miokarda tokom ishemije je snabdevanje miocita
metabolickim supstratima kako bi se poboljSao anaerobni metabolizam izmedu infuzije
kardioplegijskog rastvora, odnosno aerobni metabolizam tokom reperfuzije. Glukoza je jedan

takav dodatak koji povecava svoju dostupnost, u prisustvu insulina i kalijuma, za glikolizu u

anaerobnim uslovima.
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Medutim, kada postoji potpuna odsutnost koronarnog protoka, odnosno kiseonika, postoji
opasnost od nakupljana laktata i pogorSavanja acidoze. Dodavanje kardioplegi¢nom rastvoru
aminokiselina (glutamat i aspartat), koje su intermedijeri Krebsovog ciklusa i gube se tokom
ishemije, rezultira poboljsanim kardioplegi¢nim oksidativnim metabolizmom tokom ishemije
te boljim postishemi¢nim oporavkom srca. Povecano stvaranje ATP-a se ne deSava samo
tokom intermitentnih infuzija oksigenirane kardioplegije, ve¢ i nakon reperfuzije kada je
kiseonik prisutan u velikoj koligini.****** Spre¢avanje akumulacije jona Ca®* u éeliji, koji je
odgovoran za funkcionalno oStecenje miokarda, predominatno se dogada tokom perioda
repefuzije, ali zapoCinje u fazi ishemije miokarda. Kardioplegija treba da je hipokalcemicna

i/ili da ima antagoniste Ca** da bi se smanjilo njegovo nakuplajnje u ¢eliji.

Tabela 6. Strategija kardioplegijske redukcije ishemickog oStecenja

Princip Mehanizam
Redukcija potraznje/potrosnje O | Hipotermija

Asistolija

Perfuzija kontinuirana
Anaerobni metabolizam Krv

Oksigenisana kristaloidna kardioplegija
Metabolicki supstrat energetskog | Glukoza
ciklusa Aminokiseline: glutamat, aspartat
Korekcija acidoze Hipotermija (Rozentalov efekat)
Puferi: trometamin, histidine,
bikarbonati, krv
Optimizacija metabolizma Indukcija - topla kardioplegija
Odrzavanje - hladna kardioplegija
Reperfuzija - topla kardioplegija
Intermitentna aplikacija
Redukcija nakupljanja Caz2+ Hipokalcemija
Helati(citrati)
Antagonisti (Mg2+)
Blokada Ca2+ kanala(adenozin)
Redukcija edema Hiperosmolarnost: manitol, glukoza, KCl
Umeren pritisak perfuzije: 50mmHg
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1.1.4.3.4. Cetvrti koncept protekcije miokarda

Strategija protekcije reperfuzionog oste¢enja. U slozenom algoritmu miokardne
protekcije tokom kardiohirurskih operacija sa KPB-om, ovaj koncept se odnosi na zavrsnu
fazu - reperfuziju i postepeni oporavak ishemi¢nog miokarda. Period postepenog zagrevanja i
reperfuzije je izuzetno vazan i ukoliko se ne sprovede na adekvatan nacin, moze da dovede
do ozbiljnih ostecenja, u ovoj fazi, izrazito vulnerabilnog miokarda. Ako bi se miokard,
nakon perioda ishemijskog zastoja, reperfundovao krvlju nemodifikovanog sastava, suocili bi
se sa rizikom nastanka tezih formi ishemijsko-reperfuzionih ostecenja, opisanih kao sindrom
~ofamuéenog miokarda”, sa ireverzibilnom akumulacijom Ca?* jona, edemom, nekrozom i
izumiranjem miocita.(Tabela 7.)
Buckberg''® je sa saradnicima osamdesetih godina u seriji svojih radova pokazao da se
reperfuziono oste¢enje miokarda moze smanjiti modifikacijom sastava reperfuzata i na¢inom
reperfuzije (temperature, pritisak).
Koncept kontrolisane reperfuzije koji smanjuje reperfuziono oste¢enje podrazumeva period
inicijalne reperfuzije (prvih 5-10 minuta nakon revaskularizacije) koji karakterise sledece:**®
1. Postepena reperfuzija je bolja od nagle smanjuje jer smanjuje edem miocita i sprecava
nagli priliv kiseonika koje miokard oStecen ishemijom nema kapacitet da iskoristi te time se
smanjuje stvaranje slobodnih kiseoni¢nih radikala. Da bi reperfuzija bila postepena
kardioplegija se daje pod malim pritiskom (<50mmHg).**’
2. Minimiziranje potrebe miokarda za kiseonikom tokom KPB-a koje u inicjalnoj fazi
reperfuzije (prvih 5-10 minuta) treba da budu sli¢ne kao tokom perioda ishemije. Ovo se
postiZze ventovanjem leve komore i odrzavanjem sréanog zastoja minimalnom dozom K* (10
mmol/L) da bi se kiseonik dopremljen krvlju troSio na reperativne procese, a ne na
elektromehanicki rad srca. Nakon Sto srce proradi treba ga odrzavati praznim narednih 20-ak
minuta tokom reperfuzije jer mu to smanjuje potronju kiseonika za oko 50%.%°%” Optimalno
vreme reperfuzije je 15-30 minuta nakon pustanja kleme tokom kojeg ne treba koristiti
inotropne lekove jer prerana upotreba Ca?* i inotropnih lekova podsti¢e osteéenje miokarda te
otezava funkcionalni oporavak.
3. Perfuzat treba da ima sledece karkateristike:
a) da bude alkalan i promptno neutraliSe acidozu nastalu tokom ishemije, jer dodatno snizenje
pH u ovoj fazi moZe ireverzibilno da o3teti miokard;**®
b) da smanji nakupljanje Ca** u ¢eliji do oporavka energetski zavisnih transportnih sistema

miocitne membrane.
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U tom cilju perfuzat treba da je hipokalcemican (kristalodina kardioplegija) ili da sadrzi
helate Ca®* u vidu citrata (citrat-fosfat-dekstroza u krvnoj kardioplegiji). Pored toga moZe se
dodati Mg®* koji deluje kao kalcijumski antagonist jer blokira kalcijumske kanale.
Hiponatremija i inhibitori Na*/H" pumpe smanjuju razmenu jona kroz izmenjivacke Na*/Ca?*
kanale i time sprecavaju nakupljanje kalcijuma. Faramakoloski blokatori L-tipa kalcijumskih
kanala (dilitazem, verapamil) su malo efektivni u spre¢avanju akumulacije Ca** u ¢eliju;***’
c) da je hiperosmolaran radi smanjenja edema celije. Pored reperfuzije pod malim pritiskom
dodavanje hiperosmotskih supstanci (manitol, glukoza, albumin) takode ima antiedematozni
efekat;107,119

d) da je topao zbog obnavljanja metabolickih procesa u srcu i da sadrzi povisenu
koncentraciju O u cilju favorizovanja aerobnog metabolizma;

e¢) da neutraliSe Stetno dejstvo slobodnih kiseoni¢nih i hidroksilnih radikala, koji se u ovoj
fazi pojacano stvaraju nakon aktivacije neutrofila ili iz endotela dejstvom ksantin oksidaznog
sistema. Stvaranje reaktivnih kiseoni¢nih radikala se kupira primenom inhibicijom njihove
produkcije (ksantin oksidaze, superoksid dizmutaze, katalaza, azot monoksid) ili njihovim
neutralisanjem i uklanjanjem (manitol, alopurinol);

) da redukuje sistemski, a posebno lokalni inflamatorni odgovor, koji nastaje kao posledica
ekscesivnog oslobadanja citokina i aktivacije leukocita. Neutrofili imaju centralnu ulogu u
oste¢enju endotela, mikrovaskularnog korita i miocita. Iz perfuzata se mogu ukloniti leukociti
pomocu filtera i mogu se koristiti inhibitori leukocita (adenozin, azot monokisd, inhibitori
komplementa, specifi¢na antitela)."”® Nove kardiohirurske tehnike: minimalno invazivne
procedure, ,,off-pump* hirurgija, minimiziran ekstrakorporalan cirkularni sistem izazivaju
znatno blaZi sistemski inflamatorni odgovor.® Takode, uspesno je inhibiran inflamatorni
odgovor sa aprotininom, kortikosteroidima, pentoksifilinom, inhibitori ciklo-oksigenaze,
natrijum-nitroprusid-om (kao donorom azot monoksida), ali nije bilo znacajnih klinickih

dokaza njihovog efekta na protekciju miokarda.**
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Tabela 7. Strategija kardioplegijske redukcije reperfuzionog ostecenja

Princip Mehanizam
Dopremanje 0; Krv (Hct = 0.20-0.25)
Normotermija 36.5-370C

Inicijalno odrzavanje ,aresta“a
Redukcija metabolizma miokarda | prazno srce (vent leve komore)

Hipokalcemija (<0.5mmol/1)

Helati (citrati)
Prevencija akumulacije Ca2+ Antagonisti( Mg2+)
Blokada Ca2+ kanala(adenozin)
Perfuzioni pritisak nizak (<50mmHg)
Hiperosmolarnost (glukoza, mannitol, albumin)
Perfuzioni pritisak nizak (<50mmHg)
Inhibicija slobodnih radikala Inhibicija produkcije

kiseonika (superoksid dismutaza, ksantin oksidaza katalaza)

Cistaci(alopurinol, azot monoksid, mannitol)
Filteri za depleciju leukocita
Inhibitori leukocita(adenozin, azot monoksid, antitela)

Antiedematozni efekat

Antileukocitni efekat

Korekcija acidoze Puferi: trometamin, histidine, bikarbonati, krv

Aminokiseline (aspartata, glutamat)

LTS ST Sl GIK (glukoza, insulin, kalijum)

Nakon odvajanja bolesnika od kardiopulmonalnog bajpasa kardioprotektivne mere se
nastavljaju u postoperativnom periodu u jedinici intezivne nege kada treba usaglasiti odnos
potrosnje i dopremanja kiseonika:

1. Redukcija potrosnje kiseonika

- izbegavati prekomerno funkcionalno opterecenje srca optimizacijom sréanog ritma i
frekvence, ,,afterload““-a ( redukcija sistemskog vaskularnog otpora), ,,preload“-a i
kontraktilnosti srca.

- korekcija hipotermije uz izbegavanje hipetermije-temperaturu tela treba odrzavati 36-37°C

- adekvatna plu¢na protektivna ventilaciona strategija

2. Povecana oksigenacija optimizacijom svih faktora koji uticu na snabdevanje i dopremanje
kiseonika krvlju (SatO,, Hgb,PaO,,PaCO,)

3. Analgezija i sedacija bolesnika uz obezbedivanje metaboli¢kog supstrata (infuzija glukoze,

insulina i kalijuma)
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1.1.4.4. Tehnika ishemijskog kondicioniranja miokarda

Ishemijsko kondicioniranje miokarda je neuobicajena strategija protekcije miokarda
koja smanjuje ishemijsko-reperfuziono os$te¢enje miokarda i moze se kombinovati sa
standardnim tehnikama protekcije. Endogeni kardioprotektivni fenomen miokarda
predstavlja sposobnost sr¢anog miSica da sam sebe zastiti od ishemijsko-reperfuzionog
oste¢enja. Izlaganje miokarda kratkim, blagima ciklusima ishemije-reperfuzije povecava
njegovu otpornost na teze i dugotrajnije ishemijsko-reperfuziono ostecenje. Termin
kondicioniran miokarda opisuje sr¢ani mi§i¢ kome je povecana otpornost na ishemijsko
oste¢enje ako je bio izloZen neizmeni¢nim krakotrajnim epizodama blage ishemije i
reperfuzije. Kondicioni stimulus moze biti primenjen pre, tokom ili posle ocekivane teze
ishemijsko-reperfuzione trauma kada govorimo o pre/per/postkondicioniranju miokarda.*
Mehanizam zastite miokarda kondicioniranjem je slozen i ukljucuje aktivaciju membranskih
receptora, posredstvom autokioda koji se oslobadaju tokom kratkotrajnih cikulusa ishemije-
reperfuzije, Cime se pokrecu razliCiti signalni putevi koji inhibiraju nagomilavanje
neutrofila, redukuju stvaranje reaktivnih kiseoni¢nih radikala, smanjuju ostecenje endotela
uzrokuju¢i  ocuvanje funkcije mitohondrija, inhibiranjem  povecane permeabilnosti
mitohondrijlne membrane, te time odrzavaju produkciju ATP i sprecavaju éelijsku smrt.>"
Ishemijsko kondicioniranje miokarda se postize krakotrajnim klemovanjem i deklemovanjem
aorte (dva do tri puta u trajanju od 30 sekundi do 3 minuta, neposredno pre klemovanja ili
posle deklemovanja aorte koje prati kardiohirursku proceduru) ¢ime se izazivaju ciklusi
globalne ishemije i reperfuzije koji dovode do ocuvanja rezervi ATP u miokardu te se
smanjuje perioperativno oste¢enje miokarda. Preishemijski stimulus se mora primeniti unutar
60 min od trenutka ocekivane teze ishemije miokarda i primarno S§titi srce naredna 2-3
satg 122123
Zhao '** je 2003.godine eksperimentalno pokazao da ponavaljanje ishemijskog stimulusa
tokom perioda reperfuzije smanjuje oStecnje miokarda uvodeci termin postkondicioniranja.
Klini¢ku primenu i mehanizme postkondicioniranja, u vidu postepene rane reperfuzije, koji
smanjuju  ishemijsko-reperfuziono oste¢enje miokarda opisao je Vinten-Johansen 2005.
godine.*”® Protokol ishemijskog kondicioniranja miokarda je invazivna procedura koji
zahteva direktnu aplikaciju kardioprotektivnog stimulsa na srce, odnosno viSestruko
klemovanje/deklemovanje aorte $to znatno povecava rizik za nastanak tromoembolijsakih
komplikacija te je upotreba kondicioniranja ograniena.*® Usled toga, u klini¢ku praksu je

uvedeno takozvano udaljeno ishemijsko kondicioniranje miokarda.
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Pokazano je da izazivanje krakotrajnih ciklusa ishemije-reperfuzije na skeletnim misi¢ima
ekstermiteta, naduvavanjem i izduvavanjem manzetne, takode povecava otpornost miokarda
prema ishemijsko-reperfuzionom osteéenju §to je klinidki lakse primenjivo.?® Udaljeno
ishemijsko kondicioniranje se ne primenjuje rutinski jer klinicki ne postoje ¢vrsti dokazi da
ima korisne efekte na kratkoro¢ne i dugoro¢ne postoperativne ishode u kardiohirurgiji, ali je
moguce da njegova primena u akutnom infarktu miokarda ogranicava nekrozu sréanog
migi¢a. **'Ishemijsko kondicioniranje miokarda je zna&ajnije kod ,,0ff’-pump* hirurgije gde
se ne koriste druge kardioprotektivne metode, kao i kod hipetrofisanog miokarda i koronarne
bolesti gde kardioprotekcija moZe biti suboptimalna.*’

Postoperativni sindrom sréane insuficijencije,“low-cardiac output” sindrom, je
najces¢e uzorkovan neadekvatnom protekcijom miokarda, a ne neadekvatnom hirurSkom
tehnikom. ZasStita miokarda tokom operacija na otvorenom srcu, predstavlja jedan od
najvaznijih zadataka, u €ijoj realizaciji timski ucestvuju hirurg, anesteziolog i perfuzionista.
Osnovni cilj ove procedure je da se oCuva preoperativni status miokarda, uz omogucavanje
Sto konformnijeg hirurSkog rada. U doba moderne kardiohirurgije sa koriS¢enjem
kardiopulmonalnog bajpasa, hipotermija i kardioplegija su primarne tehnike protekcije od
ishemijskog oStecenja sr€anog misic¢a, odnosno svih tkiva u oragnizmu. Pored toga postoje i
druge metode protekcije miokarda, kao §to su tehnika hipotermnog fibrilirajuéeg srcanog
zastoja ili tehnika koronarnog bajpasa na kucaju¢em srcu, koje imaju dobre rezultate i
potencijalne prednosti te mogu biti uspesno primenjene u odredenim indikacijama. Imajuci
sve ovo u vidu, hirurg mora za svakog bolesnika da odabere ne samo odgovarajucu
operativnu tehniku, ve¢ 1 metodu miokardne protekcije kojom ¢e obezbediti dovoljno dug i
bezbedan period vremena za planirani hirurski rad. Protektivne metode su dovele do

znacajnog pada perioperativnog mortaliteta i morbiditeta u kardiohirurgiji.
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1.2. Kardioplegija

Kardioplegija kao metoda protekcije miokarda predstavlja ,zlatni“ standard u
savremenoj kardiohirurgiji. Krvna ili kristaloidna kardioplegija, optimalan elektrolitni sastav
kardioplegije, dodavanje razli¢itih aditiva, idealna temperatura i osmolalnost kardioplegije,
kao i tehnika njenog davanja, a sa ciljem oCuvanja energijom bogatih fosfata u miokardu i

njegove protekcije od ishemijskog ostecenja, ostali su kontroverzni i dalje se proucavaju.

1.2.1. Istorijat kardioplegije

Osnovni farmakolosko-fizioloski principi na kojima je zasnovana Kkardioplegija
datiraju sa kraja XIX i1 pocetka XX veka kada su radovi fiziologa ustanovili dejstvo
pojedinih jona na rad srca: Na* je odgovoran za spontan ritmi¢an rad srca, Ca®* pojatava
kontrakcije miokarda i K* usporava ritam i smanjuje konraktilnost srca. %

Pojam kardioplegija u doslovnom znacenju srcani zastoj uveo je americki hirurg
Conrad Lam 1955. koji je uz prvobitno koristio ispitivao intraventrikularnu aplikaciju KCI
za izazivanje reverzibilnog sr€anog zastoja, kako bi olakSao operacije na ,,otvorenom” Srcu u
hipotermiji, ali je zbog ucestalih pojava ventrikularnih fibrilacija odustao od ovog agensa u
klini¢koj upotrebi.*?® U svom daljem radu poginje da koristi kardiopulmonalni bajpas i i na
seriji od 88 operisanih bolesnika pokazuje uspesnost i bezbednost acetil- holin za izazivanje
elektivnog sréanog zastoja tokom kardiomiotomija.'*® Acetil-holin nije zaZiveo kao
kardioplegi¢no sredstvo jer je proizvodio suviSe kratak srcani zastoj i kao takav nije bio
prakti¢an za rutinsku upotrebu u kardiohirurgiji.***

Istovremeno sa Lam-om, ali u Engleskoj, u Zzelji da tokom kardiopulmonalnog bajpasa
obezbedi mirno i beskrvno operativno polje tokom kariohirurskih procedura bez rizika za
nastanak vazdusSne embolije, Denis Melrose je 1955. objavio prvu eksperimentalnu studiju
koja opisuje metodu krvne kardioplegije za hemijski sréani zastoj pomocu kalijum citrata, '
a 1958. Melrose i Gerbode objavljuju seriju od 34 kardiohirurskih bolesnika gde je kori§¢en
kalijum citrat za nastanak sréanog zastoja."**> Melrose je pokusavao da prema potrebi zaustavi
rad srca i nakon toga srce pokrene, ali bez ishemijskog oSte¢enja miokarda tokom tako
izazvanog sr¢anog zastoja. Cross i saradnici su u cilju produzavanja kalijumom indukovanog
sréanog zastoja anterogradno perfundovali koronarne arterije hladnom krvlju, izazivajuci

lokalnu hipotermiju miokarda sa smanjenjem potrosnje kiseonika.'3*
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Sealy je takode krajem pedestih godina XX veka, uporedo sa koriS¢enjem sistemske
hipotermije, modifikovao Melrose-ov rastvor dodavsi magnezijumom i neostigminom radi
sprecavanja ventrikularne fibrilacije. Rastvor je po prvi put nazvan kardioplegija.
Kardioplegi¢ni rastvor je koristio radi izazivanja elektivnog sr€anog zastoja uporedno sa
hipotermijom i time je uveo originalnu strategiju kombinacije ekstrakorporalne cirkulacije,
hipotermije i kardioplegije tokom operacija na ,,otvorenom” srcu.'¥>*%

Na zalost, ubrzo se pokazalo da Melrose-ov rastvor ima toksi¢no dejstvo na
miokard praceno razoCaravaju¢im klinickim rezultatima u smislu lose postoperativne funkcije
srca i pojave upornih ventrikularnih fibrilacija (Alleni Lillehei 1957.%*7, Waldhausen
1960™%). Ovi rezultati su doveli do napustanja Melrose-ove metode i zapostavljanja
koncepta hemijske zaStite miokarda krajem 50-ih godina i time usporili  primenu
kardioplegije u narednih petnaest godina sve do sredine 70-ih godina proslog veka. U
meduvremenu, tokom 60-ih i 70-ih godina, koris¢enje su nekardioplegijske metode
protekcije miokarda. Kardiohirurske procedure su se izvodile na kucajué¢em ili fibriliraju¢em
srcu, uz kontinuiranu koronarnu perfuziju sa upotrebom kardiopulmonalnog bajpasa i
sistemsku hipo/normotermiju, odnosno sa ili bez dodatne lokalne hipotermije srca.**¢**

Nakon losih klini¢kih rezultata Melrose-ovog koncepta upotrebe kardioplegi¢nog
rastvora u kardiohirurgiji, metoda hemijske kardioplegije u protekciji miokarda biva
zapostavljena sve do sredine 70-ih godina XX veka. Uprkos tome, u nekoliko centara u
Nemackoj, nastavljena su intezivna istrazivanja od strane Hoelscher-a, Bretschneider-a i
Kirsch-a o sastavu kardioplegickog rastvora sa optimalnim kardioprotetkivnim ucinkom.
Rezultati ovih istrazivanja su dokazali efikasnost i bezbednost kardioplegijskih rastvora u
protekciji miokarda te ih time ponovo uveli u kardiohirurgiju.*** Hoelscher*®® je 1967.
prvobitno pokazao da kardiotoksi¢an efekat Melrose-ov rastvora poti¢e od hiperosmolalnosti
i jona citrata, ali je Tyers** je kasnije dokazao da je za nekrozu miokarda odgovorna visoka
koncetracija K'(>250mM/L) u Melrose-ovoj kardioplegiji, kao i u Lam-ovom
kardioplegi¢nom rastvoru (>650mM/L). Kirsch'*? 1972. uvodi Mg®* u kardioplegiju jer je
koriste¢i rastvor kardioplegije sa magnezijum-aspartatom i prokain-hidrohloridom izazvao
bezbedan srcani zastoj, u normotermijskim uslovima, u trajanju do 80 minuta.

Gay i Ebert'*®, kao i Tyers, su pokazali da je kardioplegija sa nizom koncetracijom K*
(25mM/L) bezbedna, odnosno da sréani zastoj izazvan kardioplegijom sa K* znatno vise
redukuje metabolizam i potrosnju kiseonika u miokardu nego stanja fibrilirajué¢eg, kucajuceg

ili mirnog srca.
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Ova saznjana su 1976. godine dovela do nastanka kristaloidne ,ekstracelularne®,
hiperkalemijske kardioplegije koju je razvio Hearse u bolnici St Thomas u Londonu i stoga

je dobila naziva ,,St. Thomas* kardioplegija.**

Atribut ,.ekstracelularna“ kardioplegija je
dobila prema koncetraciji Na* koji je bio sli¢an njegovoj koncetraciji (> 110mM/L) u
ekstracelijskom prostoru u organizmu. 1977. Braimbridge i Hearse su rezultatima prve
klini¢ke serije sa upotrebom hladne ,,St. Thomas* kardioplegije pokazali njenu superiornost u
protekciji miokarda u odnosu na metodu kontinuirane koronanre perfuzije na kucaju¢em
srcu.™® U svojim daljim radovima postavali su osnovna nadela kardioplegijske zadtite
miokarda ukljucujuci efekte i optimalne nivoe hipotermije, koncetracije kalijuma, kalcijuma,
glukoze i osmolalnosti. Njihovo istrazivanje je rezultiralo u nastansku nove, poboljSane
verzije prvobitne ,,St. Thomas* br.1 kardioplegije 1981.godine, a glavna razlika se sastojala u
manjoj koncetraciji Ca?* (1.2 vs. 2.4 mM/L) i K*(16 vs. 20 mM/L), odnosno u dodavanju
bikarbonatskog pufera radi postizanja baznog pH (7.8 vs. pH 6.5) i smanjena osmolalnosti
(300 vs. 320 mOsm/L). ,,St. Thomas* br.2 kardioplegija je imala bolje rezultate u protekciji
miokarda od ,,St. Thomas* br.1 kardioplegije te se i danas koristi pod komercijalnom
nazivom Plegisol®.*

Benson Roe je 1977. objavio sjajne rezultate svog CetvorogodiSnjeg iskustva u protekciji
miokarda sa hipotermnim (0-4°C) kalijumskim(20mM/L) kardioplegi¢nim rastvorom:
bezbedni srcani zastoj je trajao do 208 min, a od 204 operisanih bolesnika tokom
hospitalizacije umrlo je njih 11, od kojih samo 2 bolesnika zbog poremecene sréne
funkcije.*®

Uporedo sa ispitivanjem i razvijanjem kalijumske ,,ekstracelularne* kardioplegije tragalo se i
za drugim konceptima kardioplegijske zastite miokarda. Hans Bretschneider, nemacki
fiziolog sa Univerziteta u Gottingen-u, istrazivao je moguc¢nost da kardioplegican rastvor
ocuvanjem rezervi energetski bogatih fosfata u miokardu vr$i njegovu protekciju od
ishemijskog oStecenja. U tom smislu 1964. godine razvio je takozvani ,intracelurani” tip
kristalodine kardioplegije u hipotermnim uslovima, koju je karakterisala niska koncetracija
Na* (15 mM/L, sli¢na koncetraciji unutar ¢elija), bez Ca®* ili u tragovima, normalan ili
umereno poveéan K*(5-10 mM/L) i Mg?*(1-9mM/L), potom prokain kao stabilizator éelijske
membrane i manitol radi antiedematoznog efekta hiperosmolalnosti.

Ovakav rastvor se primenjivao hladan (4°C), jednokratno i uzrokovao je hiperpolarizaciju
miocita, odnosno nedepolariziraju¢i sréani zastoj u dijastoli, Kasnije su u rastvor dodate
aminokiseline: histidin kao organski pufer, triptofan kao stabilizator ¢elijske membrane i

ketoglutarat.*°
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Sendergaard™® je 1975. prvi put klinicki upotrebio Bretschneider kardioplegiju u
hipotermnim uslovima, kada je pokazao njenu superiornost u protekciji miokarda u odnosu
na do data koris¢enju metodu koronarne perfuzije (operisao je 100 aortnih valvula sa
klemovanom aortom 80-120 min i mortalitetom od 6%). Sondergaard je kardioplegiju davao
u dve faze:

- inicijalno je u fazi hladena davao meSavinu krvi, glukoze, manitola i prokaina da bi

miokarda drzao oksigenisanim i srce uveo brzo u ,,arrest*.

- sekundrano bi davao infuziju ¢iste, hladne, kristalodine kardioplegije
Na ovaj nacin SOndergaard je bio medu prvima koji su koristili neki vid krvne kardioplegije i
zatim je ona u mnogim centrima postala standradna kardioplegija.
Kristalodina kardioplegija, sa razli¢itim komponentama koje izazivaju srcani zastoj i
pomo¢nim aditivima, zajedno sa hipotermijom je ubrzo opste prihvac¢ena kao protektivna
metoda za indukovanje brzog i elektivnog sréanog zastoja u kardiohirurgiji i bila je
dominantna sve do po&etka osamdesetih godina proslog veka.'*
Gerald Buckberg, Follette i saradnici sa Kalifornijskog univerziteta su utvrdili da krv kao
sredstvo za prenoSenje rastvora kardioplegije ima brojne prednosti: povecana dostava
kiseonika, efikasno odrzavanje pH puferima krvi, prisustvo €istaca slobodnih radikala u krvi,
idealan onkotski pritisak, manje reperfuziono oste¢enje miokarda, kao i druge prednosti ,,K0je

® Krvna Kkardioplegija se

se ne mogu izmeriti” prema re¢ima samog Buckberg-a."?
karakterisala hiperkalemijom za izazivanje/odrzavanje sréanog zastoja, hipokalcemijom radi
sprecavanja oStecenja miocita, tris-om(trometamin) kao puferom, aminokiselinama (glutamat
I aspartat) koje su olaksavale aerobni metabolizam i hiperosmolalnoséu radi
antiedematozmog efekta. Takode, ukazali su na prednosti interminentnog davanja
kardioplegije radi ispiranja nekoronarne kolateralne perfuzije miokarda. U svom radu iz
1978. pokazali su eksperimentalnim i klinickim studijama da hipotremna, intermitentna krvna
kardioplegija omogucava bolju protekciju miokarda od bilo normotermijske ili hipotermne,
kontinuirana ili intermitentne koronarne perfuzije bez kardioplegije.*>* U svom daljem radu
Buckberg je sa saradnicima osamdesetih godina, u seriji svojih radova, pokazao da se
reperfuziono oste¢enje miokarda moze smanjiti modifikacijom sastava reperfuzata i na¢inom
njegove aplikacije.**°

Wechsler™® 1980. godine, predstavlja koncept tople krvne kardioplegije, a Lichstenstein i
Salerno™* 1991. godine razvijaju novi pristup miokardnoj protekciji sa ishemijskim

zastojem srca u normotermiji uz kontinuiranu perfuziju tople krvne kardioplegije.
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Calafiore je 1995. predlozio koncept mikrolegije koji je podrazumevao da se za
kardioplegiju koritsti ¢ista oksigenisana normotermijska krv sa koncetrovanim agensima za
nastanak ,arrest“-a (K") i drugim kardioprotektivnim aditivima kao alternative standardnoj
krvnoj kardioplegiji kako bi se izbegla hemodilucija i time pojacali korisni efekti krvi kao
nosioca kardioplegije.**> Krvna kardioplegija je od sredine 80-ih godina XX veka postala
omiljen metod protekcije miokarda u Americi uz varijacije u temperaturi (hladna, umerena,
topla) i na¢inu aplikacije (intermitentna ili kontinuirana, anterogradna ili retrogradna).

Anterogradna kardioplegija ne moze da obezbedi uniformnu protekciju miokarda iza
stenoti¢nih lezija koronarnih arterija, naroc¢ito subendokardnih delova sréanog misi¢a i kod
hipertrofije miokarda. Metoda retrogradne Kkardioplegije, preko koronarnog sinusa,
omogucava adekvatnu zaStitu miokarda levog srca i u prisustvu stenoza koronarnih arterija,
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ali ne i protekciju desnog srca.*" Lillehei*®® je jo 1956. davao kardioplegiju retrogradnim

putem u aortnoj hirurgiji, ali je metoda retrogradne kardioplegije u rutinsku klinicku
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upotrebu uvedena 1978. od strane Solorzano-a,™" od kada se za protekciju miokarda koristi

u kombinaciji sa anterogradnom kardiolpegijom.
1.2.2. Vrste kardioplegija

Kardioplegija  je rastvor koji se aplikuje u koronarne arterije i izaziva
eletrkomehanicki zastoj srca u cilju omogucavanja mirnog i beskrvnog operativnog polja, kao
I radi protekcije miokarda od ishemijsko-reperfuzionog osteéenja. Karadioplegija je u
upotrebi skoro pola veka i najceS¢e se koristi simultano sa hipotermijom kao metoda
protekcije miokarda. Srce u proseku moze da toleriSe oko 4 sata aortne kleme (ishemije) kada
je protekcija dobra.(Tabela 8.) Uprkos kardioprotektivnim metodama miokard uvek pretrpi
odreden stepen ishemicko-reperfuzionog osteéenja sa perioperativnom disfunkcjom.
Perioperativni morbiditet 1 mortalitet je srazmeran duzini trajanja aortne kleme, Sréana
disfunkcija se manifestuje kao: infarkt miokarda; poremecajima sprovodenja i
aritmijama;smanjenom kontraktilno$¢u; produzenim oporavkom kontraktilne funkcije;

) . o . 158,159
sindromom sr¢ane insuficijencije;smrcu.

Postoje tri faze aplikacije kardioplegije: *°®*>°

- Faza indukcije podrazumeva efikasno zaustavljanje srca, nastajanje elektri¢ne tiSine
sa brzom relaksacijom srca u dijastoli kako bi se smanjio utroSak energije srca -
,,arrest®.

- Faza odrzavanja podrazumeva zastitu srca od ishemijskog oSte¢enja tokom

arteficijalno izazvanog aresta - protekcija.
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- Faza reperfuzije treba da omoguci brz oporavak srca nakon perioda ishemije odnosno

da spreci reperfuziono ostecenje srca - reverzibilnost.

Tabela 8. Principi i sastav kardioplegije

Princip Sastojak
Brz dijastoli , arrest” K+ 20-25 mM/L
Puferi: pH 7.30-7.60 (25°C) Histidin,bikarbonati, krv, trometamin
Redukcija nivoa Caz+ Hipokalcemija (0.015-0.5 mM/L)
Helati(citrate-fosfat-dekstroza)
Homogena distribucija Anterogradna * retrogradna aplikacija
Temperatura Hladna vs umerena vs topla
(4-100C)vs (20-32°C)vs (37°C)
Aditivi kardioprotektivni 02-krv
-antiedematozni efekat Manitol, glukoza, albimin
-antioksidanti Aminokiseline glutamat i aspartat
-metabolicki supstrat Glukoza +Insulin
-stabilizatori membrane Mg2+
-smanjenje nakupljanja Caz+ Adenozin
Lidokain

Kardioplegic¢ni rastvori se mogu podeliti prema:
1. Sastavu
a) kristaloidne kardioplegije: ,,ekstracelularne*(elektrolitni sastav je slian sastavu u serumu)
I ,intracelularne* (elektrolitni sastav je slican sastavu unutar Celije) ;
b) krvne kardioplegije:

- standardna krvna kardioplegija predstavlja davanje smesu kristalodne kardioplegije i krvi
koje se prilikom aplikacije pomesaju u razli¢itim proporcijama (kardioplegija:krv = 1:4, 1:8);
- mikroplegija podrazumeva da se =za kardioplegiju koristi Cista oksigenisana
normotermijska krv sa dodatkom agensa koji ¢e zaustaviti srce, ali 1 drugim
kardioprotektivnim aditivima, kako bi se izbegla hemodilucija i time pojacali korisni efekti
krvi kao nosioca kardioplegije.
2. Mehanizmu izazivanja sréanog zastoja, odnosno sprecavanja prenosenja akcionog
potencijala
a) depolarizacijom celijske membrane miocita membrane njen mirovni potencijal (-80mV)
postaje pozitivniji. Depolarizirajuéi sr€ani zastoj se postize povecanom ekstracelularnom
koncetracijom jona K*, koja u inicijalnoj fazi treba da bude visoka (20-30 mM/L) radi brzog
uvodenja srca u ,,arrest”, a u slede¢oj fazi odrzavanja koncetracija se smanjuje na 10 mM/L

koja je dovoljna za odrZzavanje zastoja.
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Ovako izazvan ,,arrest” je pouzdan, dokazan i detaljno proucen tokom dugogodiSneg rada
kroz mnogobrojne eksperimentalne i klinicke studije. Medutim, nedostatak hiperkalemijskog
zastoja je Sto prolongirana depolarizacija uzrokuje koronarnu vazokonstrikciju, akumulaciju
Na* i edem celije, oStecenje endotela,otvaranje sporih kanala Ca®* sa njegovom
akumulacijom i smanjenjem ATP unutar celije §to dovodi do oSteCenja miocita tokom
reperfuzije. Ovo dovodi do postoperatvinih aritmija i kontraktilne disfunkcije miokarda;'*°*
b) hiperpolarizacijom ¢elijske membrane miocita membrane njen mirovni potencijal postaje
negativniji i ovo se moze postiéi na vise nacina: blokadom Na’ kanala- lidokain, koji ne
moze samostalno da uzrokuje bezbedan ,,arrest* u dozama koje nisu toksi¢ne, ali se dodaje
kao aditiv u niskoj koncetraciji ~ 0.3 mM/L; otvaranjem Katp* kanala - adenozin koji takode
ne moze samostalno da uzrokuje bezbedan ,,arrest* zbog kratkog poluzivota (10 s) i dodaje
se kao aditiv u kardioplegijama; smanjenom ekstracelularnom koncetracijom jona Na* 3to
predstavlja osnovu Bretschneider-ove kardioplegije. Polariziraju¢i sréani zastoj je neka vrsta
prirodne hibernacije miokarda gde se membranski potencijal odrzava oko vrednosti mirovnog
potencijala §to spre¢ava otvaranje voltazno zavisnh jonskih kanala: brzih Na* kanala koji su
odgovorni za inicijalnu fazu akcionog potencijala ¢ime se sprecava kontrakcija srca, sporih
Ca’*kanala i izmenjivackih kanala Na*/H* i Na’/Ca®* &ime se spredava akumulacija
kalcijuma unutar ¢elije, vazokosntrikcija, oSte¢ene endotela, edem ¢elije, manje se trosi ATP-
a, odnosno sprecavaju se postoperativne kontraktilne disfunkcija miokarda i aritmije. Ova
vrsta sréanog zastoja ima bolji kardioprotektivni efekat u normotermiji.****%

3. Temperaturi: hladna (4-10°C), mlaka (27-30°C) i topla (37°C).

Hipotermija znatno redukuje metabolicke procese u miokardu, smanjuje stvaranje slobodnih
radikala i akumulaciju Ca®" uz o¢uvanje endotela i mikrovaskularnog protoka.

Pokazano je da hipotermija miokarda ima kardioprotektivni efekat jer smanjuje ishemijsko-
reperfuziono oSteéenje miokarda i poboljSava postishemijski funkcionalni oporavak
miokarda.

Perfuziona metoda se pokazala kao najefikasniji pojedinacni nain za postizanje hipotermije
miokarda. Hladna kardioplegi¢na solucija se obi¢no ponavlja na svakih 20 minuta, kako bi se
temperatura miokarda stalno odrZavala u poZeljnom opsegu 10-15°C. Koronarna bolest,
nekoronarni kolateralni protok i kontakt srca sa descedentnom aortom remeti odgovarajuce
hladenje miokarda te se topikalnim hladenjem srca (irigacija hladnom te¢nos¢u, ledena kasa

ili gaze oko srca) i ventovanjem leve komore hipotermija moZe da se dalje kontrolige. 6%
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Hipotermija moze da ima $tetno dejstvo na miokard u smislu edema ¢elije, oStecenja Celijske
membrane i funkcije receptora od kojih zavisi farmakoterapija Sto moze uzrokovati usporeni
postoperativni funcionalni oporavak miokarda. Normotermitna kardioplegija (37°C)
prevazilazi Stetna dejstva hipotermije, ali ako se daje diskontinuirano ne pruza adekvantu
zadtitu miokardu tokom ishemije.***®® Hipotermija nije neophodna za miokardnu protekciju
jer 80-90% metabolizma srca poti¢e od elektromehanicke aktivnosti te ¢e sam sréani zastoj
znatno smanjiniti energetske potrebe miokarda, dok ih hipotermija dodatno smanjuje za 5-
7%, te je za ovakve metabolicke potrebe miokarda dovoljna mala koli¢ina krvi da ih
zadovolji. Normotermijska krvna kardioplegija perfunduje srce tokom ishemije sa
oksigenisanom krvlju koje sada ima aeroban metabolizam Sto promoviSe reparativne procese
i na ovaj nain se izbegava se ishemijsko-reperfuziono oste¢enje. Takode, izbegavaju se
Stetni efekti hipotermije. Teoretski ovo bi omogucéilo bolju protekciju miokarda i duze vreme
klemovanja aorte. U klini¢koj praksi ovaj vid protekcije ima nedostatke. Perfuzija mora biti
kontinuirana Sto kod anterogradne perfuzije moze poremetiti vidljivost operatinog polja te je
nekad neophodno periodicno prekidati (i do 15 min) §to moZe uzrokovati kumulativno
ishemijsko oStecenje miokarda. Ovome treba pridodati neadekvatnu dostavu krvi kod
kornorane bolesti koja takode moze da uzrokuje dalje ishemijsko oste¢enje miokarda.
Retrogradna perfuzija donekle moze da kompenzuje ovaj nedostatak, ali je nesigurna zbog
venskog Satnovanja Koje moze biti znacajno. Hipertrofisani miokard ima veée metabolicke
potrebe te je osetljivi na periode ishemije. Usled kontinuiranog davanja kardioplegije moze
nastati hiperkalemija. Normotermijski KPB je povezan sistemskom vazodilatacijom Sto

otezava odrzavanje adekvatnog perfuzionog pritiska te su veée potrebe za

< Lo % darn 163-166
¢esS¢a neuroloska oStecenja.

Nekoliko randomiziranih klinickih studija nije pokazalo znacajne prednosti ni jedne od
tehnika.*®>*% Rednje moZe biti ili u kombinaciji razlisitin temperatura ili upotreba umerene
hipotermije. Hayashida je u svojim radovima pokazao da umereno hladna krvna
kardioplegija (29°C)  sa blagom  sistemskom hipotermijom (32°C) pruza bolju
kardioprotekciju od tople ili hladne krvne kardioplegije tako Sto dovoljno redukuje
metabolicke potrebe 1 odmah dozvoljava oporavak sr€ane funkcije, a deluje i
neuroprotektivno.'****"1%® Kombinovanim davanjem kardioplegije tako &to se u fazi indukcije
aplikuje topla krvna kardioplegija, a zatim se u fazi odrzavanja nastavlja sa intermitetnom
hladnom krvnom Kkardioplegijom ¢ime se postize iskoriS¢enje prednosti i izbegavanja

nedostataka razlicitih temperatura kardioplegij e. 103
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4. Nacinu aplikacije:

a) mesto davanja
- anterogradna - kroz koren aorte, kroz venski graft, direktnom u koronanri ostijum;
- retrogradna kroz koronarni sinus;

Kardioplegija se moze davati anterogradnim ili retrogradnim putem, a moze se
koristiti kombinovana tehnika aplikacije anterogradnim/retrogradnim putem, simultano ili
naizmeni¢no. U Americi 60% kardiohirurga primenjuje kombinovanu tehniku. Studije su
pokazale da bezbedno vreme trajanja klemovanja aorte iznosi 4h sa ravnomernom
distribucijom kardioplegije, odnosno oko 30 minuta kada nije obezbedena distribucija
kardioplegije iza stenoze kornarnih arterija. Kardioplegija da bi imala efekat treba da dospe u
dovoljnoj koli¢ini u sve delove miokarda Sto nije moguce anterogradnom aplikacijom kod
hipertrofisanog miokarda i teske koronarne bolesti, narocito u sluc¢ajevima totalne arterijske
vaskularizacije kada nije moguce dati kardioplegiju kroz venske graftove. Retrogradna
kardioplegije prevazilazi ova ogranicenja. Takode, retrogradna perfuzija poboljSava
subendkoradnu perfuziju Sto je narocito znacajno kod hipetrofisanog miokarda. Venska
drenaza miokarda uglavnom ide u desnu pretkomoru kroz koronarni sinus, ali manji deo
kardijalnih vena se drenira preko venskovenskih Santova, prednje kardijalne vene ili
tebezijanovih vena direktno u komore, narocito desna polovina srca . Usled ovoga nutritivni
protok retrogradnom kardioplegijom je redukovan 30-80% protoka kardioplegije uglavnom
na racun desne komore (manjim delom | zadnjeg zida leve komore) te zbog hipoperfuzije
desnog srca kardioplegijom ona nema optimalnu kardioprotekciju. Sa druge strane

anterogradni protok je 90% nutritivan i obezbeduje bolju perfuziju i protekciju desne komore.
169-172

Anterogradna; 97117

- najcesce koriscena tehnika zbog brze administracije, brzog ,,arrest*“-a i uglavnom
efektivna;

- daje se intermitentno kroz koren aorte, kroz venske graftove ili direktno kroz
koronarne ostijume. Postoji rizik da se prilikom direktne koronarne perfuzije povredi
intima koronarnih arterija ili ,,jet** lezija endotela sa nastankom akutne embolizacije
atersklerotskim debrisom ili disekcije, a kasnije ostijalne stenoze koronarne arterije;

- perfuzioni pritisak od 70-100 mmHg omogucéava ravnomernu distribuciju
kardioplegije bez rizika da nastane oSte¢enje endotela i edem miokarda. Ve¢i pritisak
je nekad neophodan kod koronarne bolesti (130mmHg); u fazi reperfuzije potreban je
nizak pritisak <50 mmHg;
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- okluzivne promene koronarnih arterija i1 hipetrofisan miokard onemogucavaju
ravnomernu perfuziju i adekvatnu protekciju leve komore. Kod ,,left main“ stenoza,
kada se koristi unutrasnja torakalna arterija, korito prednje leve descedentne arterije
MozZe ostati nezasti¢eno zbog malperfuzije kadioplegije;

- opasnost od dilatacije leve komore kod aortne insuficijencije te je neophodno
ventovanje leve komore.

Retrogradna; 1¢%174174

tehnika koja se koristi kod teske koronarne bolesti, ,,left main“ stenoza, aortne
regurgitacije i hipertrofije miokarda(mitralna bolest i aortna stenoza) jer omogucava
homogenu i bolju subendokardnu perfuziju leve komore bez njene distenzije. Na ovaj
nacin se izbegava direktna aplikacija kroz koronarne ostijume;

- daje se kroz koronorani sinus sa boljom je vizuelizacijom koronarnih anastomoza
nego kod anterogradne perfuzije te dozvoljava kontinuiranu kardioplegi¢nu perfuziju
kod normotermijske kardioplegije. Hladna kardioplegija se daje intermitentno;

- moze se aplikovati naizmeni¢no 1 simultano sa anterogradnom perfuzijom.
Kanulacija koronarnog sinusa moze biti tehnicki zahtevna i mogu¢im malpozicijama
katetera tokom procedure;

- perfuzioni pritisak mora biti < 50mmHg zbog rizika od rupture koronanrog sinusa,
povrede venskog sistema, perivaskularnog krvavljenja i edema miokarda. Ako je
perfuzioni pritisak < 40 mmHg slabija je perfuzija subendokarda;

- moze biti pogodna kod akutne aortne disekcije tip A sa zahvatanjem koronanrih
arterija kada nije moguca anterogradna perfuzije;

- smanjuje incidencu koronarne vazdusne embolije i moze se koristiti za ispiranje
debrisa, vazduha i drugih embolusa iz koronarnih arterija, naro¢ito kod reoperacija i
hirurgije mitralne valvule;

- obezbeduje bolje regionalno hladenje leve i desne komore kod hladne kardioplegije;

- delimi¢no direktna drenaza kroz tebezijanove vene u desnu komoru dovodi do
regionalne hipoperfuzije i slabije protekcije desne komore, delimi¢no i zadnjeg zida
leve komore;

- kontraindikacija za retrogradnu perfuziju je perzistentna leva gornja Suplja vena i
nepokriven ostijum koronarnog sinusa.

Kombinacija obe tehnike, naizmeni¢no ili simultano, daje bolju perzervaciju miokarda
narocito kod teSke koronarne bolesti, hipetrofisanog miokarda i valvularne hirurgije, ali se

preoprucuje kod svih bolesnika. ™"
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b) ucestalost davanja: jednokratna, interminentna i kontinuirana

40

Kontiunuirana aplikacija se primenjuje kod normotermijske kardioplegije. Topla krvna
kardioplegija zahteva konstantno snabdevanje miokarda kiseonikom i stoga stalnu
infuziju kardioplegije. Moguc¢i su povremeni kratki prekidi (<10-15 min) radi bolje
vizeulizacije operativnog polja. Kontinuirano davanje kardioplegije uzrokuje znatnu
hemodiluciju 1 nosi rizik za nastanak hiperkalemije. Mikroplegija prevazilazi ove
nedostake kontinuirane krvne kardioplegije. ***

Intermitentno  davanje kardioplegije je neophodno kod hladne kardioplegije.
Hladna/tepidna kardioplegija dozvoljava intermitetno davanje kardioplegije koje kod
krvne kardioplegije predstavlja period reperfuzije pa je treba davati pod manjim
pritiskom. Intermitentna reinfuzije spreCavaju zagrevanje ispiranjem nekoronarnog
kolaterlanog krvotoka i obezbeduje nove metabolicke supstrate. Kod kristaloidne
kardioplegije ima dodatne prednosti jer ispira laktate i krajnje metabolicke proizvode
glikolize ¢ime pospeduje nastavak glikolize i koriguje acidozu.'®®

Jednokratna doza kardioplegije se pokazala kao bezbedna i efikasna kod del Nido
kardioplegije u trjanju od 90 minuta, odnosno kod Custodiola u trajanju od 180
minuta.'*®

Kombinovano davanje krvne kardioplegije je najuobicajeniji nacin: inicijalni uvod
toplom kardioplegijom, intermitetno anterogradno/retrogradno davanje hladne
kardioplegije i na kraju neposredno pre skidanja kleme topla kardioplegija sa ili bez

kardioplegijskog agensa.'®®

Kardioplegijski rastvori nisu standardizovani i postoji samo nekoliko komercijalnih rastvora.

Svaki hirurski tim prema sosptvenim preferencijama, a u skladu sa literatirnim podacima, ima

svoj recept za kardioplegiju sa ciljem da optimalizuje negativne efekte ishemije. Standardno

koriS¢eni aditivi naj¢es¢i u danasnjoj kardiohirurSkoj praksi, za koje se pokazalo da smanjuju

ishemijsko-reperfuziono osStecenje miokarda i poboljSavaju postoperativni funkcionalni

oporavak miokarda, su sledec¢i (Tabela 9.) :

- Adenozin (otvara Karpt),

- Lidokain ( blokira brze Nakanale) i

- Magnezijum( endogeni antagonist Ca?") imaju zajedni¢ko dejstvo:  negativan
inotropan , hronotropan 1 dromotropno efekat; antiaritmogeno; koronarni

vazodilatator; antiinflamatorno i antiagregaciono dejstvo;
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Kalcijum neophodno je da bude prisutan u kardioplegiji bar u tragovima da bi sprecio
nastanak "calcium paradox": kardioplegija bez kalcijuma moze dovesti do gubitka
kalcijuma iz ¢elije te u fazi reperfuzije dolazi do nakupljanja kalcijuma u ¢eliju i
njenog ostecenja;

Blokatori Ca2+ kanala stabilizuju celijsku membranu, sprecavaju akumalciju
kalcijuma povecavaju nivo ATP-a u ¢eliji;

Koenzim Q je Cistac kiseoni¢nih radikala;

Glukoza je metabolicki supstrat koji se daje sa Insulinom radi boljeg iskoriS¢enja,
optimalne doze su 8-20 mM/L u zavisnosti da li je u pitanju hipo ili normotermija.
Glutamat i Aspartat su aminokiseline prekursori u Krebsovom ciklusu te olakSavaju
metabolicke procese u ishemiji i stvaranje ATP-a;

Mannitol je osmotksi agens i Cista¢ slobodnih radikala;

Metilprednizon je kortikosteroid koji stabilizuje ¢elijsku membranu i smanjuje edem
celije;

Nitroglicerin koronarni i sistemski vazodilatator;

Kiseonik koji je neophodan za odrzavanje aerobnog metabolizma;

Tham, Histidine, Bicarbonate su puferi koju optimalizuju pH. 1°8160:176
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1.2.2.1. Kristaloidna kardioplegija
Kristaloidna kardioplegija je u upotrebi je preko 40 godina, a St. Thomas
ekstracelularna kardioplegija je najduze u upotrebi, kao i njene mnogobrojnije modifikacije
nastale dodavanjem razlic¢itim kardioprotektivnim aditivima prema izboru hirurga.
Kristalodina kardioplegija se primenjuje hladna (4°C), antrogradno/retrogradno, u uslovima
sistemske 1 topikalne hipotermije, intermitetno na 20 minuta. Kardioplegijski agens je K+ u
dozi od 20-30mM/L, a moguce je i oksigenisati. Custodiol i del Nido Kkristaloidne
kardioplegije su danas vrlo popularne zbog komfora  koje pruzaju hirurgu jer nakon
jednokratnog davanja omogucavaju bezbedan sr¢ani zastoj 180min., odnosno 90 min., a po
kardioprotektivnom efektu su komparabilne sa krvnim kardioplegijama. Hladna kristaloidna
kardioplegija ima viSe protektivnih komponenata:
- hemijsku - izaziva zastoj srca u dijastoli (hiperkalemijom)
- hipotermiju - smanjuje metabolicke zahteve srca
- osmotsku - smanjuje postishemijski edem celija
- specificnu - adititivima koji smanjuju ishemijsko i reperfuziono oSte¢enje miokarda
Kristaloidne kardioplegije se medusobno znatno razlikuju po svom sastavu i nacinu aplikacije
I danas postoje mnogobrojne varijacije jer su u praksi uglavnom napravljene prema
preferencijama hirurga odnosno ustanove u kojima se primenjuju. Ipak, postoje glavni
principi koji se moraju postovati prilikom pravljenja ekstracelularnog kristaloidnog
kardioplegi¢nog rastvora koji treba da bude:
- alkalan rastvor radi neutralizacije kiselih produkata metabolizma (pH od 7,4 do 9)
- hiperosmolaran rastvor radi smanjenja postishemijskog edema (od 290 do 580
mosml/L)
- hiperkalemi¢an rastvor radi izazivanja elektromehaniskog srcanog zastoja (K'od 10
do 30 mmol/L) i
- pozeljno je da sadrzi Ca®* bar u tragovima radi spre¢avanja kalcijumskog paradoksa (
Ca’* 0d 0do 1,2 mmol/L)
Na ovaj nacin spravljena kardiolpegija treba da bude fizicko-hemijski stabilna i apirogena, a
u nju se mogu dodavati razli¢iti aditivi koji omogucavaju metabolizam srca tokom ishemije
ili Stite srce od reperfuzionog oste¢enja nakon uspostavljanja koronarne cirkulacije (manitol,
glukoza, histidin, Mg2+, adenozin, triptofan...) Sto je stvar preferencije hirurga odnosno
anesteziologa, tako da se danas u kardiohirurgiji koristi veliki broj kastomiziranih

institucionalnih kardioplegija, kao i nekoliko komercijalnih rastvora,'’®*"®
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1.2.2.2. Krvna kardioplegija

Krvna kardioplegija se pravi meSanjem krvi i kristalodia u raztliSitim odnosima
(krv:kristaloid = 1:1 do 9:1), ali je najces¢i odnos 4:1 sa hematokritom oko 0.20. Krv ima
sledece prednosti: sadrzi hemoglobin i ima visok kapacitet za prenoSenje kiseonika; ima
veliki puferski kapacitet; ima cistace slobodnih radikala; ima metabolicke supstrate-glukozu,
aspartat, glutamat; ima optimalni koloidni pritisak i smanjuje edem celije. Moze se aplikovati
kao  hladna/ topla u uslovima  sistemske  hipotermije/  normotermnije,
anterogradno/retrogradno. Shodno litraturnim podacima ¢ini se da je najoptimalnija upotreba
na sledeci nacin:

- Indukcija (~3-5 min.) sa toplom kardioplegijom i sa koncetracijom K od 20-
30mMY/L radi brzog nastanka zastoja, minimizira energetsku potrosnju uz davanje
kiseonika i metabolickih supstrata kako bi se spre¢io pad ATP ¢ime obezbeduje
bolju nadoknadu kiseoni¢nog duga tokom ishemije. Istovremeno obezbeduje
delovanje drugih kardioprotektivnih farmakoloskih supstanci ocuvanjem funkcije
membranskih receptora.

- Dijastolni srcani zastoj se odrzava intermitetnim davanjem( na ~20, 15-30 min.)
hladne ili tepidne kardioplegioje sa koncetracijom K* od 8-10 mM/L. Kontrolisana
reperfuzija pre skidanja kleme 3-5 min, reperfuzioni pritisak treba da je < 50
mmHg, sa niskim Ca**, blago hiperosmolarna ~380mM/L, sa glutamatom i
aspartatom.

- Terminalni ,,hot-shot* se na kraju kratkotrajno aplikuje(~3 min.) po skidanju
aortne kleme infuzijom tople hiperkalemicne Kkardioplegije radi odrzavanja
elektromehani¢kog zastoja sa dopremanjem kiseonika i metabolickih supstrata
kako bi se energija troSila na reperatvine procese, a ne na elektromehanicki rad.

Krvna kardioplegija, topla ili tepidna, se takode moze davati i kontinuirano kao Sto je
prethodno diskutovano,'*16%1%

Pored standardne krvne kardiolpegije danas se koristi i miniplegija. Menasché navodi
da nerazredena krvna kardioplegija cuva sve prednosti krvne kardioplegije, a izbegava lose
efekte hemodilucije. Mikroplegija podrazumeva da se za kardioplegiju koristi Cista
oksigenisana normotermijska krv sa koncetrovanim agensima za nastanak ,.arrest“-a (K*) i
drugim kardioprotektivnim aditivima u maloj zapremini fizioloskog rastvora kao alternative
standardnoj krvnoj kardioplegiji kako bi se izbegla hemodilucija, a sacuvali korisni efekti

krvi kao nosioca kardioplegije.
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Izbegavanjem hemodilucije i1 viSeg hematokrita (Het 0.25) veéi puferski kapacitet, smanjuje

edem miokarda, bolja kontrola K+i glucose. 7%

Mikroplegija moze da uzrokuje
koronarnu endotelnu disfunkciju Sto predstavlja predispoziciju za postoperatvinu disfunckiju
srca.’® Krvna kardioplegija ispod 20°C znatno smanjuje svoja protektivna svojstva.
Hipotermija dovodi do rasta viskoznost krvi $to na temperaturi nizoj od 10°C moZe dovesti
do okluzije kapilarne mreze i smanjena perfuzije miokarda te je potrebna hemodilucija da bi
se ovo izbeglo.!” Sa druge strane normotermija uzrokuje vazodilataciju sa padom
perfuzionog pritiska. Umereno hladna krvna kardioplegija (~30°C) smanjuje metabolizam
miokarda 2-3x u odnosu na 37°C, ne mora da se dodatno razreduje, a pruza bolju
kardioprotekciju nego hladna ili topla kardioplegija.’®"**®S obzirom na napred navedeno
mikroplegija sa umerenom hipotermijom potencijalno ima bolja kardioprotektivna svojstva
od standardne krvne kardioplegije, ali za sada ne postoje klinicki znacajni dokazi u vidu
multicentri¢nih randomiziranih studij a.t’

Kardioplegijski rastvori nisu standardizovani i postoji samo nekoliko komercijalnih
rastvora. Svaki hirurski tim prema sosptvenim preferencijama, a u skladu sa literatirnim
podacina, ima svoj recept za kardioplegiju sa ciljem da optimalizuje negativne efekte
ishemije. Standardno koris¢eni aditivi najc¢es¢i u danasnjoj kardiohirurskoj praksi, za koje se
pokazalo da smanjuju ishemijsko-reperfuziono osteéenje miokarda 1 poboljSavaju
postoperativni funkcionalni oporavak miokarda, su slede¢i (Tabela 9.) :

- Adenozin (otvara Karpt),

- Lidokain ( blokira brze Na‘kanale) i

- Magnezijum( endogeni antagonist Ca?") imaju zajedni¢ko dejstvo:  negativan
inotropan , hronotropan 1 dromotropno efekat; antiaritmogeno; koronarni
vazodilatator; antiinflamatorno i antiagregaciono dejstvo;

- Kalcijum neophodno je da bude prisutan u kardioplegiji bar u tragovima da bi sprecio
nastanak "calcium paradox": kardioplegija bez kalcijuma moze dovesti do gubitka
kalcijuma iz ¢elije te u fazi reperfuzije dolazi do nakupljanja kalcijuma u ¢éeliju I
njenog ostecenja;

- Blokatori Ca2+ kanala stabilizuju ¢elijsku membranu, sprecavaju akumalciju
kalcijuma povecavaju nivo ATP-a u ¢eliji;

- Koenzim Q je ¢istac kiseoni¢nih radikala;

- Glukoza je metabolicki supstrat koji se daje sa Insulinom radi boljeg iskoris¢enja,

optimalne doze su 8-20 mM/L u zavisnosti da li je u pitanju hipo ili normotermija.
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- Glutamat i Aspartat su aminokiseline prekursori u Krebsovom ciklusu te olakSavaju
metabolicke procese u ishemiji i stvaranje ATP-a;

- Mannitol je osmotksi agens i €ista¢ slobodnih radikala;

- Metilprednizon kortikosteroid koji stabilizuje ¢elijsku membranu i smanjuje edem
celije;

- Nitroglicerin koronarni i sistemski vazodilatator;

- Kiseonik koji je neophodan za odrzavanje aerobnog metabolizma;

- Tham, Histidine, Bicarbonate su puferi koju optimalizuju pH. *°816017

Nedavno je wu klinicki praksu wuvedena nova vrsta hiperpolarizirajuéeg
kardioplegijskog agensa koji se moze koristiti i sa kristaloidnom i sa krvnom kardioplegijom.
Adenozin-lidokain-magnezijum (ALM) kardioplegija sadrzi adenozin (1 mM/L -10Mm/L),
lidokain (0.3-0.5) i Mg(16mM/L) smanjuje ishemijsko-reperfuziono oste¢enje miokarda i
popravlja postoperatvinu funkciju srca. Adenozin (otvara Karpt), Lidokain ( blokira brze
Na‘kanale) i Magnezijum( endogeni antagonist Ca?") imaju zajedni¢ko sinergisticko dejstvo:
negativan inotropan, hronotropan i dromotropno efekat; antiaritmogeno; koronarni
vazodilatator; antiinflamatorno i antiagregaciono dejstvo. Novi kocept polarizirajuceg
sr¢anog zastoja pomocu ALM kardioplegije je u klini¢koj upotrebi i pokazao se da je
bezbedan je i efikasan u krvnom i kristalodinom hiperaklemijskom i normokalemijskom
rastvoru, a koristi se i u normokalemi¢nom rastvoru sa mikroplegijom. Pokazano je da
ALM rastvor pored toga Sto deluje kao kardioplegijski agens ima protektivni efekat na
organizam od aritmija, sréanog zastoja,3oka i sepse. 1°¢160 182183

Danas se joS uvek traga za idealnim sastavom i na¢inom upotrebe kardioplegi¢nog
rastvora i bez obzira na eksperimentalne rezultate istrazivanja alternativnog koncepta
indukcije sr¢anog zastoja u klini¢koj praksi su najéesce u upotrebi St. Thomas kardioplegija i
njene modifikacije, Custodiol- Bretschneider kardioplegija, Del Nido kardioplegija i krvna
kardioplegija (standardna i mikroplegija). Bez obzira koju kardioplegi¢nu soluciju
primenjujemo ona mora da zadovolji sledece uslove: brz i efikasan sr¢ani zastoj u dijastoli i

miokardna protekciju tokom globalne ishemije miokarda i reperfuzione traume( Tabel 9)."8"
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Tabela 9. Sastav standardnih kardioplegija u upotrebi

. . St.Thomas del Nido Krvna =
Sastojak (mM/L) Bretschneider Hospital 1krv:4kardioplegija ilir:diigggee‘g; jea
Na+ 15 120 145 144
K+ 9 16 24 20-25-10
Mg2+ 4 16 7 5
Caz+ 0.015 1.2 0.4 0.50-0.25
Glukoza/Insulin / / 1 >0.2/2.51U
Citrat-fosfat-dekstroza / / / 0.3
Manitol 30 / 14 60?
Lidokain / / 0.36 /
NHCO3- / 10 / /
Histidin 198 / / /
Trometamin(THAM) / / / 0.3 M/L
pH(25°C) 7.20 7.8 7.4 7.6
Triptofan 2 / / /
Ketoglutarat 1 / / /
Glutamat/Aspartat / / / 12/12
Osmolarnost(mOsm/L) 310 304 375 ~380
Hematokrit / / ~6 ~25
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1.2.2.3. Kustodiol

Bretschneider-ov histidine-tryptophan-ketoglutarate rastvor (HTK), poznat pod
nazivom Custodiol (Custodiol HTK, Kohler Chemie GmbH, Bensheim, Nemacka), je
intracelularna, hiperpolariziraju¢a kristaloidna kardioplegija namenjena za protekciju
miokarda od ishemijskog ostecenja tokom kardiohiruskih operacija, kao i za zaStitu od
ishemijskog ostecenja bubrega, jetre, pankreasa i srca u transplantacijonoj hirurgiji.'®’
Bretschneider je u Nemackoj, tokom Sezdestih i sedamdesetin godina proSlog veka,
istrazivao Kkardioplegicne rastvore i njihov potencijal da zastite miokard od ishemijskog
oStecenja tako Sto ¢e sacuvati fosfate bogate energijom u miokardu. U pocetku je razvio
intracelularnu kristaloidnu kardioplegiju sa niskim koncetracijama Na* i Ca®* , a kasnije su
dodate aminokiseline. Histidin-triptofan-ketoglutaratni rastvor Bretschneider je formulisao
1975. i u klinicku praksu uveo 1977., koji se od tada koristi Sirom sveta u preko 700.000
operacija na otvorenom srcu. ¥ Efikasnost i bezbednost Custodiol-a u adultnoj i degijoj
kardiohirurgiji, kao i u transplatacionoj hirurgiji, potvrdena je brojnim eksperimentalnim i
klinickim studijama.

Custodiol ima jasnu prednost nad ostalim vrstama kardioplegije, naroc¢ito kod minimalno
invazivnih i tehnicki slozenih kardiohirurskih procedura, jer nakon davanja jednokratne
doza nudi miokardijalnu zaStitu za period duzi od 2 sata 6-8 ¢ime obezbeduje izvodenje u
kontinuitetu kompleksnih i dugotrajnih kardohirurskih operacija sa minimalnim prekidima,
te time olakSava rad hirurga i skra¢uje vreme klemovanja aorte, kao i trajanje
kardiopulmonalnog bajpasa. Bretschneider-ov  metod je ,veliki volumen, jedna doza
infuzije«, 14192

Custodiol po sastavu spada u kristaloidne, intracelularne kardioplegije zbog koncetracija
elektrolita koje su  slicne koncetracijama unutar celija. Glavne komponente HTK
kardioplegije su niske koncetracije elektrolita (natrijuma, kalcijuma, magnezijuma), zatim
aminokiseline histidin, triptofan i a-ketoglutarat uz Secerni alkohol mannitol. Sastav
Custodiol-a je prikazan u Tabeli 9. Usled niske koncetracije natrijuma u ekstracelularnom
prostoru HTK uzrokuje hiperpolarizaciju plazma membrane miocita dovode¢i do sréanog
zastoja u dijastoli. Konvecionalne ekstracelularne kardioplegije imaju visoku koncetraciju
kalijjuma, natrijuma i magnezijuma te uzrokuju sréani arest depolarizacijom plazma
membrane miocita. Hiperpolarizirajuci rastvori imaju prednost jer smanjuju potrosnju ATP i

time je olak3ano ponovno uspostavljavanje sréane radnje na kraju operacije.*®

64



Bretschneider-ov  rastvor sadrzi jone Ca®* samo u tragovima (0.015 mmol/L) &ime se
sprecava kontrakcija miocita, ¢ak i u prisustvu akcionog potencijala. Aoki je eksperimentalno
pokazao da prisustvo fizioloskih koncetracija jona Ca®* u odnosu na hipokalcemiju, tokom
hipotermije i ishemije, povecava potrosnju kiseonika u miokardu i uz povec¢anu vaskularnu
rezistenciju u koronarnim arterijama pogorsava funkciju leve komore. Takode, prisustvo
kacijuma u tragovima sprecava “kalcijumski paradox” u fazi reperfuzije.****%

Histidin ~ smanjuje octec¢enje miokarda tokom perioda ishemije/reperfuzije, odnosno
poboljSava koronarni protok i kontraktilnost miokarda tokom reperfuzije. Histidin je potentni
pufer visokog puferskog kapaciteta koji deluje kao temperaturno zavisni puferski sistem i
najvaznija je aminokiselina odgovorna za intracelularni puferski kapacitet. Histidin deluje
pod hipotermic¢kim uslovima: na 25°C odrzava pH na 7.02-7.20, na 4°C, odrzava pH
vrednost oko 7.40 Sto znaci da je histidin efikasan u Sirokom temperaturnom opsegu, kao i da
je optimalna temperatura rastvora 4°C posto odrzava fizioloski pH.

Pored odrzavanja ekstracelularnog pH, njegova osobina da prolazi ¢elijsku membranu i ulazi
u miokardijalnu ¢eliju, ¢ini ga idealnim i za odrzavanje intracelularnog pH u fizioloSkom
opsegu tokom ishemije.*®****% U miokardu tokom ishemije dolazi do razvoja acidoze uz
inhibiciju procesa glikolize i stvaranja adenozin-trifosfata (ATP).

U ishemijskom uslovima, kao i u ranoj fazi reperfuzije, anaerobna glikoliza je jedini
metabolicki put za sintezu energijom bogatih fosfata-ATP, ali uz nastanak acidoze u
miokardu sa nakupljanjem laktata kao krajnim metabolickim produktima. Acidoza inhibira
ulazak glukoze u ¢eliju, kao i enzime glikolize, te dalja glikoliza biva inhibirana.Veliki
puferski kapacitet histidina spre¢ava acidozu uzrokovanu akumulacijom anaerobnih
metabolita tokom ishemi¢nog perioda i time omogucuje proces anaerobne glikolize sa
stvaranjem energijom bogatih fosfata (ATP) koji su nepohodni za uspeSnu reperfuziju
miokarda i postishemijski oporavak miokarda. Histidin pored toga Sto puferuje anjone
vodonika olakSava i odstranjenju laktata iz citosola miocita ¢ime dodatno pospesuje glikolizu
u uslovima ishemije/rane reperfuzije, odnosno omogucava stvaranje i akumulaciju ATP ¢ime
poboljSava oporavak kontrkatilne funkcije miokarda u fazi reperfuzije. Ostali korisni efekti
histidina se u njegovoj sposobnosti da prolazi ¢elijsku membranu i vezuje jone Ca?* koji se
nakupljaju u citosolu tokom faze ishemije, a koji mogu da uzrokuju kontrakturu miokarda.
Histidin je i cista¢ slobodnih radikala nastalin tokom reperfuzije, kao i manitol koji je

istovremeno odgovoran i za blagu hiperosmolalnost rastvora ¢ime se smanjuje edem ¢éelije.
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Takode, histidin reguliSe permeabilnost celijske membrane povecavajuc¢i antiedematozni
efekat manitola i inhibira matriks metaloproteinaze koji su odgovorni za oStecenje miokarda.
1891% -Ketoglutarat je intermedijer u Krebsovom ciklusu i prekursor nikotinamid adenin
dinukleotida (NAD) te povecava proizvodnju ATP u aerobnim uslovima nakon reperfuzije, a
takode inhibira stvaranje laktata tokom glikolize u anaerobnim uslovima. Triptofan
stabilizuje ¢elijsku membranu ¢ime sprecava ulazak histidina u ¢eliju Sto povecava puferski
kapacitet istom Usled napred navedenog i visoke koncetracije cistaca slobodnih radikala
znatno je manja opasnost od nastanka ishemijsko-reperfuzionih oSte¢enja miokarda. HTK je

hiperosmolalni rastvor - osmolalnost rastvora je 310 mOsm/kg. 9019219

Tabela 10. Sastav Custodiol kardioplegije

CUSTODIOL
Komponenta Kolic¢ina
Na* 15 mmol/L
K+ 9 mmol/L
Mg2+ 4 mmol/L
Caz+ 0.015 mmol/L
Histidin 198 mmol/L
Triptofan 2 mmol /L
Ketoglutarat 1 mmol/L
Manitol 30 mmol/L
pH(25 °C) 7.02-7.20
Osmolalnost 310 mOsm/ kg
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2. Ciljevi rada

Poredenje efikasnosti 1 bezbednosti dve intraoperativne strategije miokardne

protekcije, standardne sa davanjem modifikovanog ,,St.Thomas M* kardioplegi¢nog rastvora

I nove sa davanjem ,,Custodiol* kardioplegi¢nog rastvora, vr§i¢e se merenjem i pracenjem

slede¢ih parametara:

1.

3.

Intraoperativnih parametara miokardne protekcije:

* Uspostavljanje sr¢ane akcije nakon ishemijskog aresta (spontano, defibrilacija)

» maksimalni pad srednjeg arterijskg pritiska tokom davanja inicijalne doze
kardioplegije

Postoperativnih parametara miokardne protekcije

* biohemijski parametri - nivo kardiospecificnih enzima (troponin ¢Tn i kreatinin
kinaza CK-MB) preoperativno-bazalna vrednost i postoperativno u jedinici intezivnog
le¢enja -JIL (6h, 24h i 48h nakon operacije)

* klini¢ki parametri (infarkt miokarda, inotropna potpora, atrijalna fibrilacija)

» ehokardiografski parametri (TTE - EF-LV preoperativno i 24h posle dolaska u JIL-
a)

Ispitivanjem uticaja tipa koris¢ene kardioplegije za protekciju miokarda, na ishod

le¢enja

kod pacijenata podvrgnutih aortokoronarnom bajpasu, pracenjem:

* mortaliteta intrahospitalnog i unutar 30 dana nakon operacije

» morbiditeta (duzina boravka u JIL-a, duzina hospitalizacije, trajanje mehanicke
ventilacije, duboke sternalne infekcije i1 sepsa, reoperacije, Slog, akutno ostecenje

bubrega).
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3. Materijal i metode

3.1. Pacijenti i dizajn studije

Vreme i mesto istrazivanja. Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za kardiohirurgiju KCS-e
u Beogradu, u periodu od 15.02.2018. godine do 15.06.2018. godine.

Jedinice posmatranja. Prospektivna randomizirana studija je obuhvatila 110 konsekutivnih
pacijenata kojima je planirana primarna elektivna izolovana hirurSka revaskularizacija
miokarda u uslovima ekstrakorporalnog krvotoka (EKK). Dovoljan broj jedinica posmatranja
izracunat je na osnovu primarnog cilja postoperativnih vrednosti kardiospecificnih enzima
kao jednog od indikatora miokardne prezervacije. Uzimajuéi razliku od 50% u vrednostima
kardiospecificnih enzima (¢Tn i CK-MB) izmedu grupa kao znacajnu, a shodno rezultatima
prethodnih studija, da bi se dobila mo¢ studije od 80% za nivo statisticke znacajnosti od 5%
(tj. nivo greSke 0.05), procenjena je minimalna veli¢ina uzorka od 80 bolesnika (po 40 u
svakoj grupi).*#*¥’

Pacijenti su prethodno anamnesticki ispitani 1 klini¢ki pregledani uz analizu medicinske
dokumentacije da bi se utvrdilo da li ispunjavaju dole navedene uslove za ulazak u studiju, a
nakon odabira bolesnika po napred navedenim kriterijumima oni su metodom sluacajnog
izbora podeljeni u dve grupe: studijska grupa u kojoj su bolesnici dobiljali ,,Custodiol®-
HTK*“(Custodiol) kardioplegiju i kontrolna grupa u kojoj su bolesnici dobijali modifikovanu
,»ot. Thomas* (St. Thomas M ) kardioplegiju. 1z studije je isklju¢eno ukupno 6 bolesnika
nakon randomizacije (1 bolesnik zbog akutnog infarkta miokarda neposredno pre uvoda u
anesteziju, 3 bolesnika zbog gresSke u protokolu prilikom davanja kardioplegije, 1 bolesnik
zbog uradjene endarterektomije koronarne arterije, 1 bolesnik zbog hirurske rekonstrukcije
leve komore) tako da je u studiju uslo 104 ispitanika: 54 u Custodiol grupi i 50 u St. Thomas
M grupi. Studija je odobrena od strane Etickog komiteta ustanove uz pristanak ispitanika koji
su prethodno informisani o prirodi istrazivanja. Studija je sprovedena u skladu sa etiCkim
principima sadrzanim u Helsinskoj dekleraciji o pravima bolesnika odnosno sprovedena je

po principima dobre klini¢ke prakse (GCP). (Grafikon 3)
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Kriterijumi za ulazak u studiju: bolesnici oba pola stariji od 18 godina; elektivni koronarni
bolesnik; angiografski dokazano postojanje minimalno dve graftabilne koronarne arterije sa
stenozom > 70% ; LV-EF > 30%; ECHO verifikovano odsustvo znacajne valvularne
patologije, aneurizme leve komore. kao i intrakardijalno Santiranje (postojanja defekata inter-

artijalnog i inter-ventrikularnog septum). (Grafikon 3)

Kriterjumi za iskljuéivanje iz studije: nedavni infarkt miokarda (unutar 30 dana od
operacije); REDO procedure-reoperacije; urgentna operacija (unutar 6h od prijema u
bolnicu); OPCABG- “off-pump* hirurSka revakularizacija miokarda - na kucaju¢em srcu; LM
stenoza > 50%; prisustvo aktivne miokardne ishemije preoperativno (EKG znaci uz vrednosti
troponina iznad gornje referentne vrednosti); perikarditis; bubrezna insuficijencija (serum
kreatinin > 200 umol/L); graftovanje samo jedne ili endarterektomija koronarne arterije;
hirurska rekonstrukcija leve komore; teska hroni¢na obstruktivna bolest pluca (FEV1% od
predvidene manji od 50%), preoperatvine vrednosti hemoglobina (Hb) manje od 100 g/l i
hematokrit (Hct) manji od 0.30. (Grafikon 3)
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Grafikon 3. Dizajn studije

Pacijenti oba pola starosne dobi 18-80 godina

Elektivni koronarni bolesnik
Odsustvo valvularne patologije i intrakardijalnog Santiranja
Minimalno dve graftabilne koronorane arterije sa stenozom 2 70%

LV-EF 2 30%
Klinicka evaluacija Biohemijska evaluacija ECHO evaluacija Angiografska evaluacija
Faktori rizika Hemoglobin LV-EF %
[{omgrbiditet Herl?aFokril LV-EDD/ESS - &2:;: ]Sr:;::::teriia
NYHAi CCS klasa Kreatin m/.GFR Septum/Zadnji zid Plan revaskularizacie
EUROSCOR Laktati Segmenti ispadi kinetike
Medikamentozna terapija ¢Tn/ CK-MB
Eksluzioni kriterijumi
LM stenoza > 50%
REDO operacija
OFF-pump operacija . . "
AIM unutar 30 dana DA Iskjluéen iz studije
Perikarditis

Endarterektomija koronarne arterije
Hirurska rekonstrukcija leve komore

Studijska ili kontrolna grupa
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3.2. Klini¢cka metodologija

Anestezija se obavlja prema standardnom protokolu Klinike za kardiohirurgiju KCS-e.

Operacije su izvodene u uslovima opste endotrahealne anestezije. Bolesnici su premedicirani
sa Lorazepamom u dozi od 4 mg per os 1.5 h pre pocetka operacije. Za uvod u anesteziju
koris¢en je midazolam (formidal) u dozi od 0.1mg/kg, hipnomidat (etomidat) u dozi od
0.2mg/kg, sufentanilom (sufenta) u dozi od 1ug/kg i rokuronijumom bromid (esmeron) u dozi
od 0.6mg/kg. Pacijenti su ventilirani pod pozitivnim pritiskom pri ¢emu je koris¢ena smesa
gasova kiseonika O, i vazduha uz FiO; od 0.3 do 0.5. Za odrzavanje anestezije koriséen je
sevofluranom (sevoran) u dozi od 0.6-1vol%, analgezija se odrzavala infuzijom sufentanila
(sufenta) u dozi od 0.02-0.05 pg/kg/min, a za odrZavanje misi¢ne relaksacije koris¢en je
rokuronijumbromid u dozi od 8 -10 pg/kg/min.
Ispitanici su sistemski dobijali traneksamic¢nu kiselinu nakon uvoda u anseteziju u dozi od
30mg/kg. Kontinuirano se vrsi pracenje arterijskog pritiska invazivnim merenjem pritiska u
arteriji radijalis; pulsa i sréanog ritma putem EKG monitora i to obi¢no u odvodima DII i
Vs; CVP-a kroz dvolumenski centralni venski kateter u desnoj unutrasnjoj jugularnoj veni i
prema potrebi Swan-Ganz kateterom; prati se acidobazni, elektrolitni i hematoloski status
uzimanjem serije uzoraka arterijske krvi iz radijalne arterije.

Primenjena operativna tehnika se sastoji iz medijalne sternotomije i standardnog,
parcijalnog kardiopulmonalnog bajpas-a (KPB), pri ¢emu se kao arterijski pristup koristi
ascedentna aorta, dok se venska drenaza uspostavlja kanulacijom desne pretkomore
dvostepenom kanilom. Leva unutrasnja torakalna arterija je koris¢ena kao graft za prednju
descendentnu granu leve koronarne arterije, a safenski venski graft (ili radijalna arterija ili
desna unutrasnja torakalna arterija) se Kkoristio za ostale koronarne anastomoze.
Antikoagulacija se postize inicijalnom dozom heparina od 4 mg/kg ( ili 400 1J/kg ) pre
kanulacije, a monitoring se postize serijskim merenjem aktiviranog tromboplastinskog
vremena ( ACT se meri pre heparinizacije, 5 min nakon davanja heparina, na 30 min tokom
EKK i 15 min nakon davanja protamina) koje se odrzava preko 480s tokom KPB-a uz
dodavanje heparina po potrebi. U toku KPB koristi se roler puma i membranski oksigenator,
a primarni rastvor ( priming) sastoji se iz 1500 ml Ringer laktata, 125 ml 20% manitola,
50001 heparina i 500 mg traneksamicne kiseline. KPB se odvija u uslovima umerene
sistemske hipotermije (32°C do 34°C merene u nazofaringsu) sa protokom izmedju 2.0 - 2.4
L/m?/min uz odrzavanje srednjeg arterijskog pritiska oko 60 mmHg (50-80mmHg).
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U toku vantelesnog krvotoka vrsi se odrzavanje hemoglobina cirkuliSu¢eg volumena iznad 80
g/L i hematokrita ne manjeg od 0.25, Kkoristi se a-stat shema acidobaznog statusa uz
odrzavanje optimalnog acidobaznog i elektrolitnog statusa.

Protekcija miokarda se postize anterogradnom hladnom (4-8°C) intermitentnom
kristaloidnom kardioplegijom, modifikovanom St. Thomas (St.Thomas M) ili Custodiol-om,

uz lokalno hladenje srca ledenom kasom:

- St. Thomas M (Tabela 11) kardioplegija se inicijalno daje 1000 ml dok srce ne
stane (EKG tiSina ili vizuelno od strane kardiohirurga), a nakon toga se na svakih
20 minuta dodaje joS 200 ml ili ranije ako srce proradi. Kardioplegija je davana
pod perfuzionim pritiskom od 50-80 mmHg uz ukupno trajanje 3-5 minuta. Kroz
venske graftove se nakon uSivanja distalne anastomoze daje kroz svaki graft

dodaje jos 50 ml kardioplegije.

Tabela 11. Sastav St. Thomas M kardioplegije

‘ St. Thomas M Kkardioplegija

Na 147 mM/L
K+ 20 mM/L
Mg2+ 16 mM/L
Caz+ 2 mM/L

Cl- 203 mM/L
NHCOs- 10 mM/L
Osmolarity 388 mOsm/L
pH(25°C) ~7.8
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- Custodiol (Tabela 12) kardioplegija se davala jednokratno u ukupnoj dozi od 20
ml/kg sa inicijalnim perfuzionim pritiskom od 80-100 mmHg dok srce ne stane
(EKG tiSina ili vizuelno od strane kardiohirurga), a nakon postizanja sréanog
zastoja pod perfuzionim pritiskom od 40-60 mmHg. Kardioplegija je davana u
ukupnoj trajanju od 6-8 minuta. Kardioplegija je ponavljanja nakon 180 minuta
ili ranije ako srce proradi.

Tabela 12. Sastav Custodiol kardioplegije

Custodiol kardioplegija

Na+ 15 mM/L

K+ 9 mM/L
Mg2+ 4 mM/L
Caz+ 0.015 mM/L
Histidin 198 mM/L
Triptofan 2 mM/L
Ketoglutarat 1 mM/L
Manitol 30 mM/L
Osmolality 310 mOsm/ kg
pH(25 °C) 7.02-7.20

Zagrevanje bolesnika zapocCinje tokom Sivenja poslednje distalne anastomoze. Tokom
operacije se vrsi intraoperativno spaSavanje krvi uz autotransfuziju. Heparin se neutraliSe
pocetnom dozom protamina od 0.8 mg na 1mg datog heparina uz proveru vrednosti ACT Koji
treba da se vrati na pocetnu vrednost (normalno je ACT manji od 140s) i ako je potrebno
protamin se dodaje. Grudna duplja se obavezno drenira medijastinalnim drenom, a u sluc¢aju

otvaranja pleuralne Supljine ista se takode drenira.
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3.3. Metodologija prikupljanja podataka

Poredenje efikasnosti miokardne protekcije davanjem postojeceg modifikovanog
St.Thomas M kardioplegi¢nog rastvora i novog Custodiol®-HTK kardioplegi¢nog rastvora
vr§ice se merenjem i pracenjem sledecih parametara:

1. Intraoperativnih parametara miokardne protekcije

* Uspostavljanje sréane akcije nakon ishemijskog aresta (spontano, defibrilacija)

» Maksimalni pad srednjeg arterijskg pritiska tokom davanja inicijalne doze kardioplegije

2. Postoperativnih parametara miokardne protekcije

* biohemijski parametri - nivo kardiospecifi¢nih enzima (troponin cTn i kreatinin kinaza CK-
MB) preoperativno-bazalna vrednost i postoperativno u jedinici intezivnog lecenja -JIL (6h,
24h 1 48h nakon operacije)

* klinicki parametri (infarkt miokarda, inotropna potpora, atrijalna fibrilacija)

» ehokardiografski parametri (TTE - EF-LV preoperativno i 24h posle dolaska u JIL-a)

3. Mortaliteta i postoperativnin parametara morbiditeta (duzina boravka u JIL-a, duZzina
hospitalizacije, trajanje mehanicke ventilacije, intrahospitalna smrtnost i mortalitet nakon 30
dana, duboke sternalne infekcije i sepsa, reoperacije, Slog, akutno ostecenje bubrega).

U skladu sa napred navedenim prati¢emo i porediti:

Primarne ishode - ukljucuje indikatore prezervacije miokarda:

 cTnl nivo u serumu 6h i 24 nakon dolaska u JIL-a

* CK-MB nivo u serumu 6h i 24 nakon dolaska u JIL-a

* hs cTnT nivo u serumu 6h i 24h nakon dolaska u JIL-a

* Promene u LV-EF po TTE 24h nakon dolaska u JIL-a

Sekundarne ishode:

* Surogat za primarne ishode protekcije miokarda:

- Vreme potrebno za nastanak elektromehanickog sr¢anog zastoja nakon pocetka

davanja kardioplegije

- Uspostavljanje sinusnog sr¢ang ritma spontano ili defibrilacijom nakon

ishemijskog zastoja

- Minimalni arterijski pritisak tokom davanja inicijalne doze kardioplegije

- Inotropna potpora cirkulacije unutar 48h nakon dolaska u JIL-a
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* Biohemijski markeri miokardnog oStecenja u serumu:
- cTnl nivo 6h i48h nakon dolaska u JIL-a
- CK-MB nivo 6h,24h i 48h sati nakon dolaska u JIL-a
- hs cTnT nivo 3h, 12h, 24h i 48h nakon dolaska u JIL-a
* Postoperativne komplikacije
- Mortalitet intrahospitalni i nakon 30 dana
- Trajanje mehanicke potpore ventilacije unutar 48h nakon dolaska u JIL-a
- Vazopresorna potpora cirkulacije unutar 48 h nakon dolaska u JIL-a
- Atrijalna fibrilacija/flater novonastala unutar 48 h nakon dolaska u JIL-a (
bolesnici kojima je registrovana jedna ili viSe epizoda AF bez prethodne istorije
AF preoperativno)
- Duzina boravka u JIL-a i prolongiran boravak u JIL-a (duzi od 3 dana) tokom
hospitalizacije.
- Duzina hospitalizacije i prolongirana hospitalizacija (duza od 10 dana)
- Infarkt miokarda unutar prvih 48 h nakon dolaska u JIL-a
- Duboke infekcije rane na sternumu ili sepsa tokom hospitalizacije
- Akutno os$tecenje bubrezne funkcije unutar 48h nakon dolaska u JIL-a
- Slog tokom hospitalizacije
- Reoperacija unutar 48h nakon dolaska u JIL-a
- Postoperativna drenaza unutar 48h nakon dolaska u JIL-a
- Koli¢ina transfuzija eritrocita unutar 48h nakon dolaska u JIL-a
Biohemijske analize krvi (hemoglobin, hematorkit, serumski laktati i serumski kreatinin) su
uzimane preoperativno, neposredno po dolasku u JIL-a, 24h i 48h nakon dolaska u JIL-a.
12-kanalni elektrokardiogram(EKG) je rutinski snimam jedanputa dnevno u prvih 48h nakon
operacije (0 kada stigne u JIL, 24 i 48h postoperativno) i uporedivan sa preoperativnim EKG-
om. EKG je pored navedenih vremena ponavljan prema klnickim inikacijama. Bolesnici su
tokom boravka, prvih 48h, u JIL kontinuirano prac¢eni EKG-om telemetrijski na monitoru.
Vrednosti  enzima c¢Tnl 1 CK-MB u serumu odredivani su metodom
elektrohemiluminiscentnog imunoeseja na Beckman Coulter Access 2 imunoesej analizatoru
(Beckman Coulter Inc, Brea,USA). Gornja referentna vrednost (99 percentila) za cTnl je
0.04pg/L (0.03-0.05 pg/L, 95% ClI), a za CK-MB muskarci 7.2 pg/L / zene 3.4 pg/L.
Vrednosti enzima hscTnT u serumu odredivani su metodom elektrohemiluminiscentnog
imunoeseja na Roche Cobas 6000 imunoesej analizatoru (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany). Gornja referentna vrednost (99 percentila sa 10% CV) za hscTnT je 14 ng/L.
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Definicje i kriterijumi oboljenja

o Kiriterijumi za perioperativni infarkt miokarda:

Povecanje ¢Tnl > 3.1ug/L*® unutar 48 sati nakon operacije kod pacijenata sa normalnim

preoperativnim vrednostima cTnl koje je prac¢eno bar sa jednim od sledecih znakova:

1. EKG- novonastali patoloski Q talas ( > 0.04 s -1mm) ili > 25% od visine R- talasa ili

novonastali perzistetni blok leve u dva uzastopna EKG odvoda.

3.Ehokardiografski novonastali postoperativni poremecaj regionalne pokretljivosti miokarda

(hipo ili akinezija) leve ili desne komore. Ehokardiografsko ispitivanje radeno je

preoperativno i prvog postoperativnog dana (24h nakon operacije) od strane dva iskusna

kardiologa specijalizovana za ehokardiografiju, a ponavljano je i prema klinickim
indikacijama.

e EF je procenjivana biplane metodom po Simpson-u. Segmenti ispadi u kontraktilnosti leve
komore su analizirani  vizuelnom metodom. Ehokardiografski pregled je raden
preoperativno i 1-0g postoperativhog dana (24h nakon operacije). Septum je izuzet iz
analize. Postoperativni poremecaji u kinetici su oznaeni kao: akinezija, diskinezija i
hipokinezija. Debljina zida leve komore ve¢a od 11 mm je koriS¢enja kao pokazatelj
hipetrofije leve komore.

e Perioperativno oSte¢enje miokarda koje je znacajno definisano je kao izolovano povecanje
cTnl > 8,5 pg/L 24 h nakon operacije.'®"1992%

e Akutno osteéenje bubrega je definisano kao dvostruko povecanje preoprativnih vrednosti
serumskog kratinina i/ili smanjenje GFR za 50%, odnosno apsolutno povecéanje serumskog

kreatinina preko 300 pmol/L.
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3.4. Obelezja posmatranja

Na klinickom materijalu od 104 jedinica posmatranja prac¢eno je ukupno 65 obelezja
posmatranja podeljenih u 3 grupe. Protokol pracenja je bio identi¢an za obe grupe bolesnika a
obuhvatao je:

1. Preoperativni parametri

a. Demografsko- antropometrijski (pol,starost, telesna visina, telesna tezina, BMI)

b. Faktori rizika i komorbiditet (dijabetes, hipertenzija, dislipidemija, pusenje, porodi¢na
anamneza koronarne bolesti pozitivna, periferna okluzivna bolest, karotidna bolest,
preoperativna AF, HOBP, prethodni infarkt miokarda -STEMI/NSTEMI, NYHA klasa (New
York Heart Association) sré¢ane slabosti, CSS klasa (Canadian Cardiovascular Society)
angine pektoris, EuroScor Il I1, prethodni PCI).

c. Labaratorijske analize (serumski kreatinina i GFR, laktati, Hgb, Hct, cTnl, hscTnT, CK-
MB).

d. Ehokardiografski parametri (LV-EF, LV-EDD, LV-ESS, debljina septuma i donjeg zida,
segmetni ispadi kinetike)

e. Medikamentozna terapija (p blokeri, ACE inhibitori, aspirin, statini, nitrati, preductal,
diuretici).

2. Intraoperativni parametri

Minimalni arterijski pritisak tokom davanja inicijalne doze kardioplegije, vreme proteklo od
pocetka davanja kardioplegije do srcanog zastoja, EKK trajanje, AK trajanje, koli¢ina
kardioplegije, uspostavljanje sréane akcije-spontano / defibrilacija, broj distalnih anastomoza,
vrsta graftova.

3. Postoperativni parametri

a. Labaratorijske analize:cTnl(6h,24h,48h), CK-MB(6h,24h,48h), hscTnT(0h,3h,6h,24h,48h),
kreatinin(Oh,24h,48h), hemoglobin(Oh,24h,48h), hematokrit(Oh,24h,48h), laktati (Oh,24h,48h)
b. Ehokardiografski parametri 24h nakon dolaska u JIL-a (LV-EF, segmetni ispadi kinetike)
c. Duzina boravka u JiL-a (u satima ili do 48h, preko 48h), mehanicka ventilacija
trajanje(unutar 48h, do 24h, preko 24h), hospitalizacija trajanje( do 7 dana, preko 7 dana),
transfuzije eritrocita (unutar 48h u JIL-a), koli¢ina izdrenirane krvi (unutar 48h u JIL-a),

e. Komplikacije (unutar 48h od dolaska u JIL-a): Aritmije postoperativne de novo (AF,VF),
akutno ostecenje bubrega, perioperativni infarkt miokarda(unutar 48h), Slog, vazopresorna

/inotropna potpora > 60 (30)min (unutar 48h u JIL-a)-duzina trajanja
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f. Komplikacije (tokom hospitalizacije): Mortalitet svih uzroka/kardiovaskularni
intrahospitalni mortalitet + unutar 30 dana), infekcija (sepsa, duboka infekcija rane,

ventilatorom uzrokovana pneumonija), revizija.
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3.5. Statisticka analiza

Analiza prikupljenih podataka radena je statistickom evaluacijom, uz pomo¢ razli¢itih
modela deskriptivne i analiticke statistike, uz racunarsku podrsku i koris¢en je statisticki
programski paket SPSS for Windows version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
Deskriptivna statistika je primenjena za pocetno prikazivanje rezultata. Numericke
neprekidne promenljive su prikazane merama centralne tendencije (aritmeticka sredina i
medijana) i merama varijabiliteta (standardna devijacija, minimalna i maksimalna vrednost).
Kategorijske promenljive, nominalne i ordinalne varijable, izrazene su raspodelom ucestalosti
njihovih kategorija, odnosno apsolutnim i relativnim brojevima Prikaz dobijenih rezultata dat
je tabelarno i graficki. Kategorijske varijable su graficki prikazane kao udeo pojedinog
obelezja posmatranja u odgovaraju¢oj kardioplegiji pomocu Stapicastog grafika, dok je
raspodela vrednosti neprekidnih promenljivih prikazana kao pravougaoni dijagram (box-plot
grafik).

Za poredenje atributivnih obeleZja posmatranja korigéen je Pirson-ov * — test.

Izbor testova za analizu numeric¢kih obelezja posmatranja zavisio je od prirode njihove
raspodele koja je ispitivana koris¢enjem Koglomorov-Smirnov-og testa. Statisticka znacajnost
razlike pojedinih parametara posmatranja u odnosu na razliCite kardioplegije utvrdena je
primenom parametrijskih (t-test) i neparametrijskih (y° — test, Mann-Whitney U-test) testova.
Parametrijski test je primenjen kod veli¢ina koje podlezu normalnoj raspodeli, dok su kod
neparametrijskih testova zadovoljeni uslovi slucajnosti uzoraka i nezavisnosti opservacija.
Testiranje razlike izmedu razli¢itih vremena merenja sadrzaja hemoglobina i hematokrita
vr$eno je jednofaktorskom analizom varijansi (ANOVA), dok je u slucaju troponina vr§eno
Kruskal-Wallis testom. U slucaju potvrdene statisticke znacajnosti razlike u sadrzaju
pomenutih parametara u zavisnosti od vremena dalje su primenjeni Fisher-ov test najmanje
znacajne razlike (Fisher's Least Significant Difference), odnosno Kruskal-Walis Z-test
(Kruskal-Wallis Multiple Comparison Z-test) u cilju utvrdivanja seta podataka koji se
medusobno znacajno razlikuju.

Pearson y2testom testirali smo meduzavisnost izmedu dvo- 1 viSekategorijalnog ishoda
(zavisna varijabla je nominalnog ili ordinalnog tipa) i dvo- ili viSekategorijalnih pojedinacnih
kovarijabli koje mogu biti potencijalni prediktori ishoda (nezavisna varijabla takode je
nominalnog/ordinalnog tipa). Registrovana je vrednost testa i nivo asimptotske znacajnosti

za postojanje meduzavisnosti testiranog obelezja i ishoda.
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Asimptotska znaCajnost pretpostavlja da je broj ispitanika dovoljno velik i ravnomerno
distribuiran. Grani¢na vrednost za prihvatanje hipoteze o postojanju meduzavisnosti izmedu
testiranih varijabli postavljena je na p <0.05.

Primenom t - testa nezavisnih uzoraka testirana je: (1) meduzavisnost izmedu
dvokategorijalnog ishoda (zavisna varijabla je nominalnog tipa) i kontinualnih pojedina¢nih
kovarijabli koje mogu biti potencijalni prediktori ishoda (nezavisna varijabla je intervalnog ili
omernog tipa); (2) meduzavisnost izmedu kontinualnog ishoda (zavisna varijabla je
intervalnog/omernog tipa) i dvokategorijalnih pojedina¢nih obelezja koja mogu biti
potencijalni prediktori ishoda (nezavisna varijabla je nominalnog tipa). Procedura testa
podrazumeva uporedivanje srednjih vrednosti dve grupe ispitanika. Registrovana je vrednost
testa (t) i nivo znacajnosti za postojanje meduzavisnosti testiranog prediktora i ishoda.
Grani¢na vrednost za prihvatanje hipoteze o postojanju meduzavisnosti izmedu testiranih
varijabli postavljena je na p < 0.05 . U sluc¢aju da su se podaci ponasali po tipu raspodele
razlicitom od normalne koris¢en je Mann Whitney U test.

Logisticka regresiona analiza omogucava ispitivanje modela za predikciju
kategorijskih ishoda. Ove analize imaju za cilj da izdvajaju prediktore, odnosno da ocene
njihov uticaj (prediktivhu mo¢) u nastanku komplikacija. Prediktori (nezavisni faktori)
podrazumevaju parametre koji se u prvom koraku ispituju univarijantnim regresionim
modelom. Faktori koji se izdvoje statisticki znacajnim pokazuju zajednicki (zavisan) uticaj na
pojavu komplikacija. Drugi korak je analiza multivarijantnim modelom u kojem se odreduju
nezavisni faktori, odnosno prediktori koji mogu samostalno da utiCu na nastanak
komplikacija. Primenom logisticke regresione analize izdvajani su prediktori, odnosno
nezavisni faktori razlike izmedu ispitanika podvrgnutih razli¢itom vrstom kardioplegijskog
rastvora, Custodiol ili modifikovna St. Thomas, sa ciljem da se definiSe razlika u efikasnosti
primene posmatrane dve kardioplegije.
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4. Rezultati

4.1. Preoperativne karakteristike

Analiza homogenosti ispitivanih grupa ispitanika na kojima je primenjena razliita
kardioplegija, Custodiol ili  modifikovana St Thomas, po opstim karakteristikama,
komorbiditetu i faktorima rizika, prikazana je u Tabelama 13- 18.

4.1.1. Opste karakteristike, faktori rizika i komorbiditet

Posmatraju¢i demografske i antropometrijske karakteristike pacijenata potvrdeno je
nepostojanje statisticki znacajne razlike u starosnoj dobi izmedu posmatranih grupa

pacijenata koji su primali jedan od kardioplegijskih rastvora (Tabela 13).

Tabela 13. Demografske i antropometrijske karakteristike pacijenata

Posmatrane karakteristike . Kardioplegija Znatajnost
Custodiol St.Thomas M (P
Broj ispitanika 54 50

Starost (godine) 64,5+6,5 65,3+£6,3 0.546°

(x £ sd (%, min — max)) (65; 44 - 76) (65; 53 - 78) '

v . 0, 0,

Telesna visina (cm) 1,71 £ 0,08 1,73 +0,07 0.071°

(% £ sd (%, min — max)) (1,72;1,53-1,87)  (1,72; 1,57 - 1,90) ’
Telesna teZina (kg) 83,4 £13,6 82,0+£125 0.500°

(x + sd (%, min — max)) (82,0; 55 -123) (80,0; 55 —123) ’
BSA (m?) 28,7 +4,1 27,3+4,0 0.098"

( + sd (%, min — max)) (27,9; 21,3-40,9)  (27,1; 20,7 - 41,7) ’
BMI (kg/m?) 1,95+0,18 1,96 + 0,14 0.970°

(x + sd (%, min — max)) (1,94;1,50-2,50)  (1,96; 1,64 — 2,40) ’

“statisti¢ka znacajnost na nivou poverenja od 95%: °t — test, "x” — test; x — srednja vrednost, sd — standardna
devijacija, ¥ — medijana; BSA — telesna povrsina, Du Bois formula; BMI — indeks telesne mase
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Prosecna starost ispitanika iznosila je oko 65 godina (Grafikon 4). Ucestalost
ispitanika razli¢itog pola nije se statisticki znac¢ajno razlikovala izmedu posmatranih grupa. U

obe grupe muskarci su bili zastupljeniji od Zena (Grafikon 5).

Grafikon 4. Starosna dob
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Homogenost grupa potvrdena je i na osnovu parametara telesna visina i tezina, telesna
povrsina i indeks telesne mase (P > 0,05) Prosecna visina ispitanika je iznosila 1,72 m, teZina
priblizno 83 kg, dok su vrednosti indeksa telesne mase ((BMI: Grafikon 6) i telesne povrSine
(BSA: Grafikon 7) u proseku iznosile 28 m®i 1,95 kg/m?, redom.

Grafikon 6. Indeks telesne mase
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Grafikon 7. Telesna povrsSina
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Kod pacijenata je anamnesticki i laboratorijski utvrdeno eventualno prisustvo faktora

rizika za ishemijsku bolest srca. Distribucija pacijenata prema obelezjima posmatranja za

pusenje hipertenziju, diabetes mellitus i dislipidemiju nije pokazala postojanje statistcki

znacajne razlike izmedu grupa bolesnika koji su dobijali Custodiol, odnosno modifikovanu

St. Thomas karedioplegiju (Tabela 14).

Tabela 14. Faktori rizika i komorbiditet pacijenata

. - Kardioplegija Znacajnost’
Preoperativne karakteristike i opegy nacajnos
Custodiol St.Thomas M ()
Broj ispitanika N 54 50
Da 49 (90,7% 47 (94,0% b
Hipertenzija n (%) ( ) ( ) 0,799
Ne 5 (9,3%) 3 (6,0%)
_ Da 21 (38,9%) 21 (42,0%) b
g 0,902
Pusenje n (%) Ne 33 (61,1%) 29 (58,0%) !
Da 24 (44,4%) 20 (40,0%) b
0 0,795
DM n(%) Ne 30 (55,6%) 30 (60,0%)
DM n(%) Da 4 (7,4%) 11 (22,0%) 0.066°
insulin zavisni Ne 50 (92,6%) 39 (78,0%) ’
o Da 24 (44,4%) 24 (48,0%) b
Dislipidemija n (% 0,868
pidemija n (%) Ne 30 (55,6%) 26 (52,0%)
HOBP n(%) Da 3 (5,6%) 5 (10,0%) 0.630°
(FEV15<80%) Ne 51 (94,4%) 45 (90,0%) ’
HBI n(%) Da 8 (14,8%) 9 (18 ,0%) 0.862"
(GFR<60mL/min/1,73m?)  Ne 46 (85,2%) 41 (82,0%) ’
Da
PVB n(%) 5 (3,3%) 4 (8.0%) 1.000°
Ne 49 (90,7%) 46 (92,0%)
Da
KB n(%) 5 (9,3%) 5 (10,0%) 1.000°
Ne 49 (90,7%) 45 (90,0%)
IM Da 38 (70,4%) 34 (68,0%) 0.289"
Ne 16 (29,6%) 16 (32,0%) '
0)
EuroScor 11 (%) 1,15 +0,73 1,14 + 0,48 0.452°

(x £ sd (X, min — max))

(0,91; 0,09 — 4,52)

(1,11; 0,50 — 2,16)

“statisticka znalajnost na nivou poverenja od 95%: °t — test, % — test, “Mann-Whitney U-test; ¥ — srednja
vrednost, sd — standardna devijacija, ¥ — medijana. DM-Dijabetes mellitus; PVB-periferna arterijska bolest; KB-
karotidna bolest; IM-infarkt miokarda; HOBP-hroni¢na obstruktivna bolest plu¢a; FEV1s- forsirani eksiratorni
volumen u 1 sekundi HBI- hroni¢na bubrezna insufijencija; GFR- glomerularna filtracijaPusenje- aktivni pusaci
unutar 30 dana pre operacije; EuroScor 1l- procena rizika intraopearativnog mortaliteta.

84



Hipertenzija (HTA) je ispitanika obe grupe bila dominanti faktor rizika prisutan kod preko
75% bolesnika, a aktivnih pusaca koji su nastavili sa puSenjem unutar 30 dana do operacije
bilo je u obe grupe oko 40%. Seéerna bolest (DM) je bila zastupljena u oko 40% bolesnika u
obe analizirane grupe, a od toga je petina pacijenata u grupi sa primenjenom
modifikovanom St. Thomas kardioplegijom bila insulin zavisna. (Grafikon 8) U Custodiol
grupi preko 90% dijabeticara je bolest kontrolisana oralnom terapijom. Dislipidemija (DLP)
je u obe grupe bila prisutna kod skoro polovine bolesnika.(Grafikon 8)

Grafikon 8. Faktori rizika
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Legenda: HT A-hipertenzija; DM-Diabetes mellitus; DLP-dislipidemija

Distribucija ucestalosti komorbiditeta je bila slicna izmedu studijskih grupa ispitanika i
takode je prikazana u Tabeli 14. Prethodni infarkt miokarda (IM) se izdvojio kao vodeci
komorbiditet te je skoro dve trecine pacijenata iz obe grupe prethodno prezivelo jedan ili dva
sr¢anih udara (Grafikon 9). Pacijenti su u niskom procentu, u manje od 10% slucajeva,
bolovali od hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP) definisanu kao FEV1s manji od 80%
(Grafikon 9). Priblizno 16% pacijenata u svakoj grupi je imalo bar blago oStecenje bubrega
(HBI), odnosno prema American Kidney Fund glomerulna filtracija je bila manja
0d60mL/min/1.73m? (Grafikon 9). PridruZzenu karotidnu bolest (KB), definisanu ili kao
prethodno operisanu karotidnu arteriju ili kao postojanje hemodinamski znacajne stenoze nad
istom, imalo je oko 10% pacijenata u studijskim grupama (Grafikon 9). Periferna vaskularna
bolest (PVB) je bila prisutna skoro u istom procentu kao i karotidna bolest, pribliZzno oko
10% u obe grupe bolesnika (Grafikon 9).
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Grafikon 9. Komorbiditet
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Legenda: IM-infarkt miokarda; HOBP-hroni¢na obstruktivna bolest plu¢a; HBI- hroni¢na
bubrezna insufijencija;KB-karotidna bolest; PVB-periferna arterijska bolest.

Preoperativna procena ocekivanog intraoperativnog mortaliteta pomocu kalkulatora EuroScor
Il je bila niska, nesto iznad 1%, Sto je u skladu sa ¢injenicom da je veéina ispitanika spadala
u kategoriju srednje teSkih i lakih bolesnika u odnosnu na stepen sréane insuficijencije i
angine pektoris (Tabela 14, Grafikon 10).

Grafikon 10. Procena operativnog rizika - EuroScor 11
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4.1.2. Anatomsko-funkcionalne karakteristike miokarda

Distribucija pacijenata u odnosu na vrstu miokardne ishemije, ukupan broj i vrstu
infarkta miokarda, primarnu nehirurS8ku revaskularizaciju miokarda i angiografske
karakteristike koronarne cirkulacije detaljno ilustruje preoperativni koronarno ishemijski
status pacijenata ukljuc¢enih u studiju kod kojih nije postojala medugrupna statisticki znacajna
razlika (Tabela 15). Vecina bolesnika je preoperativno prezivela infarkt miokarda, oko 70% u
obe analizirane grupe, a naj¢esée su prethodno doziveli jedan infarkt miokarda uz podjednaku
zastupljenost infarkta miokarda sa elevacijom ST segmenta (STEMI), odnosno bez elevacije
ST segmenta (NSTEMI).

S obzirom na ekskluzione kriterijume nije bilo svezih infarkta miokara unutar 30 dana
preoperativno.(Grafikon 11 i 12)

Grafikon 11. Preoperativni infarkt miokarda
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Tabela 15. Preoperativne anatomsko-funkcionalne karakteristike miokarda

. . Kardioplegija Znacajnost’
P t karakteristik -
reoperativie karaiteristixe Custodiol St.Thomas M (p)
Broj ispitanika N 54 50
IM 0,76 +0,08 0,82+0,66 0.709°
(x £ sd (%, min — max)) (1,00; 0-2) (1,00; 0-2) ’
N(%) 0 16(29,6%) 16(32,0%)
1 34(63,0%) 27(54,0%) 0,480°
2 4(7,4%) 7(14,0%)
STEMI n(%) 18(42,9%) 22(53,7%) 0,302°
NSTEMI n(%) 24(57,1%) 19(46,3%) 0,348"
Koronarne arterije > 70% 3,37 +£0,83 3,14 +£ 0,83 c
_ I 0,192
(> £ sd (¥, min — max)) (3;2-5) (3;2-5)
SYNTAX scor 29,8+94 29,1+£8,8 0.713°
(% + sd (%, min — max)) (29,0; 14,0-54,0) (28,0 12,0 — 49,5) '
PCI (%) 14 (26,4%) 12 (24,0%) 0.956"
(x + sd (%, min — max)) 39 (73,6%) 38 (76,0%) ’
LV-EF preoperativna (%) 57,9+7,9 55,2+38,1 0.100%
(% % sd (%, min — max)) (58,0; 34,0-72,0)  (56,0; 37,0 - 70,0) ’
LV-EDD (mm) 52,0+ 4,0 52.0+8,0 0.027"
(% % sd (%, min — max)) (52,0; 50,0 - 62,0)  (54,0; 47,0 — 66,0) ’
LV-ESD (mm) 33,0%5,0 35+7 0.019™
(x + sd (%, min — max)) (33; 34 - 50) (34; 31 -55) ’
Septum (mm) 10+1 10+1 0.716°
(x + sd (%, min — max)) (10; 8 - 14) (10; 8 - 12) ’
LV-Zadnji zid (mm) 10+1 10+1 0.231°
(% + sd (%, min — max)) (10; 7,0 - 12,0) (10; 7 - 12) ’
Hipertrofija miokarda Da 10 (18,5%) 3 (6,0%) 0.103"
(septum/zadnji zid > 11mm) Ne 44 (81,5%) 47 (94,0%) )
n (%)
11 (20,4% 6 (12,0%
EKG n (%) AF (20,4%) (12.0%) 0,375"
SR 43 (79,6%) 44 (88,0%)

“statisticka zna&ajnost na nivou poverenja od 95%: °t — test, % — test, “Mann-Whitney U-test; ¥ — srednja
vrednost, sd — standardna devijacija, ¥ — medijana. IM-infarkt miokarda; 0,1,2-broj IM; STEMI- IM sa
elevacijom ST segmenta; NSTEMI-IM bez elevacije ST segmenta; PCI-Perkutana koronarna intervencija; LV-
EF- ejekciona frakcija leve komore; LV-EDD- end-dijastolni dijametar leve komore; LV-ESD- end-sistolni
dijametar levekomore; AF-atrijalna fibrilacija; SR-sinusni ritam. N-broj bolesnika; n-broj IM.
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Vecina bolesnika je imala znacajnu kompleksnu trosudovnu koronarnu bolest (stenoza >
70%) (Grafikon 13) sa visokim SYNTAX scorom od oko 30 koji ukazuje na anatomsku
difuznost koronarne bolesti kod ispitanika (Garfikon 14). Nije bilo pacijenata sa
hemodinamski zn¢ajnom stenozom glavnog stabla (LM stenoza > 50%) jer takvi bolesnici

nisu bili ukljuéeni u studiju.

Grafikon 13. Kompleksnost koronarne bolesti
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Grafikon 14. Difuznost koronarne bolesti
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Primarna nehirurdka revaskularizacija miokarda (koronarna angioplastika — PCI) je prethodno

radena kod jedne Cetvrtine pacijenata u obe grupe.

Grafikon 15. Primarna koronarna angioplastika
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Preoperativni ehokardiografski parametri ukazuju na slicnost izmedju dve grupe
primenjenih tretmana (Tabela 15), sa izuzetkom parametara veli¢ine leve komore, end-
dijastolni (EDD) i end-sistolni (ESD) dijametar, kod kojih je potvrdeno postojanje razlike bez
klinickog znacCaja, ali statistiCki znacajne. Preoperativna LV-EF od preko 55%, kod
pacijenata iz obe ispitivane grupe, ukazuje na oc¢uvanost kontraktilne funkcije srca. (Garfikon

16) Grafikon 16. Preoperativna kontraktilnost srca
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Hipetrofija zida leve komore je kod tri puta veceg broja bolesnika bila zastupljena u
grupi ispitanika sa primenjenim Custodiol-om (18.5% vs 6.0%; ), ali bez statisticke
znacajnosti (y°-test, p=0,103).

Grafikon 17. Hipetrofija miokarda
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Preoperativno sinusni ritam sr¢anog rada je bio prisutan kod vecéine bolesnika u obe
studijske grupe, ali ucestalost atrijalne fibrilacije je kod pacijenata sa Custodiol primenjenom
kardioplegijom bila skoro duplo ve¢a nego u grupi bolesnika sa modifikovanom St. Thomas
kardioplegijom (St. Thomas M grupa) (20,4% vs 12,0%: y*-test, p=0.375), ali ta razlika nija
dostigla staticku znacajnost (Tabela 3).

Grafikon 18. Preoperativni sr¢ani ritam
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4.1.3. Klinicki status ispitanika i preoperativna terapija

Prisustvo i tezina srane slabosti (NYHA klasifikacija), odnosno angine pectoris

(CCS Kkilasifikacija) utvrdeni su i gradirani kod svih pacijenata u studiji. Distribucija

pacijenata prema navedenim kriterijumima prikazana je na Tabeli 16.

Tabela 16. Preoperativni klinicki status

CCS NYHA
1 2 3 4 1 2 3 4
Custodiol 12 31 5 6 26 25 3 0
n(%) (222%) (57.4%) (93%) (11,1%) (48.1%) (46.3%) (5.6%)  (0%)
(%) (36,0%) (52,0%) (2.0%) (10,0%) (40,0%) (52,0%) (8,0%)  (0%)
Znaé(aj)nost* 0,236° 0,673°
p

“statisti¢ka znac¢ajnost na nivou poverenja od 95%: %~ — test NYHA(New York Heart Association)- klasifikacija
sréane isnuficijencije; CCS(Canadian Cardiovascular Society)- klasifikacija angine pektoris

Prema podacima iz Tabele 16, vidi se da vecina pacijenata, iz obe studijske grupe,

spada u grupu srednje teskih bolesnika sa koronarnom boles¢u koji imaju tegobe samo

prilikom povec¢anog fizickog napora, (Grafikon 19). Takode,u obe ispitivane grupe radi se o

klini¢ki lakSim bolesnicima u pocetnim stadijumima sréane slabosti koji ili nemaju uopste

ograniCenje fizicke aktivnosti ili isto postoji samo prilikom fizickih naprezanja, (Grafikon

20).

Grafikon 19. Angina pectoris
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Distribucija pacijenata u skladu sa preoperativnom medikamentoznom terapijom

prikazana je u Tabeli 17.

Tabela 17. Preoperativna terapija

ek Kardioplegija Znatajnost’
Custodiol St.Thomas M (p)
Broj ispitanika N 54 50
B-blokator Da 46 (85,2%) 44 (88,0%) 0.804°
n (%) Ne 8 (14,8%) 6 (12,0%) ’
ACEI/ARB Da 51 (94,4%) 46 (92,0%) 0.016°
n (%) Ne 3 (5,6%) 4 (8,0%) ’
Statini Da 42 (77,8%) 44 (88,0%) 0.264°
n (%) Ne 12 (22,2%) 6 (12,0%) ’
Diuretici Da 10 (18,5%) 7 (14,0%) 0.721°
n (%) Ne 44 (81,5%) 43 (86,0%) ’
Preductal Da 5 (9,3%) 15 (30,0%) "
n (%) Ne 49 (90,7%) 35 (70,0%) 0015
Aspirin Da 54 (100,0%) 49 (98,0%) a
n (%) Ne 0 (0%) 91 (2,0%) 0,969

“statisti¢ka znacajnost na nivou poverenja od 95%: %* — test
ACEIl-angiotenzin konvertujuci enzim.inhibitor; ARB-angiotenzin recepetor blokator

Vecina pacijenata u obe ispitivane grupe je preoperativno medikametozno lecena u

skladu sa standardima i preporukama za tretman ishemijske bolesti srca. Medutim, pacijenti u

grupi sa modifikovanom St. Thomas kardioplegijom su u tri puta vece broju

nego u

Custodiol grupi preoperativno uzimali predulctal (30,0% vs 9,3%: y*-test, p=0.015), lek za

koji se smatra da ima pozitivan efekat na prezervaciju miokarda tokom i posle

aortokoronanrog bajpasa.
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4.2. Intraoperativne karakteristike

U Tabeli 18, prikazani su podaci vezani za najvaznije intraoperativne parametre.
Prosecno trajanje totalne aortne kleme (AKK) i kardiopulnomalnog bajpasa (KPB) bili su
relativno kratki sto je u skladu sa prosecnim brojem upotrebljenih graftova. Duzina trajanja
ekstrakorporalnog krvotoka (Grafikon 21), u proseku je bila za oko 10 min duza u Custodiol
grupi u odnosu na St. Thomas M grupu ispitanika, sa trendom ka statistickoj znacajnosti (82
min vs 74 min; Mann-Whitney U-test, 0.075). Totalno trajanje AKK je bilo duze u grupi
bolesnika sa Custodiol-om u odnosu na grupu bolesnika sa primenjenom modifikovanom St.
Thomas kardioplegijom i ta razlika je dostigla statisticku znac¢ajnost (49 min vs 41 min: Mann-
Whitney U-test, p=0,022). (Grafikon 22)

Grafikon 21. Kardiopulmonalni bajpas Grafikon 22. Aortna klema
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Tabela 18. Intraoperativni parametri

i Kardioplegija Znaéajnost’

Posmatrane karakteristike Custodiol St Thomas M ®)

Broj ispitanika N 54 50
KPB (min) 82,2 £23,7 74,5+185 0.075%
(% £ sd (%, min — max)) (80,0; 47,0-169,0) (70,5; 42,0 — 123,0) '
Aortna klema (min) 49,1 +19,0 41,0+129 0.022%
(% £ sd (%, min — max)) (45,5; 22,0-116,0)  (39,0; 21,0 -79,0) ’

Broj distalnih anastomoza 29+0,9 28+0,7 0.593°
(x £ sd (%, min — max)) (3;2-6) (3;2-5) ’
Broj venskih graftova 19+£09 1,7+08 0.282°
(x + sd (%, min — max)) (2;0-5) (2; 0-4) ’

LITA Da 52 (96,3%) 49 (98,0%) 1.000°
n (%) Ne 2 (3,7%) 1 (2,0%) ’
RITA Da 1 (1,9%) 1 (2,0%) 1.000°
n (%) Ne 53(98,1%) 49 (98,0%) '
n (%) Ne 54 (100,0%) 49 (98,0%) '
Koli¢ina kardioplegije (mL) 1666,7 + 267,6 1306,0 = 251,2 0.000%
(% £ sd (%, min — max)) (1600; 1000 — 2500)  (1300; 1050 — 2150) ’
MAP1 (mm Hg) 75,1+£9,8 80,477 0.008"

(% £ sd (%, min — max)) (75,5; 48,0-90,0)  (80,0; 66,0 — 100,0) ’
MAP2 (mm Hg) 45,0+8,9 53,0+9,2 0.000™

(% £ sd (¥, min — max)) (43,0; 27,0 — 65,0) (54,0; 37,0 - 73,0) ’
AMAP= MAP1-MAP2 30,1+10,2 27,4 +8,3 0.211°

(% £ sd (%, min — max)) (30,0; 12,0 — 50,0) (28,5; 14,0 — 45,0) '
t (s) 59,3+21,3 59,7 £ 30,0 0.388"

(% £ sd (%, min — max)) (58,5; 25,0-122,0)  (48,5; 20,0 — 150,0) '
Sréana akcija DC 37 (68,5%) 40 (80,0%) 0.267"

n (%) SP 17 (31,5%) 10 (20,0%) '
Defibrilacija broj 0,89 £0,83 1,38+1,21 0.019°

(x £ sd (¥, min — max)) (1;0-4) (1;0-5) ’

“statisti¢ka znaGajnost na nivou poverenja od 95%: *Mann-Whitney U-test, "y” — test; ¥ — srednja vrednost, sd —
standardna devijacija, ¥ — medijana. KPB- kardiopulmonalni bajpas; LITA- leva unutraSnja torakalna arterija,
RITA- desna unutrasnja torakalna arterija; AR- radijalna arterija; MAP1- srednji arterijski pritisak neposredno
pre kleme; MAP2- minimalni srednji arterijski pritisak tokom davanja kardioplegije; t-vreme proteklo od
pocetka davanja kardioplegije do nastanka sréanog zastoja; DC-elektrokonverzija; SP-spontano
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Ukupan broj graftova nije se statisticki znac¢ajno razlikovao izmedu posmatranih
grupa ispitanika, odnosno u obe analizirane grupe prosecno su uradene 3 distalne anastomoze
(Mann-Whitney U-test, p= 0,593) (Grafikon 23), Tabela 18. U Custodiol grupi kod najveéeg
broja bolesnika (41%) uraden je dvostruki aortokoronarni bajpas, a skoro Cetvrtina bolesnika
dobila je Cetvorostruki bajpas. Kod bolesnika sa koris¢enom modifikovanom St. Thomas
kardioplegijom kod viSe od pola ispitanika (54%) uraden je trostruki bajpas, a kod nesto vise

od tre¢ine bolesnika uraden je dvostruki aortokoronarni bajpas (Grafikon 24).

Grafikon 23. Prosecan broj bajpaseva po bolesniku
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Grafikon 24. Raspodela ucestalosti vrste revaskularizacije

60,0% Kardioplegija

B st Thomas M
HE custadiol

50,0%

40,0%7

Procenat

2 grafta 3 grafta 4 grafta 5 graftova B graftova
Broj graftova

96



Leva unutradnja torakalna arterija (LITA) je koris¢ena kod skoro svih bolesnika iz obe
studijske grupe sa ucestalos¢u od preko 95% bez statisticki znacajne razlike. U Custodiol
grupi LITA nije upotrebljena kod dva ispitanika zbog jatrogene povrede arterije, odnosno
loSeg protoka kroz graft. U St. Thomas M grupi takode zbog jatrogene povrede arterije nije
iskors¢ena jedna LITA (Grafikon 25). Desna unutrasnja torakalna arterija (RITA) je
upotrebljena samo kod jednog bolesnika u svakoj analiziranoj grupi tokom totalne arterijske
revaskularizacije miokarda, a kod istog bolesnika u St. Thomas M grupi koriséena je i
radijalna arterija (AR) (Grafikon 25). (Tabela 18)

Grafikon 25. Unutrasnja torakalna arterija
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Ukupna koli¢ina kardioplegije date bolesniku tokom operacije je za oko 300 mL bila
veca u Custodiol grupi u odnosu na St. Thomas M grupu ispitanka i ta razlika je dostigla
statisticku znacajnost (1667 vs 1306; Mann-Whitney U-test p<0.001), ali bez znacajnog
uticaja na povecanu hemodiluciju $to se vidi iz koli¢ina transfuzija 1 vrednosti
postoperativnog hemoglobina. (Tabela 18; Garfikon 26)

Grafikon 26. Zapremina aplicirane kardioplegije

2400,00

2200004
200000 —‘7
1800 00

1600 00 —‘7

1400 00 J

1200,007

Koli¢ina kardioplegije (mL)

_L
1000 00

T T
St Thomas M Custodiol
Kardioplegija

Srednji arterijski pritisak (MAP) pre klemovanja aorte i nakon toga tokom davanja
kardioplegije je pokazao statisticku znacajnost izmedu analiziranih grupa uz razliku od 5
mmHg koja nije bila od klinickog znacaja. Maksimalni pad MAP-a tokom davanja
kardioplegije, vazan parametar jer moze produbiti intraoperativnu ishemiju miokarda, je u
obe grupe bio sli¢an i iznosio je oko 30mmHg (Mann-Whitney U-test, p = 0.211). (Tabela
18., Grafikon 27)

Grafikon 27. Intraoperativni srednji arterijski pritisak
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Skra¢ivanje perioda potrebnog da se izazove sréani zastoj tokom davanja pocetne
doze Kkardioplegijskog rastvora smanjuje intraoperativnhu ishemiju miokarda. U obe
analizirane grupe ovo vreme je bilo skoro identi¢no i iznosilo je oko 60 s ( Mann-Whitney U-

test, p=0,388). (Tabela 18, Grafikon 28)

Grafikon 28. Brzina nastanka src¢anog zastoja
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Nakon deklemovanja aorte i perioda ishemijskog sr¢anog zastoja nastaje reperfuzija
miokarda 1 uspostava src¢ane aktivnosti. Sréani ritam moze biti uspostavljen spontano ili srce
pocinje da fibrilira te je neophodna elektrokonverzija defibrilatorom (DC). Spontano
uspostavljane sr€anog ritma se smatra jednim od indikatora dobre miokardne protekcije. U
analiziranim grupama ispitanika uspostava srcane aktivnosti je ceS¢e zahtevala
elektrokonverziju, mada je spontana uspostava sréanje radnje bila ¢es¢a u Custadiol grupi u
poredenju sa St. Thomas M grupom, ali bez statisticke znacajnosti (31,5% vs 20,0%; b)gz'test,
p= 0.267 ). U proseku je bila potrebna jedna DC konverzija za uspostavu sréanje radnje.
(Tabela 18, Grafikon 29)

Grafikon 29. Uspostava srcane aktivnosti
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4.3. Postoperativne karakteristike

4.3.1. Opsti i biohemijski postoperativni parametri

Tabela 19. Postoperativni biohemijski parametri

Kardioplegija Znacaj
Posmatrane karakteristike nost”
St Custodiol St.Thomas M )
Broj ispitanika 54 50
preoperativno 132,7+£12,2 133,8+£11,8 0.984°
(134,0; 103,0 - 158,0)  (131,5; 105,0 — 56,0)
Hemoglobi_n (g/L) 24h 111,5+125 109,5 + 12,7 0383
(¥ % sd (X, min — max)) (112,0; 86,0 - 138,0)  (109,0; 88,0 -142,0)
103,3+ 10,6 99,0+£94 *
l i l ’ O 03051
48h (102,0; 84,0 -134,0)  (98,0;82,0-122,0)
Znacajnost (P) 0,000¢ 0,000
preoperativno 38,6 +3,7 39,236 0,712¢
(39,0; 30,0 - 47,0) (38,5; 32,0 — 47,0)
Hematorkit (%) 24h 32,7+3,7 32,8+4/1 0.919"
(¥ % sd (X, min — max)) (33,0; 25,0 — 40,0) (33,0; 25,0 — 44,0) ’
30,6 £3,5 29,6 £3,0
48h ’ ’ ’ ’ O’l4oa
(30,0; 24,0 — 39,0) (29,0; 25,0 - 37,0)
Znacajnost (P) 0,000 0,000
preoperativno 858+16,9 876+168 0,609°
(83,0;56,0 - 132,0)  (83,5; 62,0 — 142,0)
Kreatinin (mM/L) 2ah 82,5+ 29,6 90,7 + 26,7 0.030"
(% + sd (%, min — max)) (75,0; 48,0-230,0)  (83,0;55,0-177,0)
48h 715+235 76,9+255 0.2515
(67,0; 44,0~ 196,0)  (68,0; 45,0 — 184,0) ’
preoperativno 1,42+ 0,60 1,30£0,55 0,301°
(1,35; 0,50 — 3,30) (1,15; 0,60 — 3,30)
Laktati (mM/L) 24h 1,75+0,72 1,50 +0,74 0.044™
(x % sd (%, min — max)) (1,70; 0,60 — 4,00) (1,30; 0,50 — 3,90) ’
18h 1,30 £ 0,70 1,33+£0,68 0153

(1,30; 0,70 — 2,60)

(1,15; 0,50 — 3,50)

“statisti¢ka znacajnost na nivou poverenja od 95%: °t — test; "Mann-Whitney U-test; “ANOVA(+Fisher’s LSD
Multiple Comparison test); ¥ — srednja vrednost, sd — standardna devijacija, ¥ — medijana.
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Biohemijski parametri koje prate stanje pacijenata nakon operacije, nivo hemaglobina

(Hgb), hematokrit (Hct), kreatinin i laktati, mereni su pre operacije, 24h i 48h nakon prijema
u jedinicu intezivnog lecenja (JIL).
Unutar grupnim poredenjem vrednosti Hgb i Hct statisticki znaCajna razlika izmedu
posmatranih vremena merenja uocena je u obe analizirane grupe. Kod oba tipa
kardioplegijskog rastvora statisti¢ki znacajan pad nivoa Hgb i Hct uocen je tokom prvih 24 h
nakon operacije i nastavlje se u periodu od 24h do 48h, §to je donekle ocekivani rezultat s
obzirom da kristaloidne kardioplegije uzrokuju hemodiluciju kod bolesnika. Poredenjem
izmedu grupa nije uocena statisticki znafajna razlika u vrednostima Hct ni u jednom od
posmatranih vremena merenja. Vrednosti Hgb nisu se statisticki zna¢ajno razlikovale izmedu
posmatranih grupa ispitanika preoperativno i 24h postoperativno, dok su statisti¢ki znacajno
nize vrednosti Hgb izmerene 48h nakon operacije u St.Thomas M grupi. Sa klini¢ckog aspekta
ova razlika nije bila od znacaja (103 vs 99 g/l). (Tabela 19)

U pogledu kreatinina i laktata u krvi unutar grupnim poredenjem nije uocena
statistiCcki znacajna razlika u njihovim vrednostima ni u jednom od posmatranih vremena
merenja. Poredenjem izmedu grupa uocen je statistiCcki znaCajan porast kreatinina uz
istovremen pad laktata u St.Thomas M grupi ispitanika 24h nakon operacije. U ostalim
vremenima merenja, preoperativno i 48h postoperativno, nije bilo statistiki znacajne razlika
izmedu analiziranih grupa ni u jednom od navednih prametara. Nivo laktata je u obe grupe, u
svim vremenima merenja, sve vreme bio u granicama referetnih vrednosti ( nizi od 2mM/L).
(Tabela 19)
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Tabela 20. Postoperativni parametri

Kardioplegija Znacajno
Posmatrane karakteristike Custodiol St Thomas M ?;;
Broj ispitanika 54 50
Da 31 (57,4%) 23 (46,0%) b
in(° 0,334
Vazopresori n (%) Ne 23 (42,6%) 27 (54,0%) ,
. Da 5 (9,3%) 6 (12,0%) 0.893
Inotropi n (% '
pin (%) Ne 49 (90,7%) 44 (88,0%)
Intenzivna nega (dan) 2,76 +£1,84 3,36 £4,29 0.395°
(% £ sd (%, min — max)) (2,00; 2,00 - 12,00) (2,00; 2,00 - 30,00) ’
Hospitalizacija (dan) 7,72 3,86 7,96 + 4,53 0,811
(% £ sd (¥, min — max)) (7; 4 - 30) (7; 4 -30)
Transfuzija eritrocita (mL) 247,6 + 345,3 342,8 +413,7 0.260°

(x £ sd (¥, min — max))

(237,5; 0 — 1570,0)

(255,0; 0 — 1615,0)

“statisti¢ka znaGajnost na nivou poverenja od 95%: *Mann-Whitney U-test, ¢ — test; ¥ — srednja

vrednost, sd — standardna devijacija, X

— medijana.

Duzina boravka u jedinici intezivnog lecenja (JIL) je prosecno iznosila 3 dana u obe

analizirane grupe, $to je duze od ocekivane vrednosti od 2 dana, i spada u produzeno lecenje

u JIL-a. Prosecan broj dana tokom kojih su pacijenti hospitalizovani je slican za obe grupa i

bio je 8 dana (Tabela 20, Grafikon 30).

Grafikon 30. DuZina boravka u JIL-a i hospitalizacija
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Pacijenati iz St. Thomas M grupe su u proseku primili za oko 100 mL vec¢u koli¢inu
transfuzije krvi, ali ta razlika nije statisticki znacajna (Tabela 20, Grafikon 31).

Grafikon 31. Transfuzija eritrocita
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Pacijenati koji su primali vazopresornu potporu duZe od 60 min tokom boravka u JIL-
a su registrovani. Ucestalost ovakvih bolesnika je bila visoka u obe studijske grupe i iznosila
je oko 50% . Inotropnu potporu je imalo priblizno 10% pacijenata u obe anlizirane grupe

zbog Cega nije potvrdena statistiCka znacajnost ove razlike (Tabela 20, Grafikon 32).

Grafikon 32. Vazopresorna i inotropna potpora
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4.3.2. Postoperativna kontraktilnost leve komore

Tabela 21. Promene u globalnoj kontraktilnosti leve komore

. Kardioplegija Znaéajnost’
P t karakteristik -
osmatrane karakteristixe Custodiol St.Thomas M (P)
Broj ispitanika 54 50
LV-EF preoperativno (%) 579+79 55,2 +8,1 0.100°
(X £ sd (X, min — max)) (58,0; 34,0-72,0) (56,0; 37,0-70,0) '
LV-EF postoperativno (%) 57,0+£8,5 54,0+8,0 0.073?
(% £ sd (%, min — max)) (56,5; 35,0 — 74,0) (55,0; 36,0 - 70,0) '
ALV-EF (%) -0,81+4,3 -1,16 £5,10 0.896°
(% £ sd (%, min — max)) (1,0; -7,0-11,0) (0,0; -8,0-12,0) '
Znaéajnost (P) 0,656° 0,462°

“statisti¢ka znacajnost na nivou poverenja od 95%: °t — test; x — srednja vrednost, sd — standardna devijacija, X —
medijana. LV-EF: ejekciona frakcija leve komore; ALV-EF: razlika u EF post i preoperativno.

Kontratkilnost leve komore, vazan pokazatelj miokardne protekcije, se ogleda u
njenoj ejekcionoj frakciji (LV-EF). Preoperativne vrednosti u LV-EF se nisu statisti¢ki
znacajno razlikovale izmedu analiziranih grupa. U ranom postoperativnom periodu, unutar
24h nakon kardiohirurske operacije, ocekuje se pad u LV-EF usled neminovnog ishemijsko-
reperfuzionog osteCenja miokarda razliitog stepena. Unutar grupnim predenjem,
postoperativni pad u LV-EF u obe analizirane grupe, nije uzrokovao znacajnu promenu u pre
I postoperativnim vrednostima LV-EF. Postoperativne vrednosti LV-EF se nisu statisti¢ki
znacajno razlikovale ni izmedu anaciziranih grupa ispitanika.(Tabela 21, Grafikon 33)

Grafikon 33. Pre i post operativna LV-EF

80,001 80,001

11 L1 1

60,007

60,007

EF pre op (%)

EF post op (%)

50,001 50,00

40,00 40,00

30,001 30,00

T T T T
St Thomas M Custodial St Thomas M Custodial

Kardioplegija Kardioplegija

105



Smanjenje u vrednosti ejekcione frakcije, pre i posle operacije (ALV-EF) bilo je

izrazenija u grupi pacijenata tretiranin St. Thomas M kardioplegijom pri ¢emu uocena razlika

nije bila statisticki znacajna.

Grafikon 34. ALV-EF
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4.3.3. Kardiospecifi¢ni enzimi

Kardiospecifi¢ni enzimi troponin I (cTnl), visoko osetljiv tropinin t (hs c¢TnT)
kretinin kinaza izoforma MB (CKMB) su uzimani u tri vremena merenja: preoperativno (To)
i postoperativno 6 sati(Tg), 24 sata(T.s) i 48 sati(Tss) nakon dolaska bolesnika u jedinicu
intezivnog lec¢enja (JIL). Kardiospecificni enzimi su specifi¢ni pokazatelji oste¢enja miokarda
i njihova vrednost je direktno srazmerna stepenu njegovog osteéenja. Posmatrajuéi raspodelu
vrednosti neprekidnin promenljivih  ¢Tnl, hscTnT i CKMB, prikazanih kao pravougaoni
dijagram (box-plot grafik) (Grafikon 35), uocava se veliki varijabilitet medu podacima u
okviru svakog vremenskog intervala merenja vrednosti enzima. Takode, raspodele rezultata

posmatranih promenljivih za razli¢ita vremena su veoma razliCite.

Grafikon 35. Raspodela vrednosti cTnl, CKMB i hscTnT u zavisnosti od vremena
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Poredenjem izmedu grupa nije uocena statistiCki znaCajna razlika u vrednostima cTnl,

hscTnT i CKMB ni u jednom od posmatranih vremena merenja, (Tabela 22).

Tabela 22. Kardiospecifi¢ni enzimi: cTnl, hscTnT i CKMB

cTnl (ug/L) To TGh T24h T4gh
CUSt_Odi? 0,02 0,02 5,04 + 3,92 2,84 +2,74 1,46 + 1,45
X xS

(%, min — max)

St.Thomas M
X *+sd
(%, min — max)

(0,02;0,001-0,08)

0,02 + 0,02

(0,01;0,001-0,06)

(4,02;0,29-19,33)

4,53 +3,39

(3,57;0,89-20,29)

(1,91;0,27-15,75)

3,13 £4,68

(1,84;0,36-27,31)

(0,97;0,13-7,72)

1,49 +2,11
(0,73;0,15-11,07)

Znacajnost 0,832 0,755 0,571 0,414
(p)

CKMB (ug/L) To Ten Toun Tusn

CUSt_Odi? 2,35 + 3,00 26,9 + 154 20,7 + 20,2 6,36 + 4,40
X xS

(%, min — max)

(1,40;0,30-18,50)

(25,1;2,8-71,0)

(16,8;1,4-126,0)

(4,90;0,70-18,20)

StThomasM 51141 70 28,5+ 24,2 18,1+18,3 7,73+7,99
X £sd (1,55;0,60-9,00)  (21,3;7,5-154,9) (12,0;2,2-105,6)  (5,00;1,10-40,00)
(%, min — max)
Z"“‘ESJ)":"S’ 0,573 0,646 0,164 0,951
hscTnT(ng/L) To Ten Toun Tasn
Custodiol 16+ 8 834 + 569 444 + 299 323 + 267
x +sd (14;4-32) (624;243-3598) (349;125-1548) (246;62-1440)
(%, min — max)
St.Thomas M 16 +8 806 + 446 504 + 514 321 +284
X +sd (13;5-39) (678;235-2264) (374;101-2600) (246;77-1560)
(%, min — max)
Znacga])'zost 0,817 0,876 0,868 0,938
p

“statisti¢ka znacajnost na nivou poverenja od 95%: Mann-Whitney U Test

Grafikoni vrednosti sva tri kardiospecifi¢na enzima u analiziranim grupama (cTnl, CKMB i

hscTnT) tokom vremena posmatranja ukazuju na isti trend medu rezultatima. Sadrzaj enzima

dostize najvisu vrednost Sest sati posle operacije nakon ¢ega pocinje da opada. Potrebno je

naglasiti da je smanjenje sadrzaja troponina sporo i da ni nakon 48 sati ne dostize

preoperativne vrednosti, (Tabela 22, Grafikon 37). U Custodiol grupi je bila manja ucestalost

pacijenata sa cTnl preko 8,5 pg/L 24 sata nakon operacije nego u St.Thomas M grupi , ali

razlika nije dostigla statisti¢ku znaGajnost (3,7% vs 8,0%; x”test, p=0,604).

108



Trend medu podacima u zavisnosti od vrste primenjenog tretmana (Custodiol i St. Thomas M)

je isti, pri ¢emu je varijabilitet u grupi ispitanika tretiranih St. Thomas M veci (vece vrednosti

standardnih devijacija).

Grafikon 37. Trend vrednosti kardiospecificnih enzima 48 sati posle operacije

cTnl (ug/L)

Vreme

cTnl

==¢==Custodiol
== St Thomas M

CKMB (pg/L)

50 ~

40 -

30

20 -

10 -

-10 -

T24 T48

Vreme

CKMB

==¢==Custodiol
== St Thomas M

hscTnT (ng/L)

1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

-200

T24 T48
Vreme

hs cTnT

==¢==Custodiol
== St Thomas M

109



Kruskal-Wallis test je neparametrijska alternativa jednofaktorskoj analizi varijanse razlicitih
grupa. Primenjen je za poredenje rezultata neprekidnih promenljivih hscTnT, cTnl i CKMB u
Cetiri grupe. Unutar grupnim poredenjem vrednosti kardiospecifi¢na enzima u posmatranim
vremenima merenja uocena je statisticki znacajna razlika u okviru obe ispitivane grupe na
nivou sva tri enzima (cTnl, CKMB 1 hscTnT). U cilju utvrdivanja seta podataka koji u okviru
svakog od parametara dovodi do odstupanja primenjen je Kruskal-Wallis z-test (Tabela 23).
U obe analizirane grupe, kod sva tri enzima (cTnl, CKMB i hscTnT), potvrdena je statisticki

znacajna razlika u njihovim vrednostima izmedu svih vremena merenja.

Tabela 23. Unutar grupno poredenje cTnl, CKMB i hscTnT u zavisnosti od vremena

cTnl Custodiol St.Thomas M
To Ten Tosn To Ten Tosn

Ten 0,000" 0,000"
Toan 0,000" 0,000" 0,000" 0,000"
Tsn 0,016 0,000" 0,023" 0,017 0,000" 0,000"
CKMB Custodiol St.Thomas M

To Ten Tosn To Ten Tosn
Ten 0,000" 0,000"
Toan 0,000" 0,045 0,000" 0,000"
Tsn 0,048 0,000" 0,000" 0,050" 0,000" 0,000"
hseTnT Custodiol St.Thomas M

To Ten Toun To Ten Toun
Ten 0,000" 0,000"
Toan 0,000" 0,000" 0,000" 0,000"
Tsn 0,000" 0,000" 0,027 0,000" 0,000" 0,007

“statisticka znagajnost na nivou poverenja od 95%: Kruskal-Wallis Multiple-Comparison Z-Value Test
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Tabela 24. Promene cTnl, CKMB i hscTnT u sukcevisnim vremenima merenja

cTnl (pg/L) ATo- Ten ATen- Tosn AT24n- Taen
Custodiol 502 +3.93 219 +3,68 1,39 + 1,43
X +sd

(%, min — max)

St.Thomas M
X *+sd
(%, min — max)

(-4,00;-19,31-(-0,29))

-4,51+3,38
(-3,57;-20,28-(-0,85))

(1,65;-5,84-14,00)

1,39 + 3,36

(1,53;-9,90-10,09)

(0,95;0,04-8,03)

1,64 +2,80

(0,82;0,19-17,33)

Znac“ajnfst 0,832 0,558 0,530
(p)

CKMB (ug/L) ATo- Ten ATeh- Tosn AT24n- Taen

Custodiol -245+15,7 6,2 +15,4 14,4 £18,1
x +sd

(%, min — max)

St.Thomas M
X *+sd
(%, min — max)

(-21,4;-70,0-(-1,8))

-26,4+24,2
(-19,2;-153,3-(-4,6))

(8,1;-73,6-31,7)

10,4 + 14,9
(8,9;-41,9-49,3)

(9,3;-4,8-109,7)

10,4 + 16,9
(6,4:-32,9-86,3)

Znaigj)zost 0,573 0,468 0,099

hscTnT(ng/L) ATo- Ten ATen- Tosn AT 4n- Taen

Custodiol -818 + 570 389 + 469 121 + 97
x +sd

(%, min — max)

(-618;-3580-(-233))

(280;-369-2365)

(104;-31-486)

St'Tfth das M -790 + 446 302 + 379 183 + 277
xZ (-661;-2250-(-208)) (312:-610-1189) (80:-4-1228)
(%, min — max)
Z"“‘Eal)'gost 0,817 0,711 0,293
p

“statisticka zna¢ajnost na nivou poverenja od 95%: Mann-Whitney U Test

Porast vrednosti sva tri kardiopsecificna enzima 6 sati nakon dolaska u JIL-a, u odnosu na
preoperativne vrednosti, nije se statsiticki znac¢ajno razlikovao izmedu analiziranih grupa. U
daljem postoperativnom toku dolazi oporavka miokarda, $to je pra¢eno padom vrednosti
kardiospecificnih enzima (Tabela 22). Stepen smanjenja ovih enzima 24 sata nakon operacije
u odnosu na maksimalno dostignute vrednosti 6 sati nakon operacije nije se statisticki

znacajno razlikovao medu grupama.
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Takode, stepen daljeg smanjenja enzima 48 sati nakon operacije u odnosu na njihove
vrednosti 24 sata nakon operacije se nije statisticki znacajno razlikovao medu grupama,
(Tabela 24). Ovo nam ukazuje na slicnu brzinu oporavka miokarda u Custodiol i St Thomas
M grupi nakon intraoperativnog ostecenja.

Napred navedeni rezultati ukazuju da je nastalo slicno osteCenje miokarda u obe grupe
(Custodiol i St.Thomas M) bez obzira na vrstu primenjene kardioplegije za njegovu
protekciju. Takode, pokazalo se da je postoperativni oporavak miokarda slican u Custodiol
grupi i St. Thomas M grupi. (Tabela 22-24).

Poredenjem izmedu grupa nije uocena statistiCcki znacajna razlika u vrednostima cTnl,

hscTnT i CKMB ni u jednom od posmatranih vremena merenja, (Tabela 22).

Grafikoni vrednosti sva tri kardiospecifi¢na enzima u analiziranim grupama (cTnl, CKMB i
hscTnT) tokom vremena posmatranja ukazuju na isti trend medu rezultatima. Sadrzaj enzima
dostize najviSu vrednost Sest sati posle operacije nakon ¢ega pocinje da opada. Potrebno je
naglasiti da je smanjenje sadrzaja troponina sporo i da ni nakon 48 sati ne dostize
preoperativne vrednosti, (Tabela 22, Grafikon 37).
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4.3.3.Postoperativne komplikacije

Tabela 25. Postoperativne komplikacije

Kardioplegija

Komplikacija Custodiol St.Thomas M Znatajnost (p)
Broj ispitanika 54 50
Akutno oStecenje Da 0 (0%) 1(2,0%) 0,969
bubrega n (%) Ne 54 (100,0%) 49 (98,0%)
Da 3 (5,6%) 1(2,0%) 0 666°
GIT n (%) Ne 51 (94,4%) 49 (98,0%) !
Da 0 (0%) 1(2,0%)
RES n (%) Ne 54 (100%) 49 (98,0%)
0 0
AF de novo n (%) Da 11 (20,4%) 14 (28,0%) 0.496°
Ne 43 (79,6%) 36 (72,0%)
_ o D 1(1,8%) 5 (10,0%)
Perioperativni IM n (%) a 0,075"
Ne 53 (98,2%) 45 (90,0%)
0 0
Perioperativni CVI n (%) Da 0 (0%) 0(0,0%) /
Ne 54 (100,0%) 50 (100,0%)
Mehani¢ka ventilacija ~ Da 0 (0%) 0 (0,0%) /
>24h n (%) Ne 54 (100,0%) 50 (100,0%)
- 2 (3,7% 4 (8,0%
Revizija n (%) Da (3,7%) (8,0%) 0,604°
Ne 52 (96,3%) 46 (92,0%)
0 0
Infekcija n (%) Da 1 (L9%) 1(2,0%) 1,000°
Ne 53 (98,1%) 49 (98,0%)
Drenaza (mL) 7445 +470,4 848,3 +413,7 0.292"
(% % sd (%, min — max)) (635,0; 230 — 2400,0)  (710; 255 — 2525,0)
Intenzivnanega>3d  Da 8 (14,8%) 12 (24,0%) 0,348
n (%) Ne 46 (85,2%) 38 (76,0%)
Hospitalizacija >10d Da 4 (7,4%) 6 (12,0%) 0,645°
n (%) Ne 50 (92,6%) 44 (88,0%)
Mortalitet unutar 30d  Ziv 54 (100,0%) 50 (100,0%) /
n (%) Umro 0 (0%) 0 (0%)

“statisti¢ka znaGajnost na nivou poverenja od 95%: % — test, "Mann-Whitney U-test, x - srednja vrednost, sd -
standardna devijacija, ¥ - medijana. GIT-gastrointestinalne; AF de novo - atrijalna fibrilacija novonastala; 1M -
infarkt miokarda; CVI - cerebrovaskularni inzult; Infekcija: duboka infekcija rane na sternumu ili sepsa tokom

hospitalizacije.

113



U Tabeli 25. prikazane su postoperativne komplikacije u obe grupe primenjenih
razli¢itih kardioplegijskih rastvora iz koje se vidi da nije postojala staticki znacajna razlika u
ucestalosti ni jedne od njih u poredenim Custodiol i St. Thomas M grupama. Akutno ostecenja
bubrega, definisano kao postoperativni dvostruki porast vrednosti kreatinina u odnosu na
bazalne vrednosti, kao i i resporatorne komplikacije, su bile redak dogadaj i pojavile su se
samo kod jednog bolesnika u St. Thomas M grupi. Gastrointestinalne komplikacije, iako su
bile ucestalije, nisu zahtevale operativno leCenje 1 ogledale su se samo u postoperativnoj
parezi creva. Novonastala postoperativna atrijalna fibrilacija (AF de novo) je bila ¢es¢a u
St.Thomas M grupi ali bez statistidke znacajnosti (28,0% vs 20,4%; x*test, p=0,496). Pojava
periopeartivnog infarkta miokarda je bila 5 puta ¢es¢a u St.Thomas M grupi ispitanika

priblizavajuéi se statisti¢koj znacajnosti (10,0% vs. 1,8%; y*test, p=0,075).

Grafikon 38. Postoperativne komplikacije
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ABO-akutno bubrezno ostecenje¢ GIT-gastrointestinalne; RES-respiratorne¢ AF de novo - atrijalna fibrilacija
novonastala; PIM — postoperativni infarkt miokarda; CVI - cerebrovaskularni inzult; Infekcija: sepsa,duboka
infekcija rane,medijastinis ili pneumonija tokom hopsitalizacije¢ JIL- Jedinica intezivnog leenja; d-dan.

Nije bilo pojave cerebrovaskularnog inzulta niti produzene mehanicke ventilacije (>24h) ni u
jednoj od poredenih grupa. Hirurska revizija hemostaze je bila dvostruko ucestalija u kod
bolesnika u St.Thomas M grupi u odnosu na Custodiol grupu, ali bez statisticke znacajnosti
(8% vs 3,7%; ¥*test, p=0,604).
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U skladu sa prethodnim rezultatom, postoperativho krvavljenje je takode bilo veée u
St.Thomas M grupi bez statisticke znacajnosti. Infekcija dubokih struktura grudnog kosa ili
sepsa su bile prisutne kod samo jednog bolesnika iz obe grupe. Produzen boravak u JIL-a se
smatrao boravak duzi od 2 dana koji predstavlja o¢ekivanu, prosecnu duzinu le¢enja u JIL-a
boelsnika kod kojih nema komplikacija. Produzeno le¢enje u JIL-a je bilo ucestalije kod
ispitanika u St.Thomas M grupi u odnosu na Custodiol grupu, ali bez statisticke znacajnosti
(24,0% vs 14,8%; y*test, p=0,348). Hospitalizacija je kod pacijenata iz obe ispitivane grupe u
preko 85% bila kraca od 10 dana, odnosno nije prelazila oc¢ekivanu duzinu trajanja. Svi
praceni pacijenti su prezivali prvin 30 dana nakon operacije tako da nije bilo ni
intrahospitalnog niti ranog mortaliteta. (Grafikon 38)

Kompozitna varijabla Postoperativni Indikatori Miokardne Protekcije (PIMP)
uvedena je da obuhvati pojavu retkih klini¢ki vaznih ishoda koji ukazuju na kvalitet
intraoperativne protekcije miokarda.  PIMP, zbirna varijabla pokazatelja miokardne
protekcije, definisana je kao pojava bar jednog od slede¢ih ishoda: postoperativni IM-a,
atrijalna fibrilacija de novo, postoperativna inotropna podrska, produzen boravak u
intezivnoj nezi > 3 dana, produZena hospitalizacija > 10 dana, produzena mehanicka
ventilacija (MV) > 24 h, smrtni ishod unutar 30 dana od operacije, cTnl> 8,5 pug/L 24 sata
posle operacije. Poredenje izmedu grupa u smislu PIMP-a pokazalo je nizu ucestalost u
Custodiol grupi (37,0% vs 56,0%), §to je bilo veoma blizu statisti¢ki znadajnoj vrednosti (x>
test, p = 0,053).

Primenom logisticke regresione analize identifikovali smo nezavisne prediktore
perioperativnog infarkta miokarda i loSe perioperativne miokardne protekcije. U prvom
koraku univarijantom regresionom analizom ispitivali Smo sve preoperativne i intraoperaivne
varijable uz dodatak slede¢ih postoperartivnih varijabli: kardiospecificni enzimi (cTnl,
hscTnT i CKMB) u svim vremenima merenja, Hgb i Hct u svim vremenima merenja, akutno
oste¢enje bubrega, drenaZa, revizija, transfuzija i infekcija. Univarijantnom logistickom
regresijom faktori koji su se izdvojili kao statistkicki znacajni (p<0,1 ) imaju zajednicki
(zavistan) uticaj na pojavu perioperativng infarka miokarda (Tabela 26), odnosno
perioperativnih komplikacija usled lose miokardne protekcije (Tabela 27).

Analizom ovih faktora multivarijantnim modelom odredili smo nezavisne faktore, odnosno
prediktore koji mogu samostalno da uti¢u na nastanak perioperativnog infarkta miokarda:
vrednosti kardiospecifiénih enzima cTnl, hscTnT i CKMB merenih 6 sati i 24 sata nakon

dolaska u JIL-a.
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Analizom zavisnih faktora

faktore, odnosno prediktore koji mogu samostalno da uti¢u na nastanak

multivarijantnim modelom

takode smo odredili nezavisne

perioperativnih

komplikacija: vrednost cTnl i hscTnT 24 sata nakon dolaska u JIL-a. Sumiranjem napred

navedenih nalaza moZemo re¢i da povecane vrednosti troponina 24 sata nakon operacije

ukazuju na povecani rizik za nastanak perioperativnog infarkta miokarda, kao i za nastanak

ostalih komplikacija koje su posledica loSe intraoperativne miokardne protekcije.

Tabela 26. Logisticka regresiona analiza: prediktori PIM-a

Univariantna analiza

Multivariantna analiza

Faktori izika

OR (95% CI) pvrednost OR (95% CIl) p vrednost
Starost 0,884(0,782-0,999) 0,048 /
Pol 0,450(0,076-2,649) 0,377 /
Koronarne.art.>70%  2,426(0,863-6,816) 0,093 /
Laktati 24h 0,083(0,008-0,872) 0,038 /
cTnl 6h 1,251(1,063-1,472) 0,007 1,405(1,069-1,846) 0,015
cTnl 24h 1,438(1,131-1,829) 0,003 1,339(0.996-1,801) 0,053
cTnl 48h 1,775(1,242-2,537) 0,002 /
CKMB 6h 1,039(1,005-1,076) 0,026 1,047(1,000-1,096) 0,052"
CKMB 24h 1,048(1,016-1,080) 0,003 1,043(1,005-1,083) 0,027
CKMB 48h 1,086(0.996-1,184) 0,060 /
hscTnT3 1,001(1,000-1,003) 0,045 /
hscTnT6 1,001(1,000-1,002) 0,044 1,002(1,000-1,003) 0,034
hscTnT12 1,002(1,000-1,003) 0,010 /
hscTnT24 1,003(1,001-1,005) 0,001 1,003(1,001-1,005)  0.012"
hscTnT48 1,004(1,002-1,006) 0,001 /
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Tabela 27. Logisticka regresiona analiza: prediktori PIMP-a

Univariantna analiza

Multivariantna analiza

Faktori izika
OR (95% CI) pvrednost OR (95% CIl) p vrednost
Starost 0,996(0,938-1,059) 0.909 /
Pol 1,010(0,379-2,691) 0.985 /
Custodiol 0,427(0,194-0,940) 0,034 /
Kardioplegija koli¢ina 0,999(0,997-1,000) 0,053 /
EDD 1,079(0,994-1,171) 0,068 /
ESD 1,088(1,014-1,169) 0,020 /
Hipetrofija 0,320(0,083-1,241) 0,100 /
DrenaZza 1,001(1,000-1,002) 0,058 /
Revizija 6,667(0,751-59,211) 0,089 /
cTnl 24h 1,195(1,013-1,409) 0,034 1,218(1,007-1,472) 0,042
cTnl 48h 1,268(0,969-1,658) 0,083 /
hscTnT 12h 1,001(1,000-1,002) 0,096 /
hscTnT 24h 1,001(1,000-1,003) 0,025 1,002(1,000-1,003) 0,044
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5. Diskusija

Kardiohirurske procedure su uvek pracene odredenim stepenom povrede sréanog
miSica, koje je multifaktorijalno i kumulativno, ali ishemija i reperfuzija su vode¢i uzroci
intraoperativnog oStecenje miokarda. Strategije miokardne zaStite tokom srcane hirurgije
imaju za cilj smanjenje ishemijsko-reperfuzionog ostecenja miokarda koje moze izazvati
infarkt miokarda, aritmije, ventrikularne disfunkcije i sindrom sréane insuficijencije.
Atrijalna fibrilacija, potreba za inotropnom podrskom, akutno bubrezno ostecenje, produzen
boravak u jedinici intezivnog lecenja i smrt su najceS¢e posledice sindroma sréane
insuficijencije. Kardiopulmonalni bajpas zajedno sa hipotermijom i kardioplegijskim sréanim
zastojem bili su prekretnica u kardiohirurgiji, a danas su to primarne tehnike tj. zlatni
standard intraoperativne zastite miokarda tokom operacija na otvorenom srcu®*#*%

Kardioplegija, kao metoda zaStite od miokarda, u upotrebi je gotovo pola veka.
Kristaloidni kardioplegi¢ni rastvori mogu se podeliti prema elektrolitnom sastavu u dva tipa:
ekstracelularnog 1 intracelularnog tipa. Ekstracelularni rastvori sadrze vecu koncentraciju
natrijuma, kalcijuma, magnezijuma i uzrokuju depolarizuju¢i sr€ani zastoj. Intracelularni
rastvori sadze niske koncentracije natrijjuma 1 kalcijuma te indukuju sréani zastoj
hiperpolarizacijom. St.Thomas Hospital® rastvor i njegove modifikacije su najpoznatije i
najduze koriSéene ekstracelularne kristaloidne kardioplegije. St. Thomas kardioplegija
bazirana na visokoj koncetraciji kalijuma cesto se koristi jer dovodi do brzog nastanka
sréanog zastoja. Medutim, depolarizacioni hiperkalemicni sréani zastoj povezan je sa
intracelularnim  preopterecenjem kalcijumom i natrijumom Sto uzrokuje edem Celije,
poveéanu potrodnju energije i disfunkciju kardiomiocita®®® %,

Bretschneider-ov histidin-triptofan-ketoglutaratni rastvor, poznat kao Custodiol®
(Custodiol HTK, Kohler Chemie GmbH, Bensheim, Nemacka), primer je intracelularne
kristaloidne kardioplegije. Rastvor Custodiol-a sa niskom koncentracijom natrijuma i
kalcijuma indukuje sréani zastoj hiperpolarizacijom. Hiperpolarizacija odrzava membranski
potencijal miokarda u blizini mirovnog potencijala membrane ¢ime se smanjuju metabolicke
potrebe i potrosnja ATP-a je svedena na minimum ¢ime se poboljSavaju uslovi za ponovno
uspostavljanje rada srca nakon sréanog zastoja. Niska koncetracija jona natrijuma koja
uzrokuje hiperpolarizaciju u isto vreme smanjuje nastanak edema i oStecenja Celija sr¢anog

+x+ s 158,187,202,203
maisica.
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Medutim, niski nivo kalijuma u Custadiol rastvoru moze biti nepovoljan zbog duzeg vremena
za nastanak sréanog zastoja te se o¢ekuje veée ishemjsko-reperfuziono osteéenje’®. Visoka
koncentracija histidina obezbeduje veliki kapacitet puferskog delovanja, efikasnog i u
hipotermi¢nim uslovima, ¢ime se povecava efikasnost anaerobne glikolize tokom perioda
ishemije. Takode, Custodiol sadrzi manitol, ketoglutarat i triptofan. Manitol, pored osnovnog
onkotskog dejstva i smanjivanja celularnog edema, ima zajedno sa histidinom ulogu
neutralisanja citotoksi¢nih slobodnih radikala. Ketoglutarat je meduproizvod u Krebsovom
ciklusu koji povecava proizvodnju energije nakon reperfuzije, dok triptofan stabilizuje
¢elijsku membranu. Svi prethodno nabrojani efekti imaju protektivno dejstvo na sréani misic.
Rastvor Custodiol-a se primenjuje u jednoj dozi i obezbeduje 2-3 sata protekcije miokarda,
Sto je prednost u odnosu na alternativna kardioplegi¢na reSenja koja zahtevaju ponovnu
administraciju rastvora na svakih 20-30 minuta. 202203187

Custodiol se obi¢no koristi za o¢uvanje organa kod transplantacije srca, ali njegova
upotreba za zastitu miokarda kod standardnih kardiohirurskih procedura nije u rutinskoj
upotrebi u velikom broju zemalja. U naSoj nacionalnoj kardiohirurskoj praksi Custodiol se
koristi iskljuc¢ivo u transplantacionoj hirurgiji srca, uz posebnu dozvolu za snabdevanje, jer
jo§ nije registrovana u Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS). Standardna
strategija  protekcije miokarda, sa modifikovanim ekstracelularnim  St.Thomas
kardioplegickim rastvorom, koriS¢ena je decenijama unazad u kardiohirurgiji odraslih
bolesnika, i stoga je registrovana u ALIMS-u. Zbog svojih brojnih prednosti u odnosu na
standardne depolarizuju¢e kardioplegije, Custodiol postaje primarni rastvor u proteksiji
miokarda i1 za sve druge, ne-transplantne kardiohirur§ke zahvate, u veéini kardiohirurskih
centara Sirom svijeta. Nasa namera da zapo¢nemo novu strategiju miokardne protekcije, uz
rutinsku primenu intracelularnog rastvora Custodiol-a i za ne-transplantirane kardiohirurske
pacijente, proistekla je iz brojnih poznatih prednosti ovog rastvora.

Postoje mnogobrojne studije 1 meta-analize koje uporeduju efikasnost miokardne
protekcije izmedu krvnih i1 kristaloidnih kardioplegija u odnosu na klini¢ke (smrtnost i
postoperativna komplikacija) i biohemijske (vrednost kardiospecificnih enzima) ishode, ali
nije dokazana superiornost nijedne od njih.

Unutar kardiohirursko-anestezioloskih stru¢nih krugova jos uvek nema jasnih dokaza niti
konsenzusa koji vid kardioplegija pruza najbolju zaStitu miokardu. Idealna kompozicija i

s . .y oy .. 187,204-206
metoda koriS¢enja kardioplegickog rastvora su jo$ uvek otvorena pitanja .
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Antegradna, hladna, kristaloidna kardioplegija je najjednostavniji metod miokardne
protekcije. Nedavno istrazivanje Ali-ja 1 sar. o savremenim kardioplegijskim strategijama u
zapadnim zemljama pokazalo je da su St. Thomas Hospital i HTK-Bretschneider rastvori
najéeiée koriiéene kristaloidne kardioplegije u kardiohirurgijiz”’.

NaSa studija je uporedivala dve strategije zaStite miokarda procenom efikasnosti i
bezbednosti miokardne protekcije Custodiol-om u poredenju sa modifikovanom St. Thomas
kardioplegijom kod operacija aortokoronarnog bajpasa u uslovima kardiopulmonalnog
bajpasa. Razlika izmedu ispitivanih grupa u odnosu na veéinu prediktora perioperativne
povrede miokarda™ i postoperativnog povecanja vrednosti troponina’® nije bila znacajna osim
u slucaju duzine trajanja aortne kleme i perioperativne terapije preduktalom, Tabela 28:
starosna dob, zenski pol, vrednosti GFR-e, stenoza glavnog stabla ili hemodinamski znacjna
stenoza tri ili viSe koronarnih arterija, vrednost EuroScore -a, nedavni infarkt miokarda,
preoperativna elevacija sr€anih enzima, preoperativna poremecena funkcija leve komore
(LK-EF), hipertrofija leve komore, trajanje AKK i KPB-a, ukupan broj distalnih anastomoza,
temperatura hladenja u toku operacije, broj intraoperativnih defibrilacija, terapija
preduktalom. Pored statisticki znacajno duzeg vremena ishemije u Custodiol grupi postojao je
i trend ka staticki duzem vremenu kardiopulmonalnog bajpasa u istoj grupi. Istovremeno
bolesnici iz St.Thomas grupe koristili su znacajno ¢es¢e Preduktal u perioperativnom

periodu, lek za koji je dokazano da ima kardioprotektivni efekat®®® u kardiohirurgiji.

bio je des¢e zastupljen kod ispitanika u Custodiol grupi, mada bez statisti¢ke znacajnosti>*".

Prethodno navedene razlike izmedu analiziranih grupa mogle su imati negativan uticaj na

ishode u Custodiol grupi.
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Tabela 28. Faktori perioperativnog osStecenja miokarda

Karakteristike Custodiol St. Thomas M P
n(%)/(x + sd (X, min—-max)) (N = 54) (N = 50) vrednost
Prediktori perioperativnog o$teéenja miokarda and postoperativne elevacije troponina **™
Starost (godine) 64,5+6,5(65;44-76) 65,3+6,3(65;53-78) 0,546°
Zenski pol 14 (25,9%) 6 (12,0%) 0,121°
LV-EF preoperativna(%o) 57,9+7,9(58,0;34,0-72,0) 55,2+8,1(56,0;37,0-70,0) 0,100°
LV Hipertrofija 10 (18,5%) 3 (6,0%) 0,103
Koronarne arterije>70%,No 3,37+0,83(3;2-5) 3,14+0,83(3;2-5) 0,192°
HBI:GFR<60mI/min/1.73m’ 8 (14,8%) 9 (18 ,0%) 0,862"
Preductal 5 (9,3%) 15 (30,0%) 0,015
EuroScore 11(%0) 1,15+0,73(0,92;0,09-4,52)  1,14+0,48(1,11;0,50-2,16)  0,452°
. . 82,2+23,7 74,5+18,5
KPB trajane (min) (80,0:47,0-169,0) (70,5:42,0-123,0) 0,075"
c o . 49,1+19,0 41,0£129 ax
AKK trajanje (min) (45,5:22,0-116,0) (39,0:21,0-79,0) 0,022
Broj graftova 2,9+0,9(3;2-6) 2,7+0,8(3;2-3) 0,593
Indikatori efikasnosti miokardne protekcije®**®’
Perioperativni IM, n (%) 1(1,8%) 5 (10,0%) 0,075
Atrijalna Fibrilacija de novo 11 (20,4%) 14 (28,0%) 0,496"
Inotropna potpora 5 (9,3%) 6 (12,0%) 0,893"
cTnl >8,5 pg/L/24h 2 (3,7%) 4 (8,0%) 0,604
ProduZzena MV> 24h 0 (0%) 0 (0%) /
Intezivna nega (dani) 2,8 +1,8(2,0;2,0-3,0) 3,4+4,3(2,0;2,0-3,0) 0,395°
Intezivna nega >3dana 8(14,8%) 12(24,0%) 0,348"
Hospitalizacija (dani) 7,7 £3,9(7,0;6,0-8,0) 8,0 +4,5(7,0;6,0-7,0) 0,811°
Hospitalizacija>10dana 4 (7,4%) 6 (12,0%) 0,645
30-dnevna smrtnost 0 (0%) 0 (0,0%) /
PIMP 20 (37,0%) 28 (56,0%) 0,053

“statistika znacajnost na nivou poverenja od 95%:): *t — test, %? — test, ‘Mann-Whitney U-test; ; ¥ — srednja
vrednost, sd — standardna devijacija, ¥ — medijana; LV-leva komora; EF-ejekciona frakcija (po Simpson-u);HBI-
hroniéna bubrezna insuficijencija;GFR-brzina glomerularne filtracije; Euro Scor II- European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation; KPB- kardiopulmonalni bajpas;AKK-aotna klema; IM- infarkt miokarda;cTnl- troponin I; MV-mehanicka
ventilacija; PIMP — Postoperativni Indikatori Miokardne Protekcije
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U literaturi koja se bavi kardioprotektivnim efektima Custodiol-a najveca je meta-
analiza iz 2013. godine koju je sproveo Edelman sa saradnicima. Ova meta-analiza je
ukljucila 22 studije koje su poredile Custodiol sa drugim konvencionalnim kristaloidnim ili
krvnim kardioplegijama, u odnosu na protekciju miokarda, prateéi tipicne klinicke i
biohemijske pokazatelje uspesnosti intraoperativne zaStite miokarda: smrtnost unutar 30
dana od operacije, infarkt miokarda, vrednosti kardiospecificnih enzima, sindrom sréane
insuficijencije, podrska inotropnim lekovima, ventrikularnu fibrilaciju nakon deklemovanja
aorte i novonastalu atrijalnu fibrilaciju®®’.

U pogledu 30-dnevnog mortaliteta meta-analiza devet studija, koje su obuhvatile preko 900
bolesnika u svakoj grupi, nije otkrila razliku izmedu Custodiol grupe i grupa sa drugim
konvencionalnim kardioplegijama koje su imale sliénu stopu smrtnosti od oko 2,65%. U
nasoj studiji nije bilo smrtnih ishoda unutar 30 dana od operacije, Sto se moze donekle
objasniti niskim preoperativnim vrednostima EuroScor |1 i relativno niskim postoperativnim
vrednostima sréanih enzima $to ukazuje na retka velika oStecenja miokarda.

Spontani oporavak sréanog ritma nakon ishemijskog zastoja koristi se kao jedan od indikatora
uspesnosti intraoperativne zastite miokarda i prema literaturnim podacima krece se u rasponu
od 10% do 99%°”. Meta-analiza Edelman-a pokazala je statisticki znatajno veéu stopu
ventrikularne fibrilacije u Custodiol grupi (20,1% vs. 9,7%) u Sest od osam studija koje su
pratile ovaj ishod"®”. Medutim, u nasoj studiji uGestalost spontane restauracije sréanog ritma
bila je vec¢a u Custodiol grupi 31,5%, u odnosu na 20,0% u St Thomas grupi, ali razlika nije
bila statisticki znacajna, (p = 0,267).

Meta-analizom je otrkiveno da u pet studija koje su pratile incidencu perioperativnog
infarkta miokarda, sa ukupno preko 650 bolesnika u svakoj grupi, nije bilo statisticki
znacajne razlike medu grupama (Custodiol 2,81% vs. 1,62%, RR 1,72, 95% ClI, 0,82-3,60,
p=0,15). U nasoj studiji ucestalost postoperativnog infarkta miokarda je bila pet puta ceS¢a u
St.Thomas grupi (10,0% vs. 1,8%) sa trendom ka statisti¢koj znacajnosti (p = 0.075).

Dalje, u naSoj studiji nije pronadena statistiCka znacajna razlika izmedu dve analizirane grupe
u ucestalostima postoperativne novonastale atrijalne fibrilacije, kao ni u incidenci sindroma
sréane insuficijencije sa inotropnom potporom §to je u saglasnoti sa rezultatima Edelman-ove
meta-analize®,

Pet studija iz meta-analize je pratilo vrednosti kardiospecificnih enzima (cTnl,CKMB) koje
se nisu razlikovale izmedu Custodiol grupe i grupa sa konvecionalnom kardioplegijom uz

sli¢no trajanje aortne kleme od oko 60 minuta.'®’
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Trajanje aortne kleme u naSoj studiji bilo je ispod 50 minuta u obe grupe uz statisticki
znacajno duze trajanje u Custodiol grupi (49 minuta vs 41 minut, p=0,022) sa uporedivim
vrednostima sva tri kardiospecificna pra¢ena enzima (cTnl, hscTnT i CKMB) izmedu grupa.

U do sada dostupnoj literaturi postoji samo nekoliko studija koje su uporedivale
protekciju miokarda Bretschneider-HTK i St. Thomas kardioplegijom?°2**. Ove studije nisu
pokazale statisticku znacajnu razliku izmedu ove dve analizirane grupe u pogledu mortaliteta
ispitanika, ali njihovi zakljucci o zastiti miokarda u odnosu na ostale tipi¢ne indikatore
miokardne protekcije prethodno navedene (Tabela 28) variraju na nadin koji ukazuje da
prednosti HTK kardioplegije postaju izrazenije sa duzim trajanjem aortne kleme.

U studiji Arslan-a i saradnika?', koja je uklju¢ila elektivne i izolovane koronarne
bolesnike, aortna klema je trajala manje od 40 minuta i jedina statisticka znacajna razlika
koja je utvrdena izmedu grupa bilo je duze vreme potrebno za nastanak sréanog zastoja u
HTK grupi, 63 sekundi vs. 54 sekundi u St. Thomas grupi (p=0,044), Sto moze uzrokovati

veée ishemijsko-reperfuziono ostreéenje miokarda u HTK grupi'® !

. Mortalitet, duzina
hopsitalizacije, duzina lezanja u JlL-a, ucestalost inotropne potpore i vrednosti
kardiospecificnih enzima se nisu razlikovali izmedu ove dve grupe. U naSoj studiji vreme
potrebno za nastanak sr¢anog zastoja bilo je oko 60 sekundi u obe grupe, dok je trajanje
aortne kleme bilo kra¢e od 50 minuta u obe grupe.

Demmi i saradnici®®* su u svojoj studiji, takode kod elektivnih i izolovanih
koronarnih bolesnika, pokazali statisticki znac¢ajnu nizu stopu defibrilacije posle aortne kleme
u HTK grupi (64% vs. 91%, p<0,01) uz znatno viSe vrednosti cTnl 6 sati nakon operacije u
istoj grupi (20.3 pg/L vs. 16,7 ug/L, p=0,01). U radu nema informacije o duzini trajanja
aortne kleme. Mortalitet, duzina lezanja u bolnici i JIL-a, vrednosti CKMB 1 ucestalost
inotropne potpore se nisu znacajno razlikovale u ove dve ispitivane grupe. U nasoj studiji nije
bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu grupa u pogledu spontane restauracije sr¢anog ritma
nakon deklemovanja aorte (Custodiol 31,5% vs 20,0% St.Thomas, p=0,267).

Hamed i saradnici®*? u svom radu na pedijatrijskoj populaciji poredili su tri vrste
kardioplegije (HTK, krvnu i St.Thomas) sa slicnim vremenom trajnaja aortne kleme u sve tri
grupe od oko 60 minuta. Pokazali su da je grupa dece sa krvnom kardioplegijom imala
najduze, a HTK grupa najkrace, vreme trajanja mehanicke ventilacije i duzine leZanja u JIL-
a. Postoperativne vrednosti cTnl 6 h nakon operacije bile su slicne medu grupama, ali
vrednosti cTnl 24 h nakon operacije bile su najnize u St. Thomas grupi. Ovaj rad je pokazao
da je St. Thomas kardioplegija uporediva sa HTK i krvnom kardioplegijom u smislu
protekcije miokarda u pedijatrijskoj kardiohirurgiji.
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Carega i saradnici®®® su pokazali pobolj$anu zastitu miokarda u elektivnoj kardiohirurgiji
odraslih sa HTK u poredenju St.Thomas kardioplegijom u odnosu na sve pra¢ene pokazatelje
ostecenja miokarda (ucestalost aritmija i inotropne potpore, duzina lezanja u JiL-a) kod
ishemijskog vremena miokarda duZeg od 60 minuta. Lin je sa saradnicima®* pokazao
superiornost HTK kardioplegije nad St.Thomas kardioplegijom u kompleksnoj pedijatrijskoj
kardiohirurgiji, sa ishemijskim vremenom preko 150 minuta, u pogledu mortaliteta i
morbiditeta. U naSoj studiji trajanje aortne kleme bilo je izmedu 40-50 minuta i znacajno je
duze trajala u Custodiol grupi, ali je su pokazatelji miokardne protekcije bili uporedivi
izmedu grupa.

Troponin i CKMB se rutinski koriste za procenu stepena oStecenja miokarda u
odtecenja miokarda i stoga je vazan indikator kvaliteta miokardne zatite’**"°. Pokazalo se da
kod nekomplikovanih kardiohirurskih procedura pra¢enih manjim, reverzibilnim oste¢enjem
miokarda postoji rano povecanje cTnl koji postize maksimalne vrednosti oko 6 sati posle
operacije, nakon ¢ega sledi naglo smanjenje njegovih vrednosti te nakon 24 sata ima znatno
nize koncentracije u krvi. Kada postoji vece, ireverzibilno ostecenje sréanog misica dinamika
oslobadanja cTnl je drugacija u smislu da on postize maksimalne vrednosti 24 sata nakon
operacije. Nepovoljan ishod u smislu ucestalijih prethodno navedenih postoperativnih
pokazatelja loSe miokardne protekcije (tabela 27) nakon kardiohirurskih operacija moze se
ocekivati kada je pik ¢Tnl > 8,5 pg/L 24 sata nakon operacije®*>*’. Postoperativne vrednosti
sr¢anih enzima u nasoj studiji, unutar 48 sata nakon operacije, dostigle su maksimalne
vrednosti 6 sati nakon dolaska u JIL-a u obe ispitivane grupe $to ukazuje na manje
perioperativne oStecenje miokarda. Ovaj rezultat je u skladu sa rezultatima dinamike
oslobadanja kardiospecifi¢nih enzima u prethodno navedenim studijama Arslan-a?*°, Demmy-
ija?'! i Hamed-a?**.

Kombinovana varijabla PIMP koja je ukljucila viSe pojedinacnih indikatora loSe
miokardne protekcije pokazala je nizu ucestalost u Custodiol grupi (37,0% vs 56,0%) na

samoj granici statisticke znacajnosti (p = 0,053).

124



Na osnovu prethodno navedenih rezultata naSe studije moze se zakljuciti da je metoda
kardioplegijske protekcije miokarda Custodiol-om sigurna i efikasna, kao i konvencionalna
metoda protekcije St.Thomas kardioplegijom. Znatno manja ucestalost infarkta miokarda i
kombinovanog ishoda PIMP, sa trendom ka statistickoj znacajnosti, uprkos statisticki
znacajno duzem vremenu ishemije miokarda u Custodiol grupi, mogla bi da ukazuje na
prednosti Custodiol-a u miokardnoj protekciji, ¢ak i kod operacija sa kra¢im ishemijskim

vremenom.
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6. Zakljucci

U skladu sa primarnim ciljevima, zakljucci ove studije su slede¢i:

1. Vrednosti kardiospecifi¢énih enzima (cTnl, hscTnT i CKMB), kao biohemijskih
pokazatelja oStecenja miokarda, odnosno indikatora protekcije miokarda, nisu se
razlikovali izmedu dve grupe.

2. Custodiol ima slican kardioprotektivni efekat u poredenju sa modifikovanom St.
Thomas kardioplegijom kod hirurgije aortokoronarnog bajpasa.

3. Custodiol, kao hiperpolarizujuca kardioplegija, moze efikasno i bezbedno da se koristi
kao metoda miokardne protekcije kod konvecionalnih kardiohirurskih procedura
(pored transplantacione hirurgije) u svakodnevnoj kardiohirurskoj praksi

4. Custodiol nije pokazao statisticku znacajnu prednost u protekciji miokarda u odnosu
na standardnu modifikovanu St.Thomas kardioplegju kod kardiohirurskih procedura
sa relativno kratkim ishemijskim vremenom do 50 minuta.

5. Klini¢ki pokazatelji intraoperativnhog oSteenja miokarda pojedinacno gledani, a
naroCito njihova kumulativna pojava, imali su trend manje ucestalosti u Custodiol
grupi uprkos duzem vremenu ishemije miokarda u istoj grupi. Studija na ve¢em broju
pacijenata mogla bi otkriti jasne prednosti Custadiol-a u miokardnoj protekciji.

6. Puni benefit koriS¢enja Custodiol-a moZe se ocekivati u komplikovanijim i

dugotrajnijim kardiohirurskim zahvatima, kakvih je sve vise u rutinskoj praksi.
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pod nazivom “Tehnika otvorene distalne anastomoze u dubokom hipotermnom cirkulatornom
arestu kod hirurgije akutne disekcije aorte tip A*. 2014. godine je stekao akademsko zvanje
Menadzera u zdravstvu na Specijalistickim akademskim studijima Fakulteta organizacionih
nauka Univerziteta u Beogradu kada je odbranio zavrsni specijalisticki akademski rad pod
nazivom “StrateSko planiranje usluga na modelu Nacionalnog kardiohirurSkog centra®.
Ministarstvo zdravlja Republike Srbije mu je 2015. godine dodelilo zvanje Primarijusa
dodeljeno od strane. Izabran je 2011. godine za Klinickog asistenta na Katedri za
kardiohirurgiju 1 Katedri za opsStu hirurgiju sa anesteziologijom Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu.

U toku svog dosadasnjeg Ilekarskog rada bavio se razliitim aspektima
kardiovaskularne medicine. U periodu od 1997. do 2001. godine radio je u Pejsmejker centru
Instituta za kardiovaskularne bolesti Klinickog centra Srbije u Beogradu i nakon toga prelazi
na Klinika za vaskularnu hirurgiju Instituta za kardiovaskularne bolesti Klinickog centra
Srbije u Beogradu gde boravi do kraja 2006. godine. Od 2007. godine radi na Klinici za
kardiohirurgiju Klinickog centra Srbije u Beogradu gde se na mestu nacelnika Odeljenja

intezivne nege nalazi od 2013. godine do danas.
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I1zjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

»Uporedna analiza efikasnosti protokola kardioplegije u prevenciji
ostecenja sréanog misica tokom koronarne hirurgije*

e rezultat sopstvenog istrazivatkog rada,

e da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZzena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokosSkolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.
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U Beogradu, 09.04.2019.




Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
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Ime i prezime autora Dragan D. Cvetkovi¢

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada

»Uporedna analiza efikasnosti protokola kardioplegije u prevenciji
oste¢enja sréanog misSi¢a tokom koronarne hirurgije“

Mentor: Prof. dr Arsen Risti¢ Komentor: Prof.dr Dejan Opri¢

Potpisani: Dragan D. Cvetkovié

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitainog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moiji li€ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao §to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi litni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda
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Izjava o koriS¢enju

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢“ da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

»Uporedna analiza efikasnosti protokola kardioplegije u prevenciji
ostecenja sréanog misi¢a tokom koronarne hirurgije*

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da Koriste svi koji poStuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

@Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda
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U Beogradu, 09.04.2019.
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2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i
javno saopStavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu,
ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence,
ovom licencom se ograni¢ava najveci obim prava koris¢enja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZzavanje,
distribuciju i javno saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
slicnom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopsStavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se
navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZzavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sli€¢nom licencom.
Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sli€na je softverskim
licencama, odnosno licencama otvorenog koda.



	Prve kardiohirurške operacije su izvođenje još početkom 19. veka u pokušajima spasavanja života nakon ubodnih ili prostrelnih povreda grudnog koša. Francisco Romero, hirurg iz Barselone, je 1801. god. predstavio novu  metodu lečenja perikardne efuzije...
	Hipotermija je bila prva korišćenja metoda za rad na “otvorenom“  srcu. Dr Wilfred G. Bigelow sa Univerziteta u Torontu je u svom radu 1950 god. predložio metodu duboke sistemske hipotermije koja bi smanjivanjem metaboličkih potreba tkiva u organizmu ...
	U sledećih nekoliko godina Lewis je sa saradnicima operisao 60 pacijenata sa atrijalnim septalnim defektom koristeći sistemsku hipotermiju samo sa okluzijom dotoka venske krvi bez ekstrakorporalne cirkulacije. I pored početnih uspeha hipotermije pri k...
	Dr John Gibbon 1931.god., nakon što je bio svedok smrtnog ishoda bolesnika  podvrgnutog operaciji plućne embolektomije bolesnika, dolazi na ideju da napravi mašinu koja bi mogla da uzima deoksigenisanu krv iz venskog sistema, da je oksigeniše i potom ...
	Uvođenjem ekstrakorporealne cirkulacije  započela je moderna era kardiohirurgije, rad na  „otvorenom” srcu, i do sredine '70-ih godina operacije su se uglavnom izvodile u normotermiji na praznom, kucajućem srcu koje je bilo kontinuirano perfundovan...
	Privremeno, reverzibilno elektromehaničko zaustavljanje srca i cirkulacije  klemovanjem aorte, za vreme rada na otvorenom srcu, obezbedilo bi suvo i mirno operativno polje sa minimalnim rizikom za nastanak vazdušne embolije, ali bi povećalo rizik za n...
	Metoda duboke sistemske hipotermije, kao način čuvanja vitalnih organe od ishemičkog oštećenja tokom cirkulatornog zastoja, već je bila korišćena za operacije na „otvorenom” srcu i pre kliničke upotrebe mašine za kardiopulmonalni bajpas. Bigelow je ek...
	Međutim, ovakva procedura je zahtevala puno vremena zbog sporog površinskog hlađenja/zagrevanja i na ovaj način izazvana hipotermija nije bila kontrolisana i uvek predvidljiva. Brown sa saradnicima mašini za ekstrakorporalnu cirkulaciju dodaje izmenji...
	Sada se brzo može postići duboka hipotermija (do 20 C)  koja  dozvoljava rad na  „otvorenom” srcu, uz mirno i beskrvno operative polje, preko sat vremena bez ireverzibilnih oštećenja vitalnih organa.16 Duboka sistemska hipotermija deluje protektivno i...
	U svetu se danas uradi oko million kardiohirurških procedura koje su zahvaljujući upotrebi ekstrakorporalne cirkulacije i savremenih metoda protekcije postale rutinske operacije sa niskim mortalitetom, a veliki broj njih je moguće izvesti kao minimaln...
	5. Ehokardiografsko postojanje postoperativnog poremećaja u regionalnoj pokretljivosti  miokarda komore, uzrokovano bilo ireverzibilnim infakrtom miokarda bilo reverzibilnim “ošamućenjem miokarda”, je pokazatelj neadekvatne intraoperativne protekcije ...
	Heyndrickx 68 je prvi opisao pojam „ošamućenog“ miokarda 1975.,  nakon kratkotrajne okluzije koronarne arterije kod pasa.  „Ošamućen“ miokard je postishemijska prolazna disfunkcija leve komore i uobičajen je uzrok postoperativnog novonastalog poremeća...
	U većini studija dolazi do značajnog postoperativnog smanjenja funkcije leve komore (EF,CI,UV) kod 90%-100% operisanih bolesnika u prvih 1-6 h nakon  operacije sa potpunim oporavkom unutar 48-72h. Ove razlike potiču od karakteristika ispitivane popula...

	Krvna kardioplegija, topla ili tepidna, se takođe  može davati i kontinuirano kao što je prethodno diskutovano.158,163-165
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	4 Rezime Summary doktorat.pdf
	RESULTS: Preoperative and intraoperative characteristics were similar except significant longer crossclamp time in Custodiol group (49,1±19,0minutes vs 41,0±12,9minutes; p= 0.022).  Custodiol group showed more often return to spontaneous rhythm (31.5%...




