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Hartowanie serca w kardiochirurgii

Conditioning the heart in cardiac surgery
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Streszczenie

Zabieg kardiochirurgiczny wiaze sie z uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym miesnia sercowego. Wzbudzenie me-
chanizméw endoprotekcyjnych, takich jak hartowanie niedokrwieniem, hartowanie reperfuzja i hartowanie na odlegtos¢,
wydaje sie oczywistym kierunkiem dziatai zmierzajacych do ochrony migsnia sercowego w trakcie operacji. Niemniej mimo
niemal 20 lat, jakie minety od pierwszej préby planowego hartowania migsnia sercowego w kardiochirurgii, mechanizmy te
nie doczekaly sie powszechnego zastosowania klinicznego. Wyniki uzyskiwane przez r6znych autoréw sa dos¢ rozbiezne,
a czasem wrecz sprzeczne. W niniejszej pracy streszczono proby klinicznego wykorzystania hartowania w kardiochirurgii,
w tym préby farmakologicznego wzbudzenia opornosci na szkode niedokrwienno-reperfuzyjna.

Stowa kluczowe: kardiochirurgia, niedokrwienie/reperfuzja, hartowanie niedokrwieniem, hartowanie reperfuzja, hartowanie
na odlegfos¢, hartowanie farmakologiczne

Abstract

Cardiac surgery is associated with ischaemic and reperfusion injury to the myocardium. It seems natural to seek a possibility
of inducing the natural endoprotective mechanisms known as myocardial conditioning, including preconditioning, postcon-
ditioning, and remote conditioning. Still, in spite of almost 20 years of research in the field, we are far from routine wide-
spread usage of these methods, with published reports describing quite various, and often contradictory results. Current
review summarises the trials of using the conditioning in cardiac surgical practice including pharmacological manipulations to

induce resistance to ischaemia-reperfusion.

Key words: cardiac surgery, ischaemia/reperfusion, ischaemic preconditioning, ischaemic postconditioning, remote

preconditioning, pharmacological preconditioning

WSTEP

W ciagu ostatnich 20 lat poznano liczne mechanizmy endo-
protekcyjne zwane hartowaniem (conditioning), czyli meto-
dy wzbudzania naturalnej odpornosci na szkode niedokrwien-
no-reperfuzyjng w migsniu sercowym [1]. S3 to kolejno: har-
towanie niedokrwieniem (ischaemic preconditioning), zaréw-
no ostre, jak i op6éznione (SWOP, second window of
preconditioning), hartowanie reperfuzja (ischaemic postcon-
ditioning) oraz hartowanie na odlegfos¢ (remote ischaemic pre-
conditioning). Sa to mechanizmy ogélnoustrojowe, dotycza-
ce nie tylko serca, ale rowniez wielu innych narzagdéw (méz-
gu, nerek, watroby, jelit itp.).
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Chociaz hartowanie jest podstawowym zjawiskiem fizjo-
logicznym i daje sie je wywotac eksperymentalnie u cztowie-
ka, jak dotad nie znalazfo ono powszechnego zastosowania
w warunkach klinicznych. W wypadku zawatu serca oczywi-
sta trudnos¢ polega na tym, Ze pacjent moze zosta¢ poddany
interwencji dopiero po zréznicowanie dtugim okresie trwa-
nia niedokrwienia. Zastosowanie moga mie¢ wiec jedynie
strategie oparte na hartowaniu przez reperfuzje i ewentual-
nie hartowaniu przez reperfuzje na odlegtosc.

Wydaje sie natomiast, ze interwencje, w trakcie ktérych
wywotuje sie planowo okres niedokrwienia i reperfuzji, takie
jak przezskorna plastyka wieficowa, a przede wszystkim za-
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bieg kardiochirurgiczny, moga by¢ bardzo dobrym celem
dziatari ochronnych opartych na zjawiskach hartowania —
mechanicznego czy farmakologicznego. Trzeba jednak pa-
mieta¢, ze uszkodzenie migsnia sercowego w trakcie opera-
cji kardiochirurgicznych wiaze sie nie tylko ze szkoda niedo-
krwienno-reperfuzyjna, ale réwniez z innymi czynnikami, jak
embolizacja naczyh wieficowych czy uszkodzenie mechanicz-
ne zwiazane z manipulacjami w trakcie operacji. W praktyce
kardiochirurgicznej obecnie stosuje sie metody ochronne oparte
glownie na stosowaniu kardioplegii. Nalezatoby wiec wykazac,
ze zastosowanie dziatai ochronnych opartych na hartowaniu
doprowadzi do dalszego zmniejszenia uszkodzenia w poréw-
naniu z dotychczas uzywanymi technikami.

HARTOWANIE NIEDKRWIENIEM

W 1993 r. Yellon i wsp. [2] po raz pierwszy wykazali mozli-
wos¢ hartowania niedokrwieniem w operacjach kardiochi-
rurgicznych. Sposrod 14 pacjentéw poddanych pomostowa-
niu naczyn wieficowych u 7 wywotywali hartowanie za po-
mocg dwdch 3-minutowych okreséw niedokrwienia (zakle-
mowania aorty) z 2-minutowa reperfuzja. W grupie kontrolnej
temu okresowi odpowiadato 10 min krazenia pozaustrojo-
wego bez klemowania aorty. Nastepnie wykonywano zespo-
lenie wiericowe w trakcie 10-minutowego okresu zaklemo-
wania aorty z wywotanym elektrycznie migotaniem komor.
U wszystkich pacjentéw 3-krotnie wykonywano biopsje Sciany
przedniej mig$nia sercowego: na poczatku, po okresie harto-
wania oraz po zaklemowaniu. Zawarto$¢ ATP w miesniu ser-
cowym po 10 min zaklemowania byta 2-krotnie wyzsza
w grupie poddanej hartowaniu [2].

W tej samej grupie wykazano, ze taki sam protokét har-
towania skutkowat takze obnizeniem stezenia troponiny T
w surowicy, w okresie pooperacyjnym u pacjentéw podda-
nych rewaskularyzacji naczyn wiericowych (réznica byta zna-
mienna dopiero 72 h po operagji) [3].

Réwniez inni autorzy wykazali, ze hartowanie przez nie-
dokrwienie prowadzi do zmniejszenia uwalniania troponiny
przez miesier sercowy w nastepstwie operacji rewaskulary-
zacji naczyn wiencowych z zastosowaniem techniki przery-
wanego zaklemowania, z migotaniem komér, i to zaréwno
w normotermii, jak i umiarkowanej hipotermii [4].

Teoh i wsp. [5] wykazali rowniez przewage hartowania
przez niedokrwienie nad kardioplegia krystaliczna typu St Tho-
mas 2, gdy chodzi o uwalnianie troponiny T. Nie dokonano
jednak takich poréwnan z kardioplegia krwista.

W pismiennictwie mozna znalez¢ rozbiezne wyniki do-
tyczace korzysci z zastosowania hartowania przez niedokrwie-
nie jako dodatkowej ochrony migsnia sercowego opartej na
kardioplegii. Liczne doniesienia na temat korzysci z zastoso-
wania hartowania niedokrwieniem w postaci 2 cykli 2 min
niedokrwienia z 3-minutowa reperfuzjg przed pomostowa-
niem naczyi wieficowych, z zastosowaniem zimnej, krwi-
stej, przerywanej kardioplegii pochodzg z Uniwersytetu Tam-

pere w Finlandii. Wu i wsp. [6] wykazali, ze hartowanie po-
prawia czynno$¢ prawej i lewej komory [7] po zabiegu ope-
racyjnym, a takze zmniejsza czesto$¢ wystepowania komo-
rowych zaburzen rytmu (VT/VF) [8] oraz migotania przed-
sionk6w [9], i to zaréwno bezposrednio po operacji, jak row-
niez 24 h pézniej, co moze sugerowac indukcje drugiego okna
kardioprotekcji. Hartowanie nie prowadzito jednak do zmniej-
szenia uwalniania troponiny | czy CK-MB.

Wielokierunkowe dziatanie ochronne hartowania niedo-
krwieniem (2 X 2 min niedokrwienia/3 min reperfuzji) opisata
rowniez grupa z Chin [10]. Prace tych badaczy s o tyle cieka-
we, ze dotycza pacjentéw poddawanych operacjom wieloza-
stawkowym, ze zdecydowanie dtuzszym (Sr. 110 min) czasem
niedokrwienia niz w wypadku rewaskularyzacji serca. Badacze
ci wykazali, ze 2 cykle 2-minutowego niedokrwienia i 3-minu-
towej reperfuzji przed zaklemowaniem aorty z zastosowaniem
zimnej kardioplegii krystalicznej poprawiaja kurczliwo$¢ miesnia
sercowego, zwiekszaja zawartos¢ ATP w miesnidwce i zmniej-
szaja uwalnianie CK-MB w okresie pooperacyjnym.

W pi$miennictwie mozna znalez¢ réwniez prace wska-
zujace na brak jakichkolwiek pozytywnych efektéw harto-
wania niedokrwieniem w trakcie zabiegéw kardiochirurgicz-
nych, a nawet ostrzegajace przed mozliwymi negatywnymi
skutkami hartowania. Na przyktad, brak korzysci ze stosowa-
nia hartowania (3 min niedokrwienia/2 min reperfuzji oraz
5 min niedokrwienia/5 min reperfuzji) obserwowaty grupy
z Frangji [11] i Finlandii [12]. W obu wypadkach stwierdzono
wrecz tendencje do wyzszych stezeii enzyméw sercowych
(CK-MB, troponina T) w surowicy krwi w okresie pooperacyj-
nym w wyniku hartowania. Charakterystyczne jest, ze w obu
tych doniesieniach stosowano ciagfa, krwista, ciepfa kardio-
plegie jako metode ochrony miesnia sercowego, co moze
oznacza¢, ze uraz niedokrwienny, zwiazany z zaklemowa-
niem aorty, w obu badaniach byt dos¢ niewielki.

Niewatpliwie rozbieznosci w obserwowanych (lub nie-
obserwowanych) efektach hartowania przez niedokrwienie
w trakcie zabiegéw kardiochirurgicznych w réznych donie-
sieniach moga wynika¢ z r6znorodnosci stosowanych metod
ochrony mie$nia sercowego (przerywane zaklemowanie
v. kardioplegia) oraz odmiennych protokotéw samej kardio-
plegii (cieptav. zimna, krwista v. krystaliczna, ciagta v. przery-
wana), jak i z faktu, ze stosowane protokoty hartowania r6z-
nig sie miedzy badaniami. Ponadto istniejg doniesienia, ze
samo zastosowanie krazenia pozaustrojowego moze wzbu-
dza¢ ochrone oparta na mechanizmach typowych dla harto-
wania [13]. Dlatego tez dalsze hartowanie serca, na krazeniu
pozaustrojowym, moze nie by¢ mozliwe.

Ochronny efekt hartowania niedokrwieniem w zabiegach
pomostowania naczyi wieficowych bez krazenia pozaustro-
jowego wykazata grupa z Uniwersytetu Tampere w Finlandii.
Hartowanie obejmowato 2 cykle zamkniecia tetnicy zstepuja-
cej przedniej na 2 min z 3-minutowa reperfuzja [14]. Grupa ta
wielokrotnie badata hartowanie niedokrwieniem, réwniez
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w zabiegach w krazeniu pozaustrojowym z uzyciem zimnej,
przerywanej, krwistej kardioplegii [6-9], ale jedynie w zabie-
gach bez krazenia autorzy wykazali — oprécz poprawy kurcz-
liwosci — istotny spadek stezenia uwolnionej po operagji tro-
poniny | i tendencje do nizszych stezeih CK-MB.

W 2008 r. opublikowano metaanalize badan dotycza-
cych hartowania niedokrwieniem w kardiochirurgii [15].
Wszystkie randomizowane badania dostepne w pismiennic-
twie, dotyczace hartowania, skupiaty sie na udowodnieniu
stusznosci koncepcji i jako gtféwne punkty koficowe wybie-
rano w nich gféwnie parametry biochemiczne lub czynno-
Sciowe. W metaanalizie skupiono si¢ na klinicznych punk-
tach koricowych. W nastepstwie analizy wynikéw 22 badan
obejmujacych 933 pacjentéw stwierdzono, ze hartowanie
niedokrwieniem prowadzi do znaczacego zmniejszenia licz-
by arytmii komorowych (OR: 0,11; 95% Cl: 0,04-0,29), za-
potrzebowania na leki inotropowe (OR: 0,34, 95% CI: 0,17—
-0,68) i skrocenia pobytu na oddziale intensywnej terapii po-
operacyjnej (o srednio 3 h; 95% Cl: 4,6-1,5 h). Efekty doty-
czyly pacjentéw operowanych z zastosowaniem kardioplegii,
ale nie chorych operowanych z uzyciem przerywanego za-
klemowania aorty z migotaniem komor.

Warto tez zwréci¢ uwage, ze technika przerywanego
zaklemowania aorty z migotaniem komor najpewniej sama
w jakim$ stopniu wykorzystuje zjawisko hartowania niedo-
krwieniem. Pierwsze zaklemowanie aorty prowadzi do znacz-
nego spadku wewnatrzkomérkowego stezenia ATP, ale przy
kolejnych zaklemowaniach stezenie ATP spada tylko nie-
znacznie i nie wystepuje ogluszenie. Mozna réwniez wykazac
na modelu zwierzecym, ze efekt ochronny przerywanego za-
klemowania aorty daje sie zablokowac¢ inhibitorami kinazy biat-
kowej C i antagonistami mitochondrialnego kanatu K., ktére
sg typowymi posrednikami procesu hartowania [16].

Brak powszechniejszego zastosowania hartowania nie-
dokrwieniem w praktyce klinicznej mozna ttumaczy¢ wielo-
ma czynnikami. Po pierwsze, chirurdzy niechetnie stosuja
protokét formalnego hartowania przez niedokrwienie, gdyz
przedfuza on operacje i krazenie pozaustrojowe. Po drugie,
inwazyjne hartowanie przez klemowanie i odklemowywanie
aorty wywoluje dodatkowe ryzyko powiktan zatorowych. Po
trzecie, na podstawie dotychczasowych doniesierr trudno
ustali¢ jednoznacznie wiasciwy protokét hartowania (dtugos¢
okresu niedokrwienia i reperfuzji, liczba powtérzen), a za-
réwno zbyt tagodny, jak i za bardzo nasilony bodziec hartu-
jacy moga nie skutkowa¢ dodatkowa ochrona. W koncu,
,dodatkowa korzy$¢” moze nie by¢ tatwo osiagalna przy za-
stosowaniu wspotczesnych metod ochrony miesnia sercowe-
go. Ponadto wziewne anestetyki moga same wywiera¢ dzia-
tanie hartujace, uniemozliwiajac jego dalsze nasilenie. Warto
tez pamietac, ze istnieje wiele watpliwosci co do mozliwosci
hartowania miesnia sercowego w starszym wieku czy u 0séb
plci zenskiej, co budzi liczne zastrzezenia dotyczace sensow-
nosci stosowania hartowania Srédoperacyijnie.

HARTOWANIE FARMAKOLOGICZNE

Zastrzezenia dotyczace inwazyjnej natury srédoperacyjnego
,mechanicznego” hartowania niedokrwieniem skutkowaty
poszukiwaniem innych mozliwosci hartowania miesnia ser-
cowego. Jedng z nich jest hartowanie farmakologiczne. Pole-
ga ono na stosowaniu srodkéw, o ktérych wiadomo, Ze sty-
muluja poszczegdlne ogniwa szlakéw sygnatowych zwiaza-
nych z hartowaniem niedokrwieniem, a ich stosowanie
in-vitro czy na modelach zwierzecych wywotuje stan odpor-
nosci na szkode niedokrwienno-reperfuzyjna, nasladujacy
skutki klasycznego hartowania.

Jednym z pierwszych srodkéw badanych pod katem
mozliwosci wywotania hartowania farmakologicznego w trak-
cie operacji kardiochirurgicznej byta adenozyna. W 1995 r.
przeprowadzono mate randomizowane badanie w grupie
14 pacjentéw z frakcja wyrzutowa ok. 30%, poddanych po-
mostowaniu naczyn wieficowych w tréjnaczyniowej choro-
bie wieficowej [17]. Siedmiu pacjentéw otrzymato wlew ade-
nozyny 250-350 ug/kg przez 10 min, poprzedzajacych kra-
Zenie pozaustrojowe; wszyscy otrzymali zimna, przerywana,
krwista kardioplegie. Pacjenci hartowani wlewem adenozy-
ny po operacji charakteryzowali sie lepszym wskaznikiem
sercowym i uwolnito sie u nich znacznie mniej CPK w ciagu
pierwszych 24 h po operacji. Efekty te zostaty nastepnie po-
twierdzone przez innych badaczy. Mentzer i wsp. [18] prze-
prowadzili badanie, w ktérym zrandomizowali 253 oséb do
3 grup: otrzymujacej zimna, krwistg kardioplegie bez dodat-
kow, z dodatkiem 500 uM adenozyny i wzbogacong 2 mM
adenozyny. Pacjentom otrzymujacym wzbogacona kardio-
plegie podano dodatkowo wlew adenozyny 200 ug/kg/min
10 min przed zaklemowaniem aorty i 15 min po jej odkle-
mowaniu. Autorzy wykazali, ze wysoka dawka adenozyny
byta zwiazana z mniejsza liczba ztozonego punktu koficowe-
go (zgon lub zawat albo IABP badz uzycie adrenaliny lub uzy-
cie wysokiej dawki dopaminy w okresie pooperacyjnym) [18].
Niestety, podawanie wysokich stezeri adenozyny wiazato sie
z duzymi spadkami ci$nienia tetniczego, co utrudniato jej sto-
sowanie.

W celu unikniecia zaburzet hemodynamicznych pro-
bowano zastapi¢ adenozyne agonista receptora adenozyny
A1, jednak nie wykazano korzysci z jego zastosowania [19].
W duzym badaniu klinicznym Mangano i wsp. [20] zrando-
mizowali 2698 os6b poddanych pomostowaniu aortalno-
-wiencowemu w 54 osrodkach, miedzy placebo a wlewem
akadezyny (modulator endogennej adenozyny) przez 7 h,
wraz z jej dodaniem do kardioplegii. Pacjenci, ktérzy otrzy-
mali akadezyne, odniesli korzys¢ tylko wowczas, jezeli wy-
stapit u nich zawat okotooperacyjny. Akadezyna zmniejszyta
Smiertelnos¢ w tej podgrupie z 27,8% do 6,5%.

Innym autakoidem, ktéry jest mimetykiem hartowania,
a usitowano go zastosowac w praktyce, jest bradykinina. Grupa
z Uniwersytetu Tampere w Finlandii [21] w badaniach, w kto-
rych pacjentom przed krazeniem pozaustrojowym podawa-
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no 7-minutowy wlew bradykininy (25 ug), wykazata, ze ob-
nizata ona pooperacyjne stezenie CK-MB (ale nie troponiny
1), nie wplywajac réwnoczesnie na poprawe czynnosci serca
po operacji. Na podstawie zmniejszenia stosunku stezer IL-8
do IL-10 autorzy wywnioskowali, ze bradykinina obnizata re-
akcje zapalna po operacji. Rbwnoczes$nie zaobserwowano
znaczace spadki cisnienia tetniczego, ktére byly zwiazane
z podawaniem bradykininy.

Ta sama grupa zastosowata réwniez diazoksyd (domnie-
many aktywator mitochondrialnego kanatu K, ) w dawce
1,5 mg/kg w ciagu 5 min z 5-minutowym okresem wyptuka-
nia dozylnie przed krazeniem pozaustrojowym, wykazujac
poprawe czynnosci serca w okresie pooperacyjnym, bez
obnizenia stezenia CK-MB [22] oraz efekt przeciwzapalny
(obnizenie stosunku IL-6 do IL-10 oraz IL-8 do IL-10).

Roéwniez grupa autoréw niniejszej pracy badata mozli-
wosc¢ zastosowania diazoksydu w ochronie miesnia sercowe-
go w trakcie operagji kardiochirurgicznych. Pierwotnie usta-
lono optymalne stezenie ochronne diazoksydu przeciw szko-
dzie niedokrwienno-reperfuzyjnej w ludzkiej migsniéwce ser-
ca in vitro [23] i wykazano, ze dziatanie protekcyjne
diazoksydu jest najwieksze, gdy stosuje sie go w trakcie nie-
dokrwienia [24]. Dziafanie to, jak si¢ wydaje, zalezy nie tylko
od aktywacji mitochondrialnych kanatéw K, [24]. Nastep-
nie przeprowadzono randomizowang prébe kliniczng w gru-
pie 40 chorych, stosujac w niej diazoksyd jako dodatek do
cieptej, przerywanej, krwistej kardioplegii w stezeniu 100 uM
[25]. Takie zastosowanie diazoksydu nie wywotywato zabu-
rzeri hemodynamicznych. W grupie leczonej diazoksydem
zaobserwowano szybszy powrét metabolizmu tlenowego
miesnia sercowego do normy w okresie reperfuzji. Stwier-
dzono réwniez lepsza czynno$¢ migénia sercowego w okre-
sie pooperacyjnym oraz obnizenie stezenia NT-proBNP, bez
wptywu diazoksydu na niskie w obu grupach pooperacyjne
stezenia CK-MB i troponiny I. W materiale biopsyjnym wy-
kazano, ze diazoksyd zapobiega obrzekowi mitochondriéw,
kt6ry obserwowano w grupie kontrolnej.

Lekami o szczeg6lnej pozycji wsrod mediatoréw harto-
wania farmakologicznego sa anestetyki. O ile dziatanie
ochronne wziewnych anestetykdéw na miesieft sercowy —
i to zarbwno zapobiegajace ogluszeniu, jak i zmniejszajace
obszar martwicy — opisano do$¢ dawno, o tyle dowody na
to, ze te efekty s zwigzane ze szlakami typowymi dla harto-
wania pojawity sie znacznie pézniej. W warunkach ekspery-
mentalnych wykazano, Ze leki te moga aktywowac szlaki
odpowiedzialne za hartowanie, w tym wywotywac fosforyla-
cje Akt, translokacje kinazy biatkowej C, zahamowanie mPTP,
a w ich dziataniu ochronnym role odgrywaja wolne rodniki
tlenowe. Wyniki wielu prac dostepnych w pismiennictwie sg
sprzeczne. W czesci z nich wskazano na zmniejszanie uwal-
niania markeréw martwicy miesnia sercowego, a w innych
— tylko na poprawe czynnosci miesnia sercowego w okresie

pooperacyjnym [26]. Metaanaliza 32 badan klinicznych
(2841 pacjentéw) potwierdzita, ze sewofluran i desfluran
obnizaja stezenie troponiny | po zabiegach pomostowania
aortalno-wieficowego w poréwnaniu ze znieczuleniem do-
zylnym. Jednak nie udato sie wykazac statystycznie istotnego
spadku Smiertelnosci czy liczby zawatéw okotooperacyjnych,
jak réwniez poprawy w zakresie innych, klinicznie istotnych
punktéw koncowych [27].

HARTOWANIE NA ODLEGLOSC

Jeszcze inng metoda, ktéra pozwala uniknaé hartowania jako
inwazyjnej procedury zwiazanej z klemowaniem i odklemowy-
waniem aorty, jest hartowanie na odlegtos¢. Zjawisko to pozwa-
la na wywotanie odpornosci na uszkodzenie niedokrwienno-
reperfuzyjne wskutek przejsciowego niedokrwienia odlegfego
narzadu, takiego jak nerka, jelito czy koriczyna. Chociaz me-
chanizm, w ktérym dochodzi do hartowania odlegtego narza-
du, nie jest jasny, wiadomo, ze uczestnicza w nim te same prze-
kazniki co w klasycznym hartowaniu niedokrwieniem. Réwniez
nie ma pewnosci co do sposobu przekazywania informacji
z niedokrwionego narzadu do odlegtego narzadu (np. serca), ktory
podlega hartowaniu. Postulowano obecnos¢ zaréwno nerwo-
wych, jak i humoralnych drég przekaznictwa.

Pierwsze zastosowanie tej metody w trakcie kardiochi-
rurgii miato miejsce u dzieci poddawanych zabiegom korek-
cyjnym [28]. Siedemnascioro dzieci poddano hartowaniu po-
przez 4 cykle po 5 min niedokrwienia koriczyny dolnej (na-
dmuchany mankiet do pomiaru ci$nienia). Grupe kontrola
stanowito 20 dzieci. Po operacji stwierdzono nizsze stezenia
troponiny I, mniejsze zapotrzebowanie na leki inotropowe
i nizsze opory oddechowe u dzieci poddanych hartowaniu.

Hausenloy i wsp. [29] opublikowali nastepnie 2 badania
potwierdzajace pozytywne efekty hartowania na odlegfos¢
w kardiochirurgii dorostych. Badacze stosowali 3 cykle 5-mi-
nutowego niedokrwienia kofczyny gérnej u 27 pacjentéw
(30 stanowito grupe kontrolng) poddanych pomostowaniu
aortalno-wieficowemu z zastosowaniem przerywanego za-
klemowania aorty lub kardioplegii, wykazujac ponad 40-pro-
centowy spadek stezenia troponiny | w 72 h po zabiegu
w grupie leczonej. Ta sama grupa [30] powtérzyta badanie
u 45 chorych poddanych pomostowaniu aortalno-wierico-
wemu z zastosowaniem zimnej, przerywanej, krwistej kar-
dioplegii, ponownie wykazujac, ze hartowanie na odlegtos¢
obniza stezenie troponiny w okresie pooperacyjnym.

Niedawno opublikowano wyniki wiekszego badania ran-
domizowanego (284 pacjentéw), poréwnujacego efekty har-
towania na odlegtos¢ za pomoca 3 okreséw 5-minutowego
niedokrwienia konczyny goérnej ze standardowa kardiople-
gia. W przeciwienstwie do wczesniejszych, mniejszych ba-
dan, nie wykazano ani mniejszego uwalniania troponiny T,
ani poprawy hemodynamiki, ani lepszej funkcji nerek czy ptuc
pod wptywem hartowania na odlegtos¢ [31].
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HARTOWANIE REPERFUZJA

Jeszcze jedna metoda hartowania, ktéra mozna zastosowac
w trakcie zabiegu kardiochirurgicznego, jest hartowanie re-
perfuzja. W 2007 r. Luo i wsp. [32] opisali badanie u 24 dzie-
ci operowanych z powodu tetralogii Fallota. Dzieci, u kt6-
rych w okresie reperfuzji 2-krotnie zaklemowano i odklemo-
wano aorte na okres 30 s, charakteryzowato mniejsze uszko-
dzenie migsnia sercowego po operacji, potwierdzone nizszym
stezeniem troponiny T i CK-MB oraz mniejszym zapotrzebo-
waniem na leki inotropowe. Ta sama grupa badaczy [33]
w 2 innych badaniach wykazata mniejsze zapotrzebowanie
na leki inotropowe i nizsze uwalnianie enzyméw sercowych
u dzieci poddanych operacji wad wrodzonych z uzyciem zim-
nej, krwistej kardioplegii oraz u dorostych poddanych opera-
cjom wad zastawkowych z uzyciem takiej samej protekgji [34].

PODSUMOWANIE

W wielu badaniach wykazano mozliwo$¢ zastosowania r6z-
nych form hartowania w trakcie zabiegéw kardiochirurgicz-
nych. Jednoczesnie czesci badaczy nie udalo sie potwierdzi¢
klinicznie istotnego efektu hartowania. Jeden z probleméw
moze polegac¢ na tym, ze badania zazwyczaj sa prowadzone
u pacjentéw z grup niskiego ryzyka, gdzie obecnie stosowa-
ne metody kardioprotekcji zapewniaja bardzo dobre wyniki
kliniczne. Mozliwe, ze grupa, ktéra moze odnies¢ najwiek-
sze korzysci z zabiegéw hartowania, sa pacjenci poddawani
bardziej ztozonym i dtugotrwatym zabiegom, a takze chorzy
z podwyzszonym ryzykiem oraz operowani w ostrym zespo-
le wiericowym czy poddawani reperacjom. Nalezy wiec prze-
prowadzi¢ duze badania randomizowane u pacjentéw z grup
podwyzszonego ryzyka, jesli hartowanie w zabiegach kardio-
chirurgicznych ma znalez¢ swoje miejsce w praktyce klinicz-
nej jako wartosciowa metoda postepowania, a nie tylko cieka-
wostka znamiennie przedtuzajaca i komplikujaca zabieg, nie-
znacznie wplywajaca na wymierne efekty operacji.
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