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Streszczenie

Wstep: Dysfunkcja miesnia sercowego wymagajgca stosowania leczenia inotropowego jest
czestym powiklaniem zabiegow kardiochirurgicznych z wykorzystaniem krgzenia pozaustrojo-
wego. W niniejszym badaniu podjeto probe oceny wplywu stosowania milrinonu u pacjentow
z nieprawidlowq czynnoscig miesnia sercowego, poddawanych pomostowaniu aortalno-wien-
cowemu.

Metody: Do badania wigczono 70 pacjentow z uposledzong funkcjq lewej komory (frakcja
wyrzutowa lewej komory — LVEF < 35%), u ktorych wykonano pomostowanie aortalno-
-wiencowe. Zostali oni losowo podzieleni na dwie grupy. Osoby z jednej z nich otrzymywaly
w trakcie operacyi milrinon w bolusie (50 ug/kg mc.), natomiast chorzy z drugiej grupy roztwor
soli fizjologicznej jako placebo. Nastepnie w kazdej grupie zastosowano 24-godzinny wlew
wczesnie] podanej substancyi w przeplywie 0,5 ug/kg mc./min. Analizie poddano dane hemody-
namiczne oraz pomiary skurczowej i rozkurczowej funkcji serca uzyskane podczas echokardio-
grafii przezklatkowej.

Wyniki: Osoczowe stezenie kinazy fosfokreatynowej (CPK), 1zoenzymu MB kinazy kreatyno-
wej (CK-MB), czestosc wystepowania niedokrwienia lub zawatu serca ovaz srvedni czas lecze-
nia imotropowego byly znaczqco nizsze w grupie pacjentow otrzymujgcych milvinon (p < 0,05).
Nie stwierdzono istotnych roznic miedzy grupami w wystepowaniu arytmii komorowych, dlu-
gosci trwania krgzenia pozaustrojowego i wentylacji mechanicznej, koniecznosci stosowania
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kontrapulsacyi wewngtrzaortalnej i leczenia inotropowego, diugosci pobytu na oddziale inten-
sywnej opieki medycznej oraz smiertelnosci. Mimo ze srednia LVEF byla istotnie nizsza
u pacjentow otrzymujgcych milvinon, nie stwierdzono istotnych roznic w Sredniej LVEF

w pooperacyjnej obserwacyi badanych grup.

Whioski: Okolooperacyjne stosowanie milrinonu jest korzystne u pacjentow poddawanych
pomostowaniu aortalno-wienicowemu z wykorzystaniem krqzenia pozaustrojowego, zwlaszcza
u chorych z obnizong LVEF. (Folia Cardiologica Excerpta 2010; 5, 5: 266-272)

Stowa kluczowe: pomostowanie aortalno-wiencowe z wykorzystaniem krazenia
pozaustrojowego, zespol matego rzutu, dysfunkcja lewej komory, milrinon,

niska frakcja wyrzutowa lewej komory

Wstep

Dysfunkcja mieSnia sercowego wymagajaca
leczenia inotropowego jest czestym powiklaniem
zabhiegow kardiochirurgicznych z wykorzystaniem
krazenia pozaustrojowego (CPB, cardiopulmonary
bypass) [1]. Zespot matego rzutu (LOS, low output
syndrome) dotyczy 30% pacjentow z obnizona
frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF, left ventri-
cular ejection fraction), u ktorych wykonano pomo-
stowanie aortalno-wiencowe (CABG, coronary ar-
tery bypass graft) z wykorzystaniem CPB [2]. Zespot
malego rzutu prowadzi do wydiuzenia okresu rekon-
walescencji 1 pobytu na oddziale intensywnej opieki
medycznej, do niewydolno$ci wielonarzadowej
1w efekcie do wyzszych kosztow leczenia szpitalne-
go [3]. Ponadto u pacjentow z wyjSciowa dysfunkcja
komorowa wystapienie LOS wiaze sie z wieksza cze-
stoScig wczesnej SmiertelnoSci pooperacyjnej [2].

Wiasciwa podaz lekéw inotropowych i ptyno-
terapia sa niezbedne w leczeniu objawoéw LOS i pro-
wadza do zwiekszenia kurczliwo$ci oraz poprawiaja
tolerancje obcigzen hemodynamicznych przez mie-
sien sercowy [4].

Desensytyzacja sercowych beta-1-receptorow
zachodzi przewlekle u pacjentow z zastoinowg nie-
wydolno$cia serca [5, 6] oraz w sposéb ostry u cho-
rych operowanych z wykorzystaniem CBP [7]. Pro-
ces ten prowadzi do zmniejszenia skutecznoSci te-
rapii beta-agonistami w przypadku wystapienia
niewydolnoS$ci serca po CABG. Dzieki dziataniu
poprzez szlaki nie-beta-adrenergiczne inhibitory
fosfo-3-diesterazy (takie jak: milrinon, amrinon) sa
alternatywnymi lekami inotropowymi i wazodylata-
cyjnymi [8, 9]. Leki te poprawiaja takze parametry
hemodynamiczne i prowadza do zwiekszenia prze-
plywu krwi zarowno we wszczepionych tetnicach
piersiowych wewnetrznych, jak i w tetnicach
mozgu Srodkowych podczas CABG [2].

Wczeéniejsze badania pozwolily ustalié, ze mil-
rinon i amrinon poprawiaja funkcje komor 1 stan
hemodynamiczny chorych, ktérzy przyjmowali
przewlekle katecholaminy 1 nitrogliceryne przed
operacja w krazeniu pozaustrojowym [10-12].

Nie ma obecnie wielu badan oceniajacych
wplyw leczenia milrinonem na czynnoS§¢ serca
u pacjentow z LOS, ktorzy przebyli CABG. Celem
niniejszego badania bylo sprawdzenie hipotezy, ze
milrinon moze zmniejszaé ryzyko rozwoju niedo-
krwienia i zawatu serca po CABG u chorych z wczes-
niej istniejaca dysfunkcja mieSnia sercowego.

Metody

Pacjenci

Do randomizowanego, podwojnie zaslepionego
badania z grupa kontrolng otrzymujaca placebo wia-
czono kolejnych 70 pacjentow z LVEF mniejsza niz
35% [13, 14], ktorych poddano elektywnej, izolo-
wanej operacji CABG. Kryteria wylaczenia z bada-
nia obejmowaly: CABG wykonywane w trybie na-
glym; wystapienie zawatu serca lub komorowych
zaburzen rytmu serca w ciggu 72 godzin przed
CABG:; leczenie inotropowe przed CABG; wspol-
istniejaca wade zastawkowgq serca; blok lewej od-
nogi peczka Hisa. Badanie zostato zaakceptowane
przez lokalng komisje biotyczna, a wszyscy pacjen-
ci podpisali zgode na udzial w nim przed CABG.

Badanych losowo przypisano do jednej z dwoch
grup. Chorzy z grupy pierwszej (n = 35) otrzymy-
wali milrinon dozylnie w bolusie w dawce 50 ug/kg,
natomiast osobom z drugiej grupy podano roztwor
soli fizjologicznej jako placebo dozylnie w bolusie
w dawce 50 ug/kg. Wyzej wymienione substancje po-
dawano w bolusie natychmiast po CABG i kontynu-
owano we wlewie (0,5 ug/kg/min) przez 24 godziny.

Decyzje o konieczno$ci leczenia inotropowego
podejmowano po uwidocznieniu obnizonej kurczli-
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woSci mie$nia sercowego w przezklatkowej echo-
kardiografii oraz po Srodoperacyjnej, wzrokowej
ocenie kurczliwo$ci prawej komory w trakcie i po
odlaczeniu CPB [15]. Leczenie inotropowe polega-
to na zastosowaniu milrinonu i w razie braku efek-
tu — na podaniu drugiego leku inotropowego po-
zbawionego dziatania wazodylatacyjnego (np. dopa-
miny).

Wszystkie operacje wykonal ten sam zespot
chirurgiczny. W celu ujednolicenia oceny wzroko-
wej LVEF ocenial 24 godziny przed i 24 godziny po
kazdej operacji ten sam specjalista kardiolog, ktory
nie znal przydziatu chorych do grup terapeutycz-
nych w ramach badania.

Technika chirurgiczna

W obu grupach wykonano CABG z wykorzysta-
niem CBP. Z dostepu przez sternotomie posrod-
kowa odpreparowywano tetnice piersiowg we-
wnetrzng z szypula tkankowsa oraz uzyskiwano
peing widoczno$¢ tetnic wiencowych poddawanych
rewaskularyzacji. Nastepnie wykonywano zespole-
nie tetnicy piersiowe] wewnetrznej lewej (LIMA,
left internal mammal artery) z tetnica przednig zste-
pujaca (LAD, left anterior descending) i zylty odpisz-
czelowej z inng tetnica wiencowa.

Wszyscy pacjenci zostali zoperowani z wyko-
rzystaniem CBP w umiarkowanej hipotermii i kar-
dioplegii krwistej podawanej jednoczeSnie wstecz-
nie 1 doopuszkowo.

Po uwolnieniu poprzecznego zacisku z aorty
wstepujacej pacjentom podawano milrinon lub roz-
twor soli fizjologicznej (placebo) dozylnie w bolu-
sie 50 ug/kg mc. 1 nastepnie we wlewie 0,5 ug/kg
mc./min przez nastepne 24 godziny.

Pomiar zmiennych

U kazdego pacjenta oznaczono stezenia kinazy
fosfokreatynowej (CPK, creatine phosphokinase)
1izoenzymu MB kinazy kreatynowej (CK-MB, cre-
atine kinase-MB) natychmiast po operacji 1 24 go-
dziny p6zniej. Oprocz tego zgromadzone informa-
cje obejmowaly: dane demograficzne; wartoSci
LVEF przed i po CABG; wskaznik CK-MB/CPK;
czas trwania CBP; okres leczenia inotropowego;
diugo$c¢ pobytu na oddziale intensywnej opieki me-
dycznej; wystepowanie komorowych zaburzen ryt-
mu 1 konieczno$¢ zastosowania kontrapulsacji we-
wnatrzaortalne;.

Ponadto zgromadzono dane dotyczace wyste-
powania cech niedokrwienia i zawaltu serca. Za do-
wod niedokrwienia mie$nia sercowego w EKG przy-
jeto Swieze obnizenie odcinka ST (o co najmniej
0,1 mV) lub $§wieze uniesienie odcinka ST (o co naj-

mniej 0,2 mV). Zawal serca rozpoznawano, gdy
wystapily: wzrost stezenia CPK, CK-MB lub ilora-
zu CK-MB/CPK o wiecej niz 6%, jednocze$nie ze
zmianami w EKG (§wiezy zalamek Q lub zaburze-
nia przewodnictwa) lub echokardiograficznie stwier-
dzono cechy niedokrwienia (Swieze odcinkowe za-
burzenia kurczliwoS$ci).

Analiza statystyczna

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi ba-
dania bylto wystgpienie niedokrwienia mie$nia ser-
cowego 1/lub zawalu serca. Inne punkty koncowe
obejmowaly stezenie enzymow sercowych oraz diu-
go$¢ trwania leczenia inotropowego. Dokonano es-
tymacji liczebno§ci proby 1 mocy testu przez okre-
Slenie liczby pacjentow wymaganej do pokazania
istotnej roznicy ryzyka wzglednego rozwoju niedo-
krwienia po 8 godzinach od CABG. W celu uzyska-
nia istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami
ustalono, ze kazda grupa bedzie liczy¢ po 33 cho-
rych, przy mocy testu rownej 80% 1 poziomie istot-
no$ci alfa wynoszacym 0,05. Do kazdej z grup do-
dano po 2 osoby na wypadek, gdyby ktorysS pacjent
zostal wykluczony z badania. Analize statystyczna
wykonano za pomocg programu SPSS® 11.5 (SPSS
Inc., Chicago IL, USA). Statystyczng weryfikacje
przeprowadzono przy uzyciu testow: f-Studenta,
«* oraz doktadnego testu Fischera. Warto$¢ p < 0,05
przyjeto za istotna statystycznie.

Wyniki

Dane zebrano od 70 kolejno operowanych pa-
cjentow, ktorzy spelnili kryteria wigczenia do ba-
dania i zostali podzieleni na 2 grupy po 35 o0sob.
Charakterystyke poréwnawcza grup w zakresie
danych demograficznych oraz zmiennych uzyska-
nych w pomiarach przed i po CABG przedstawiono
w tabeli 1. Sredni wiek pacjentéw wynosil 57,6 =
+ 9,1 roku (Srednia = odchylenie standardowe)
1 wahat sie w granicach od 33 do 75 lat. Wiekszo§¢
badanych stanowili mezczyzni (n = 53). Miedzy
grupami nie bylo istotnych roznic, jesli chodzi
o rozklad wieku 1 plci.

Liczba zespolen w trakcie CABG wynosita od
1 do 6. Sredni czas trwania CPB byt diuzszy w gru-
pie kontrolnej (96,5 min dla grupy kontrolnej i 92,9
dla grupy otrzymujacej milrinon), lecz nie stwier-
dzono istotno$ci statystycznej (p > 0,05).

Wartos$ci CPK (ryc. 1) i CK-MB (ryc. 2) ozna-
czone natychmiast, 4 1 24 godziny po operacji byly
istotnie mniejsze w grupie badanej (z milrinonem),
podczas gdy wskaznik CK-MB/CPK byt porowny-
walny w obu grupach (ryc. 3). U 16 pacjentow z gru-
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Tabela 1. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup

Parametr Grupa leczona milrinonem Grupa kontrolna
(n = 35) (n = 35)

Wiek 56,9 + 9,7 58,2 + 8,4 0,57

Pte¢ (mezczyzni/kobiety) 25/10 28/7 0,58

Cukrzyca (%) 25,7 20 0,77

Nadcisnienie tetnicze (%) 54,3 60 0,80

Przebyty zawat serca (%) 42,9 51,4 0,63

Choroba wiencowa tréjnaczyniowa (%) 40 45,7 0,80

> 3 pomosty (%) 63 49 0,22

Przedoperacyjna LVEF (%) 31,8 £ 3,2 345 =+1,4 0,001*
Pooperacyjna LVEF (%) 34,7 £ 4,5 33,1+ 3,2 0,098

Dane wyrazono jako wartosé érednig = odchylenie standardowe; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; *istotna

roznica (test t dla prob niezaleznych)
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Rycina 1. Stezenia kinazy fosfokreatynowej (CPK) ozna-
czone u chorych z dwéch grup natychmiast po operacji
(0 h), po 4 godzinach (4 h) i po 24 godzinach (24 h) po
zabiegu; *zaznaczenie istotnej réznicy miedzy grupg le-
czong milrinonem a kontrolng

*

401 - * —e— Milrinon
35 | -~ Kontrola

30 1

CPK-MB
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Rycina 2. Stezenia kinazy kreatynowej MB (CK-MB)
oznaczone u chorych z dwéch grup natychmiast po
operacji (0 h), po 4 godzinach (4 h) i po 24 godzinach
(24 h) po zabiegu; *zaznaczenie istotnej réznicy miedzy
grupg leczong milrinonem a kontrolnag

Rycina 3. Stosunek stezenia kinazy kreatynowej MB (CK-
-MB) do stezenia kinazy fosfokreatynowej (CPK) — CK-
-MB/CPK oznaczony u chorych z dwoéch grup natych-
miast po operacji (0 h), po 4 godzinach (4 h) i po 24 go-
dzinach (24 h) po zabiegu

py kontrolnej i1 4 osob z grupy, w ktorej podano
milrinon, stwierdzono echokardiograficzne cechy
niedokrwienia mie$nia sercowego po 24 godzinach
od CABG (p = 0,003; iloraz szans OR = 6,53; przy
95-procentowym przedziale ufnosci: 1,90-22,45).
Jedynie w grupie otrzymujacej placebo stwierdzo-
no u 8 pacjentdéw cechy zawalu serca po 24 godzi-
nach od CABG (p = 0,005). Komorowe zaburzenia
rytmu wystapily u 5 osob z grupy badanej i 10 cho-
rych z grupy przyjmujacej placebo (p = 0,244). Nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami,
jesli chodzi o konieczno$¢ stosowania kontrapulsa-
cji wewnatrzaortalnej (1 osoba z grupy badanej i 4
z grupy kontrolnej, p = 0,35). Leczeniu inotropowe-
mu poddano 33 pacjentdow z grupy, ktorej podano
milrinon, 132 chorych z grupy kontrolnej (p = 0,99),
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Tabela 2. Poréwnanie parametréw uzyskanych operacyjnie i pooperacyjnie w dwoéch badanych

grupach

Zmienne

Grupa leczona milrinonem

(n = 35)

Grupa kontrolna
(n = 35)

Niedokrwienie miesnia sercowego 4 (11,4%) 16 (45,7%) 0,003*
Zawat serca 8 (22,8%) 0,005*
Czas trwania CBP [h] 92,9 + 16,9 96,5 + 22,9 0,47
Czas trwania leczenia inotropowego [h] 13,9 = 3,3 179+7,6 0,007*
Pobyt na OIOM (dni) 2,1+0,5 24+0,9 0,16
Czas trwania wentylacji mechanicznej [h] 12,3+7,3 14,3 £4,5 0,18
Zastosowanie IABP 1(2,9%) 4 (11,4%) 0,35

CBP (cardiopulmonary bypass) — krazenie pozaustrojowe; OIOM — oddziat intensywnej opieki medycznej; IABP (intra-aortic balloon pump)

— kontrapulsacja wewnatrzaortalna; *istotne roznice

lecz leczenie to trwalo dluzej w grupie kontrolnej
(p = 0,007). Srednia przedoperacyjna LVEF byla niz-
sza w grupie badanej (p = 0,001), jednak nie stwier-
dzono istotnych roznic migdzy grupami w LVEF
W pooperacyjnej obserwacji (p = 0,098; tab. 2). Sred-
ni czas pobytu na oddziale intensywnej opieki me-
dycznej wyniost odpowiednio: 2,4 dnia (wyniki 1-4
dni) 12,1 dnia (wyniki 1-3 dni) dla grupy kontrolne;j
i1 badanej (p > 0,05). Nie zarejestrowano ponownej
sternotomii, wystapienia udaru mézgu i niewydol-
noSci nerek. Z powodu wstrzasu kardiogennego
odnotowano 2 przypadki zgonéw w grupie kontrol-
nej, nie stwierdzono natomiast zgonow u pacjentow
leczonych milrinonem (p > 0,05).

Dyskusja

Wyniki niniejszego badania potwierdzily, ze
stosowanie milrinonu w bolusie, a nastepnie we
wlewie dozylnym przez 24 godziny po operacji ob-
niza osoczowe stezenie CPK, CK-MB i zmniejsza
czestoS¢ niedokrwienia i zawalu serca u pacjentow
z wyj$ciowo upoSledzong funkcja serca poddawa-
nych CABG. W badaniu podawano milrinon w bolu-
sie w dawce 50 ug/kg mc. 1 we wlewie 0,5 ug/kg.
mc./min, gdyz to postepowanie pozwala na utrzy-
manie terapeutycznych stezen leku w osoczu [16].

Glownymi powikianiami wczesnymi po CABG
sg niedokrwienie 1 zawal serca. Mogg one wystapic
na skutek niepelnej chirurgicznej rewaskularyzacji,
okolooperacyjnego postepowania anestezjologiczne-
go lub obkurczania tetniczych zespolen, na przyktad
tetnicy piersiowej wewnetrznej [17]. Skuteczno§é
eksperymentalna i bezpieczenstwo stosowania mil-
rinonu w leczeniu LOS zostaty dobrze poznane [18,
19]. Ponadto lek ten zmniejsza niedokrwienie oraz
uszkodzenie komorek mie$nia sercowego po elek-
tywnym CABG [17]. Potwierdzeniem tego jest

wystepowanie duzego odsetka zawalow serca i nie-
dokrwienia mie$nia sercowego w grupie otrzymu-
jacej placebo (8 przypadkéw zawalu 1 16 niedokrwie-
nia). Wyniki te dowodza, ze milrinon zapobiega po-
waznemu niedokrwieniu serca. W kilku innych
badaniach eksperymentalnych rowniez sugeruje sie
protekcyjne dzialanie inhibitor6w fosfo-3-diesterazy
na $ciane zarowno prawej, jak i lewej komory serca
[20, 21]. Sanada 1 wsp. [21] zauwazyli, ze leczenie
wstepne inhibitorami fosfo-3-diesterazy (np. milri-
nonem) wykazuje dzialanie kardioprotekcyjne w ser-
cach psow. Dzialanie to jest nasilane w sercach psoéw
dzieki aktywacji szlakow kinazy biatkowej A zalez-
nej od cAMP oraz kinazy aktywowanej miogenem
p38 1 nie zalezy od szlaku kinazy biatkowej C.
Milrinon zmniejsza czesto$é wystepowania
pogorszenia funkcji serca po odtagczeniu od CPB, co
znajduje potwierdzenie nie tylko w tym, ale row-
niez 1w innych badaniach [10, 11]. Kikura i wsp. [10]
zaohserwowali, ze milrinon korzystnie obnizal cze-
sto$¢ leczenia inotropowego (dopaming) po opera-
¢ji. W niniejszym badaniu nie stwierdzono roznic
w czestoSci zastosowania leczenia inotropowego
miedzy grupami, jednak czas tego leczenia byt istot-
nie krotszy w grupie leczonej milrinonem. Obser-
wacja ta jest zgodna z wynikami badania Levy 1 wsp.
[22], ktorzy stwierdzili, ze milrinon moze by¢ sku-
teczng alternatywga dla innych lekéw inotropowych.
W niniejszym badaniu przedoperacyjna LVEF
byta znaczaco nizsza w grupie otrzymujacej milri-
non, podczas gdy nie stwierdzono roznic w LVEF
po CABG miedzy grupami. Obnizenie LVEF po
operacji kardiochirurgicznej moze by¢ spowodowa-
ne efektem ogluszenia kardiomiocytow. Konstam
1 wsp. [23] zaobserwowali jednak w swoim badaniu
wyzsza LVEF pooperacyjng u pacjentow, ktorzy
otrzymali milrinon. W badaniu tym zasugerowano,
ze krotkotrwaly wlew dozylny lekow dziatajacych
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inotropowo dodatnio (milrinonu lub dobutaminy)
skutkowatl zwykle przejSciowg poprawa czynnosci
skurczowej lewej komory oraz zwiekszeniem rzu-
tu serca. George 1 wsp. [24] rowniez dowiedli
w swoim badaniu, ze milrinon ma dzialanie inotro-
powe 1 wazodylatacyjne, poprawia czynno$c serca
oraz zwieksza pojemno$¢ minutowa u wszystkich
pacjentow. W badaniu tym zaobserwowano tez
wzrost wskaznikéw: sercowego, skurczowego oraz
pracy wyrzutowej lewej komory po podaniu milri-
nonu. Podobnie jak w poprzednich doniesieniach
[23] nie stwierdzono istotnych réznic miedzy dwo-
ma grupami w zakresie konieczno$ci stosowania
u chorych kontrapulsacji wewnatrzaortalne;j.
Niniejsze badanie ma kilka ograniczen, o kto-
rych nalezy wiedzie¢. Przede wszystkim okres ob-
serwacji byt bardzo krotki. Nie wykonywano pomia-
row stezenia troponin sercowych, co rowniez sta-
nowi ograniczenie badania, jednak zgromadzone
dane Swiadcza o wzroScie stezen innych enzymow
sercowych. Warto rowniez podkreslic nieobecno$¢
innych danych, takich jak: wskaznik sercowy, ste-
zenia azotu mocznika 1 warto§ci kreatyniny we krwi,
ktore moglyby postuzy¢ do oceny perfuzji obwodo-
wej. Nie wykonywano rowniez pomiaréw hemody-
namicznych przy uzyciu cewnika Swana-Ganza.

Whioski

W przedstawionym badaniu wykazano, ze sto-
sowanie milrinonu u pacjentéw poddawanych pomo-
stowaniu aortalno-wiencowemu z wykorzystaniem
krazenia pozaustrojowego, zwlaszcza u chorych
z obnizong LVEF, zmniejsza czestoS¢ zawalow ser-
ca 1 skraca czas leczenia inotropowego.
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