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UDALJENI REZULTATI HIRURSKE REVASKULARIZACIJE MIOKARDA NA
KUCAJUCEM SRCU

Sazetak

Uvod: HirurSka revaskularizacija miokarda (HRM) je postavila temelj za razvoj moderne
kardiohirurgije, te do danasSnjeg dana ostaje najceSc¢e izvodena operacija u opusu svakog
kardiohirurga. lzbegavanjem upotrebe vantelesnog krvotoka izbegava se aktivacija
koagulacione kaskade i generalizovanog inflamatornog odgovora do koga dolazi prilikom
kontakta krvi bolesnika i sistema za vantelesni krvotok, koji je ozna¢en kao jedan od glavnih
uzroka morbiditeta posle kardiohirurSkih operacija. Uprkos svim debatama o superiornosti i
inferiornosti ove metode u odnosu na konvencionalnu koronarnu hirurgiju, hirurgija na
kucaju¢em, srcu i dalje predstavlja znac¢ajan udeo u broju operacija u kardiohirurskim

centrima, 15-30 % od svih hirurskih revaskularizacija miokarda.

Cilj: Ispitivanje i poredenje smrtnosti, postoperativnin komplikacija i duzine trajanja
hospitalizacije grupe bolesnika operisanih na kucaju¢em srcu i bolesnika operisanih
upotrebom vantelesnog krvotoka nakon dugoroc¢nog perioda pracenja i u¢injene "propensity

matching" analize.

Materijal i metode: lzvedena je retrospektivna opservaciona studija sa prospektivnim
skupljanjem podataka i "propensity matching” analizom. U studiju je uklju¢eno 302
bolesnika kod kojih je ucinjena izolovana hirurSka revaskularizacija miokarda od januara
2012 do maja 2013 godine. Grupu bolesnika operisanih metodom na kucaju¢em srcu ¢ine
143 konsekutivna bolesnika operisana od strane ¢etiri hirurga od kojih je svaki imao uradenih
vide od 250 operacija ovom metodom. Drugu grupu bolesnika ¢ine 159 bolesnika operisanih
metodom uz upotrebu vantelesnog krvotoka operisanih istog dana od strane ova ¢etiri hirurga

ili nekoga od jos ¢etiri iskusna hirurga koji vise od 90% hirurskih revaskularizacija izvode



uz pomo¢ vantelesnog krvotoka. Nakon petogodisnjeg perioda pracenje ucinjen je telefonski
interviju kada je beleZzeno prezivljavanje, ponovne hospitalizacije, ponovne
revaskularizacije, pojava infarkta mkiokarda i mozdanog udara. "Propensity matching" za
dve grupe bolesnika ucinjena je 1:1 sa proSirenjem za tezinu koronarne bolesti sa "greedy
matching-om" i kaliperom 0.2 za godine, pol, diabetes, hroni¢nu bubreznu insuficijenciju i
ejekcionu frakciju. Nakon toga ucinjeno je poredenje dve grupe bolesnika i analizirano je

prezivljavanje, postoperativne komplikacije i MACCE, kao i duzina trajanja hospitalizacije.

Rezultati: Nakon ucinjene "propensity matching™ analize nije bilo razlike izmedu grupa u
pogledu prezivljavanja nakon petogodisSnjeg perioda poracenja. Takode, nije bilo razlike u
broju ponovnoh revaskularizacija niti ucestalosti infarkta miokarda ni mozdanog udara.
Bolesnici operisani na kucajuc¢em srcu primili su znacajno manji broj transfuzija i imali su
znacajno krace trajanje hospitalizacije i boravka u intenaivnoj nezi. Znacajno visi operativni
rizik imali su bolesnici operisani na kucaju¢em srcu sa znatno visim vrednostima Euroscore-

ai STS score-a.

Zaklju¢ak: Visokorizi¢ni bolesnici operisani na kucaju¢em srcu imaju sliéno dugoroéno
preZivljavanje kao i bolesnici za nizim rizikom operisani uz upotrebu vantelesnog krvotoka.
Ukoliko se izvodi od strane iskusnog hirurga u ovoj proceduri u centru sa velikim brojem
ovih operacija, hirurSka revaskularizacija miokarda na kucaju¢em srcu postaje vazna opcija

u lec¢enju ove izuzetno teSke grupe bolesnika.

Kljuéne reci: hiurSka revaskularizacija miokarda na kucaju¢em srcu, prezivaljvanje,

visokorizi¢ni bolesnici

Nauéna oblast: Medicina

UZa nauéna oblast: Rekonstruktivna hirurgija



LONG TERM OUTCOMES AFTER THE OFF-PUMP CORONARY ARTERY BYPASS
GRAFTING

Abstract

Introduction: Coronary artery bypass grafting (CABG) laid out the foundation to modern
cardiac surgery and remains to date most frequently performed cardiac surgical procedure.
The extracorporeal circulation is ackonwledged as one of the main factors of postoperative
comorbidity in cardiac surgery. Activation of the system of complement and the systemic
inflammatory response by the heart-lung machine can be avoided by off-pump coronary
artety bypass grafting (OPCAB). Despite the ongoing debates regarding the superiority or
inferiority of OPCAB, it still comprises 15-30% of all CABG cases varying in different

national registries.

Aim: The aim of our study was to analyze survival,postoperative complications and
MACCE, as well as the duration of the hospital stay between the two goups after propensity

matching analysis and five year follow-up.

Methods: We performed apropensity matched study of 302 consecutive CABG patients,143
off -pump cases performed by the four experienced off-pump surgeons and the on-pump
CABG cases performed by those surgeons and four other experienced coronary surgeons.
The five year follow up was performed and data collected comprised of mortality,
rehospitalization due to cardiac origin, repeated revascularization, myocardial infarction and
cerebrovascular accident. Propensity matching of OFF and ON group was performed 1:1 for
the extent of disease with greedy, nearest neighbor matching without replacement and a
caliper of 0.2. The variables used for propensity matching calculations were age, gender,
chronic kidney disease, diabetes and ejection fraction.



Results: After the "propensity matching™ analysis there was no significant difference in
survival between the two groups. Also, there was no difference in number of repeat
revascularization, myocardial infarction and stroke on follow-up. Patients in the OPCAB

group had lower rate of postoperative blood transfusions and shorter duration of hospital stay.
Conclusion: The higher risk profile of the patients subjected to OPCAB and the comparable

survival to lower risk CPB patients. OPCAB is a valuable option in this important subgroup

of patients if performed by experienced surgeon in a high volume center.

Keywords: off-pump coronary artery bypass grafting, survival, MACCE

Scientific area: Medicine

Scientific speciality: Reconstructive surgery
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1. UvOD

1.1 ISTORUAT

Pre viSe od sto godina, francuski eksperimentalni hirurg Aleksis Karel prvi je opisao
koncept operativnog lecenja koronarne cirkulacije i time otvorio vrata najcesce izvodenoj
kardiohirurskoj operaciji danas - hirurskoj revaskularizaciji miokarda (eng. coronary artery
bypass grafting - CABG).(1) Tokom svih ovih godina CABG je proSao kroz tri faze razvoja
tokom svoje evolucije.(2) Prva, "eksperimentalna” faza, period kojim dominiraju vizionari i
pioniri koji su utemeljili ovu proceduru. Druga faza, ili "era venskog grafta” , kada je venski
graft bio dominantan u koronarnoj hirurgiji koja postaje rutinski i efektivni tretman
obstruktivne koronarne bolesti. Treca, ili era danasnjice gde otkrivamo simbiozu arterijskih
i venskih graftova i u klini¢ku upotrebu pored safenskog venskog grafta uvodimo unutrasnje
torakalne arterije, kao i radijalnu arteriju.

Aleksis Karel, pionir vaskularne anastomoze i dobitnik Nobelove nagrade za
medicinu i fiziologiju, 1910. godine prvi put predlaze koncept koronarne hirurgije: "U
odredenim slucajevima angine pektoris, kada su koronarne arterije kalcifikovane bilo bi
korisno uspostaviti komplementarnu cirkulaciju za donji deo arterije”.(1) Prilikom prvih
eksperimenata na kucaju¢em srcu pasa pokuSava da uspostavi anastomozu izmedu
descendente aorte i sistema leve koronarne arterije. Za anastomozu mu je bilo potrebno oko
5 minuta, ali je srce uslo u fibrilaciju nakon 3 minuta ishemije zbog klemovanja aorte i
pulmonalne arterije kako bi obezbedio beskrvno operativno polje. Uprkos svemu tome, uspeo
je primenom masaZze srca da odrZi psa u Zivotu naredna 2 sata. Nedugo zatim Zoll potvrduje
Karelov koncept utvrdujuc¢i da je vise od 50 % fatalnih koronarnih dogadaja posledica
proksimalne okluzije koronarne arterije, te da je distalni deo pogodan za dovodenje
komplementarne cirkulacije.(3)

Nakon njih Klod Bek 1930-ih godina zapocinje sa eksperimentalnim izazivanjem
inflamacije na povrsini srca kako bi stimulisao stvaranje kolateralnih krvnih sudova izmedu

koronarnih arterija u epikardu. Inflamaciju je izazivao abrazijom koriste¢i samlevenu govedu



kost u prahu. Nakon inicijalnog uspeha sa smanjenom zonom infarkta na animalnim
modelima upotrebom abrazije pre ligacije koronarne arterije, objavljuje uspesnu proceduru
na 37 bolesnika. (4) Istovremeno, OSonesi izvodi takode proceduru koja stimuliSe stvaranje
kolateralne koronarne cirkulacije prevlacenjem dela omentuma i fiksacijom sa epikard.
Proceduruje nazvao kardioomentopeksija i objavljuje dugoro¢no smanjenje anginoznih
tegoba kod osam od petnaest bolesnika. (5) 1940-ih godina Frato, Gros i Opel pokuSavaju da
poboljSaju perfuziju miokarda ligacijom velike sréane vene. Gros je u pocetku pokuSavao sa
ligacijom koronarnog sinusa uz jako veliki operativni mortalitet na zivotinjama. Voden
njegovim uzorom Frato uvodi ligiranje samo velike sréane vene. Uz ligiranje velike sréane
vene uvodi i lokalnu simpatektomiju kako bi pojacao okolnu vazodilataciju. Nakon
zivotinjskih modela izvodi proceduru na 16 bolesnika od kojih na svega par prijavljuje duze
prezivljavanje.(6-8)

Nedugo zatim Bek proSiruje svoj eksperimetnalni rad na polju poboljSanja kolateralne
koronarne cirkulacije u miokardu inspirisan prethodnim uspehom Robertsa. Roberts je uveo
proceduru spajanja staklenom kanilom trunkusa brahiocefalikusa ili arterije subklavije sa
koronarnim sinusom. Prijavljuje ¢ak i viSec¢asovno prezivljavanje eksperimetalnih Zivotinja
nakon ligacije i leve i desne koronarne arterije.(9) Bek unapreduje proceduru tako Sto koristi
venu ili deo arterije da anastomozira donorsku arteriju sa koronarnim sinusom pracenu
uglavnom ligacijom koronarnog sinusa. lako je u pocetku imao jako loSu prohodnost ovog
grafta, nakon dosta ekspetimentalnog grafta uspeo je da ga usavrsi te je svoj rad sa animalnog
modela preneo i na rad sa bolesnicima.(10)

Sredinom 1940-ih godina Vajnberg pronalazi novi nacin za poboljSanje koronarne
cirkulacije. Metoda se u pocetku sastojala od disekcije unutrasnje torakalne arterije od zida
grudnog koSa i anastomoziranja njenog distalnog dela direktno sa miokardom. Kasnije
metoda evoluira sa provlacenjem unutradnje torakalne arterije kroz tunel napravljen u
miokardu.(11) Vajnberg dokazuje prohodnost unutrasnje torakalne arterije nakon procedure
pa ¢ak i stvaranje kolaterlanih krvnih sudova, kod nekih bolesnika sa smanjenjem anginoznih
tegoba ¢ak i 20 godina nakon operacije.(12) Ovo je najverovatnije prvi uspesni prethodnik

danasnje moderne koronarne hirurgije, a izveden je na kucaju¢em srcu.(Slikal.)



Slika 1. Vajnebrgova procedura - kontrolna angiografija (izvor: J Thorac and Cardiovasc
Surgery 1975; 70:381-397.)

Era direktne ili "prave" koronarne hirurgije zapocinje sa radom Vladimira Demikova.
Glavna oblast interesovanja ovog ruskog hirurga bila je transplantacija srca i plu¢a. Dosta
uspeha imao je u ekperimentalnim tranplantacijama hetertopnim i ortotopnim srca i plu¢a na
Zivotinjama i to bez upotrebe hipotermije i oksigenatora kasnih 1940-ih i pocetkom 1950-ih
godina. Veliko iskustvo na ovom polju dovelo ga je do interesovanja za koronarnu hirurgiju.
U aprilu 1952. godine pokuSava prvu anastomozu izmedu koronarne arterije i unutrasnje
torakalne arterije kod psa. Procedura nije uspela zbog predugog ishemijskog vremena (preko
2 minuta) koje je uvelo srce u fibrilaciju.(13) Iste godine usavrsava tehniku modifikacijom
Pirove tehnike anastomoziranja iz 19-og veka. Ova tehnika se sastojala od presavijanja
proksimalnog krvnog suda preko metalnog prstena pre anastomoziranja i omoguc¢ava samo
"end-to-end" anastomozu za manje od minuta. Demikov objavljuje rezultate sa prohodnim
anastomozama i dve godine nakon operacije. U isto vreme kanadski hirurg Majer takode



izvodi eksperimentalne procedure anastomoziranja koronarnih arterija na psima. U toku
kreiranja anastomoze on kroz malu iglu ubrizgava hepariniziranu krv distalno od anastomoze
kako bi se obezbedio protok krvi tokom procedure distalno od mesta formiranja anastomoze.
Kasnije koristi i malu poliuretansku cevcicu pomocu koje obezbeduje protok tokom kreiranja
anastomoze, nalik danasnjim Santovima koji se koriste u modernoj koronarnoj hirurgiji. Na
ovaj nacin uspe$no anastomozira karotidnu i subklavijlanu arteririju sa koronarnim kod pasa
sa malom incidencom postproceduralnog infarkta miokarda.(14)

Prvi klinicki pokuSaji na bolesnicima pripisuju se Longmajeru koji je pokuSavajuéi
da izvede trombendarterektomiju koronarne arterije iz oc¢aja anastomozirao unutrasnu
torakalnu arteriju. lako je ih je izvodio sredinom 1950-ih nije objavljivao rezultate niti svoju
tehniku.(15) Sredinom 1960-ih takode Sabiston obavlja prvu anastomozu izmedu aorte i
desne koronarne arterije uz upotrebu vene safene magne na kucaju¢em srcu, ali bolesnik
umire nakon dva dana usled masivnog moZdanog udara. (16) Majkl Debejki sa svojim
saradnicima 1963 godine izveo je prvu anastomozu izmedu aorte i prednje descendentne
grane leve koronarne arterije uz upotrebu vene safene magne na kucaju¢em srcu. Ovaj slucaj
objavio je tek sedam godina kasnije sa potvrdom angiografske prohodnosti.(17)

Vasilij Kolesov iz Lanjingrada 1960-i godina zapoc¢inje modernu eru koronarne
hirurgije na kucaju¢em srcu. Od 1964 do 1976 godine sa svojim saradnicima izveo je preko
130 direktnih hirurskih revaskularizacija miokarda, najveci broj bez upotrebe vantelesnog
krvotoka. Kolesov je prvi dokazao da se unutrasnja torakalna arterija, leva i desna mogu
uspeSno koristiti za lecenje angine pektoris direktno se anastomozirajuci sa obolelim
koronarnim arterijama. Zapanjuju¢a je cinjenica da je ove operacije izvodio bez
preoperativne angiografije, dokazuju¢i oboleli krvni sud promenama u ekg-u tokom digitalne
eksploracije koronarnih arterija.(18) (Slika 2.)



Slika 2. Vasilij Kolesov i njegov isntrument za cirkularno Sivenje anastomoze (izvor: J
Thorac and Cardiovasc Surgery 1967; 54:535-544.)

Rene Favaloro, joS kao specijalizant na Klivlend klinici u Sejdinjenim americkim
drZzavama, 1967. godine zapocinje eru koronarne hirurgije uz pomo¢ upotrebe vantelesnog
krvotoka uz upotrebu grafta vene safene magne. Naredne godine objavljuje seriju od 155
bolesnika kod kojih je uradeno 222 grafta venska i arterijska uz operativni mortalitet od svega
5 %. (19)

Kanadski hirurzi Trap i Bisaria predlazu svoju originalnu tehniku revaskularizacije
miokarda uz upotrebu venskih i arterijskih graftova na kucaju¢em srcu kako bi se izbegli
nezeljeni efekti vantelesnog krvotoka. Kako bi se izbegla ishemija regiona miokarda koji
ishranjuje arterija koja se graftuje, u distalne deo arterije ubacivali su kanilu za perfuziju koja
je proksimalno povezana sa aortom. Objavili su seriju od 63 bolesnika oiperisanih ovom
tehnikom uz samo jedan smrtni slucaj zbog cerebrovaskularnog insulta.(20)

1970-ih i 1980-ih godina viSe grupa je radilo na razvoju hirurgije na kucaju¢em srcu
uglavnom za jednosudovne i dvosudovne bolesti izuzumajuci desnu koronarnu arteriju i
daleke optuzno marginalne grane cirkumfleksne arterije zbog tehnicki teSkog izvodenja
anastomoza.(21) Tek razvojem stabilizatora i drugih tehnolokih inovacija u ovom polju

koroanrna hirurgija na kucaju¢em srcu dozivljava ekspanziju na sve koronarne arterije. Pjer



Godin 1976. godine pravi prvu verziju stabilizatora za hirurgiju na kucaju¢em srcu. Tek
1992, Faje AbudZaudaj razvije stabilizatore za prednju i lateralnu stranu miokarda kao i
sukcioni stabilizator za eksponiranje donjeg zida srca.(22, 23)(Slika 3.)

Slika 3. Prvi stabilizatori i instrumenti dr AbudZaudaja (izvor: Cartier R. Off pump coronary

artery bypass surgery. Georgetown, Tex.: Landes Bioscience : Eurekah.com; 2005)

U danasnje vreme postoji veliki komericijalnih stabilizatora i instrumentarijuma koji
omogucavaju izvodenje kompleksnih hirurskih revaskularizacija na kucaju¢em srcu na svim
koronarnim arterijama. lako je ekspanzija koronarne hirurgije 1990-ih godina kao i ponovna
revitalizacija ove procedure pocetkom 2000-ih godina izazvala brojne debate koje i dalje
traju, ova procedura je danas deo standardnog armamentarijuma modernog kardiohirurga u

lecenje ishemijske bolesti srca kod najtezih bolesnika.



1.2. PATOFIZIOLOGIJA VANTELESNOG KRVOTOKA

Dzon Gibon 1953 godine uspesno izvodi zatvaranje atrijalnog septalnog defetkta kod
mlade zene uz pomo¢ upotrebe masine za vantelesni krvotok (EKK) koju je izumeo u
saradnji sa americkom kompanijom IBM i prakticho omogucava razvoj kardiohirurgije
kakvu danas poznajemo.(24)

Masina za vatelesni krvotok omogucava hirurgu mirno i beskrvno operativno polje
pruzajuéi oksigenaciju,ventilaciju, cirkulaciju kao i promenu temperature bolesnika. Ipak,
kontakt krvnih elemenata sa povrSinom sisitema za EKK dovodi do aktivacije sistema enzima
iz plazme, vazoaktivnih supstanci, denaturaciju proteina, kao i reakciju na strano telo.(25-
27). Inflamatorni odgovor iniciran kontaktom krvi i sistema za EKK dovodi do serije
hematoloskih i imunoloskih reakcija kao i indukciju post-reperfuzionih disfunkcija pluca,

bubrega, kao i nervnog sistema.(28-30)

1.2.1. KOAGULACIA | HEMOSTAZA

Kako bi se izbegla masivna tromboza aktivacijom koagulacione kaskade prilikom
kontakta krvi i sistema za EKK neophodna je sistemska antikoagulacija heparinom. Pazljiv i
precizan monitoring aktivnosti i doziranja heparina tokom upotrebe EKK omogucava
izvodenje ovih procedura sa minimalnim brojem nezeljenih dogadaja. Uprkos napretku
tehnoologije i materijal u proizvodnji ovog sistema i dalje znacajan broj bolesnika razvije
poremecaje hemostaze koji rezultuju reeksploracijom zbog krvarenja ili transfuzijama.
Kontakt trombocita sa povrsinom sistema za EKK aktivira serrumske proteaze i zapocinjne
proces fibrinolize.(23) Aktivacija unutrasnjeg puta koagulacije preko faktora V11 predstavlja
najvazniji put aktivacije tokom kontakta elemenata krvi sistema za EKK. Sa druge strane
aktivirani tkivni faktor iz operativne rane aktivira spoljasnji put koagulacije. PotroSnjom
faktora koagulacije i hemodilucijom tokom EKK dolazi do smanjena koncentracije faktora
koagulacije. Nivo faktora XII se smanji za 70 % nakon upotrebe EKK.(31)

Fibrinoliza tokom EKK nastaje aktivacijom faktora XII ili kalikreina, pretvarajuci

plazminogen u plazmin ili dolazi do oslobadjanja tkivnog aktivatora plazminogena iz rane.



MozZe se detektovati putem povecanja koncentracije produkata razgradnje fibrina tokom
EKK. Nakon zaustavljanja sistema za EKK ovaj proces se smanjuje, dok aktivacija plazmina
oStecuje i smanjuje broj trombocita te doprinosi postoperativnom krvarenju.(32)

Uprkos aktivaciji koagulacione kaskade i fibrinolizi glavni faktor koji doprinosi
postoperativnom krvarenju jeste poremecaj funkcije trombocita tokom EKK. Adhezija i
agregacija trombocita na neendotelnu povrSinu udruZzena sa hemodilucijom doprinosi
smanjenju broja trombocita ¢ak i za 30-50%.(33) Promene u strukturi trombocita i integritetu
I funkcije ¢elijske membrane moze dovesti do poremecaja u hemostazi 4-12 ¢asova nakon

upotrebe vantelesnog krvotoka.(23)

1.2.2. INFLAMATORNI ODGOVOR TOKOM EKK

Tokom inicijacije vantelesnog krvotoka aktiviraju se kompleksni imunolo3Ki
mehanizmi za koje su odgovorni i celularna i humoralna komponenta imunog sistema.
Aktivacija sistema komplementa sa oslobadjanjem C3a i C5a anafilatoksina igra centralnu
ulogu u pokretanju imunog odogovora tokom EKK. Ovi anafilatoksini dalje pospeSuju
stvaranje proinflamatornih interleukina 1,6 i 8 kao tumor nekrozis faktora (TNF).
Interleukiniu i tumor nekrozis faktor dovode do povecéanja permeabilnosti krvnih sudova kao
I migracije i adhezije leukocita preko ICAM-1 i E-selektina na c¢elijskoj membrani ovih
¢elija.(34) Citokini trakode dovode doa migracije i aktivacije monocita i makrofaga tokom
EKK. Povecana permabilnost kapilara u splanhickoj cirkulaciji moZe dovesti i do
translokacije bakrerija iz creva.(35) Takode zabeleZena je smanjena baktericidna aktivnost
makrofaga u T-limfocita u toku vantelesnog krvotoka. Ova pojava se pripisuje smanjenoj
proizvodnji interleukina 2.(23)

Na aktivnost imunog sistema utice i hromonski dizbalans koji nastaje tokom
inicijacije EKK. Hipotenzija, hemodilucija i nepiulsatilni protok indukuju oslobadanje
hormona stresa. Nivo kateholamina u krvi se povecava 2-10 puta. Nivo kortizola postepeno
raste i svoj maksimum dostiZze oko petog postoperativnog dana. Pored imunog sistema ovaj

dizbalans utice i na sistem koagulacije i na pormecaje u mikrocirkulaciji.(36)



1.2.3. UTICAJ INFLAMATORNOG ODGOVORA NA ORGANE TOKOM EKK

Pluca, centralni nervni sistem (CNS), i u manjem stepenu bubrezi i creva glavne su
mete pojacanog inflamatornog odogovora tokom EKK. Takode sve je viSe podataka da
citokini uticu negativno na sr¢anu funkciju. Pokazano je da se TNF sintetiSe pojacano u
miokardu i pojacava stavarnje azot oksida u miocitima i moZe dovesti do fenomena
oSamucenog miokarda. Dodatno proinflamatorni citokini i interleukini dovode do smanjenja
perfirerne vaskularne rezistencije i dovode do hipoperfuzije bubrega, creva i jetre.(23, 37)

Respiratorna insuficijencija nakon kardiohirurskih operacija je znacajan uzrok
morbiditerta. Etiologija je multifaktorijalna i nastaje udruZzenim uticajem anestezija, EKK i
hirurSke traume. Inflamatorni odgovor koji generise EKK kroz aktivaciju sistema
komplementa, oslobadanja slobodnih radikala, proteaza i leukotrijena dovodi povecane
propustljivosti alveokapilarne membrane.(37) Uz njega, smanjena komplijansa grudnog kosa
i pluca, lezije freni¢nog nerva i dijfragme, postransfuzione ili reakcija na neki lek, kao i
kardiogeni edem pluca takode doprinose razvoju perfuziono-ventilacione insuficijencije.
Incidenca akutnog respiratornog sindroma (ARDS) posle upotrebe EKK je oko 2%. Vecina
bolesnika koja razvije ARDS ima konkomitantu sepsu, multiple transfuzije ili aspiracionu
pneumoniju tako da je teSko njegovu pojvu pripisati samo koriS¢enju vantelesnog
krvotoka.(38)

Neuroloski deficiti nakon kardiohirurskih operacija znac¢ajan su uzrok morbiditeta,
produZene hospitalizacije kao i troSkova lec¢enja. Incidenca perioperativnog mozdanog udara
iznosi 2-3% dok se kod skoro 50 % bolesnika operisanih sa upotrebom EKK mozZe
registrovati neka od blazih formi neuroloskog ili kognitivnog deficita.(39) Mehanizmi koji
dovode do neuroloskog deficita su povezani sa cerebralnom embolizacijom i ishemijom
uzrokovanog periodima hipoperfuzije. Odredeni delovi moZdanog tkiva su posebno osetljive
na ishemiju, te su vulnerabilne na periode hipoperfuzije koji mogu da se dogode tokom EKK.
Sa druge strane mozak je izloZzen migraciji mikroembolusa u formi vazduha, lipidnih
partikula, kalcijuma, aterosklerotskih plakova kao i tkivnog debrisa tokom vantelesnog
krvotoka. Pronadena je jasna korelacija izmedu kolicine mikroembolusa i teZine i stepena

neurokogintivnog deficita.(40) Manipulacija aortom pokazala se kao jedan od najvaznijih



izvora mikroembolusa tokom kardiohirurskih operacija. Drugi vazni faktori koji doprinose
su ateroskleroza aorte, starija Zivotna dob i duzina trajanja EKK. Kako inflamnatorni odgovor
utice na sve organe, tako je pronadena i koralicija izmedu sistemskog odgovora i pojave
edema mozga tokom EKK, koji takode moze biti uzrok neuroloskih ispada. UsavrSavanjem
novih tipova oksigenatora i dodatkom mikrofiltera na arterijsku liniju znacajno je smanjena
incidenca neuroloskih ispada posle kardiohirurskih operacija.(41)

Kako je uticaj EKK slozen u slucaju svih pomenutih organa tako je slucaj i sa
bubrezima i gastrointestinalnim traktom (GIT). Hipoperfuzija, nepulsatilni protok i
inflamatorni odgovor tokom EKK, kao i toksi¢ni efekat lekova faktori su koji doprinose
oSte¢enjima ova dva organska sistema. lako 30 % bolesnika doZivi reverzibilna oSte¢enja
bubreha nakon EKK, samo njih 1-5 % zahteva dijalizu.(41) Isto tako teze gastrointestinalne
komplikacije zabelezene su u 1 % slucajeva. Takode, sindrom smanjenog sréanog izbacaja
(eng. low cardiac output sindrom) je povezan sa teSkom postoperativnhom sréanom
insuficijencijom kao i teSkim gastrointestinalnim komplikacijama. Sa druge strane, merenja
gastricnog pH pokazala su korelaciju izmedu duzine trajanja EKK i nivoa gastri¢ne acidoze.
Gastricna acidoza je pokazatelj hipoperfuzije GIT-a i korelira sa pojavom endotoksina u
krvi.(42)

Upotreba vantelesnog krvotoka pokrece sistemski inflamatorni odgovor sa
negativnim efektom na fumkciju organa. Mnoge studije bavile su se razlikom u veli¢ini
inflamatornog odgovora izmedu kardiohirurgije na kucaju¢em srcu i uz upotrebu vantelesnog
krvotoka, te joS uvek ¢ekamo na definitivan odgovor u razlici na molekularnom nivou.
Takode, sa razvojem novih heparinski obloZenih creva za sisteme za EKK pokusano je
smanjenje inicijacije imunog odgovora, ali tek sa razvojem adhezionih molekula

inkorporiranih u sistem mogao bi da se smanji nivo imunog odgovora.(23)
1.3. POTENCIJALNE PREDNOSTI HIRURGIJE NA KUCAJUCEM SRCU (OFF-PUMP)
JoS od sredine 50-ih godina proSlog veka i ekspanzije kardiohirurgije nakon

pronalaska masSine za EKK, trgalo se za reSenjem za njegove nuzne ali neZeljene posledice

po organizam. Sistmski inflamatorni odgovor dugo je smatran za direktni uzrok oSte¢enja
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funkcije organa posle upotrebe vantelesnog krvotoka. Danas se smatra jednim od glavnih
faktora morbiditeta i produZene hospitalizacije kod ove grupe bolesnika.(23, 25) Pored
aktivacije sistema komplementa, proteaza i ostalih proteina akutne faze, EKK utice i na
metabolizam azot oksida i promovise razvoj oksidativnog stresa i stvaranje slobodnih
radikala. 1zbegavanjem upotrebe vantelesnog krvotoka, umanjuju se ali ne i u potpunosti
izbegavaju svi ovi negativni efekti zato $to je sama sternotomija i ulazak u medijastinalni

prostor velika bioloSka trauma za organizam.(23)

1.3.1. INFLAMATORNI ODGOVOR | OKSIDATIVNI STRES

EKK aktivira pet razlicitih proteinskih sistema plazme i pet razlicitih tipova celija iz
krvi. Proteinski sistemi plazme su unutradnji i spoljasnji putevi koagulacije, sistem
komplementa, sistem fibrinolize i kontaktni sistem. Celije iz krvi koje su aktivirane sittemom
za EKK su: trombociti, neutrofili, momnociti, limfociti i endotelne celije. Glavni deo
inflamatornog odgovora odvija se kroza aktivaciju kontaktnog sistema, sistema
komplementa, neutrofila i monocita. Za sve ove glavne faktore o¢ekuje se smanjenje njihove
aktivnosti posle hirurgije na kucaju¢em srcu.

Brasil i sar. su 1998 god. izveli prvu studiju o inflamatonornom odgovoru posle off-
pump hirurgije. Dvadeset visoko rizi¢noh bolesmika randomizovano je na off-pump hirurgiju
i na hirurgiju uz upotrebu EKK. Nivo TNF bio je nemerljiv u obe grupe preoperativno.
Postoperativno, porast nivoa TNF registrovan je kod 60% bolesnika u EKK grupi dok u grupi
bolesnika u off-pump grupi nije regitrovan ni kod jednog bolesnika. Bolesnici u off-pump
grupi imali su manje upotrebe inotropa, febrilnih stanja, manje postoperativno krvarenje i
karaci period ventilatorne podrske. Bolesnici u EKK grupi imali su duze vreme operaciji i
prosecni veci broj graftova od off-pump grupe.(43) Gu i sar. su ransdomizovali 63
konsekutivna bolesnika sa jednosudovnom bole$¢u LAD na EKK konvecionalnim pristupom
i off-pump grupu minimalno invazivnim pristupom.Samo u EKK grupi pronasli su zna¢ajan
porast nivoa proteina komplementa, elastaza (aktivacija leukocita) i produkata degradacije
trombocita, dok porasta vrednosti u off-pump grupi nije bilo.(44) Sli¢nu studiju izveli su

Matata i sar. 2000-te godine sa randomizacijom 20 uzastopnih bolesnika. Samo u EKK grupi
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pronadeni su poviseni nivoi svih biomarkera zapaljenja i imunog odgovora. Klini¢ki, kod
bolesnika u off-pumo grupi zabelezen je manji broj febrilnih epizoda, kra¢i boravak u bolnici,
manji porast leukocita i manje postoperativhog krvarenja.(45) Bicer i sar. 2014 god
randomizuju 50 bolesnika na ove dve grupe i takode potvrduju porast faktora zapaljenaj u
EKK grupi kao i veci nivo i aktivnost mehanizama apoptoze u ovoj grupi.(46)

Vecina randomizovanih studija na ovu temu potvrduju da se izbegavanjem EKK
smanjuje nivo faktora zapaljenja i imunog odgovora, kao i koagulacione kaskade, Sto
rezultuje smanjenjem oksidativnog stresa te klinicki kracom hospitalizacijom, manjim
krarenjem i manjim brojem infekcija. Ipak, studije su radene na paZljivo selektovanim
visokorizi¢nim bolesnicima i na manjem broju bolesnika. Svakako ostaje ¢injenica da sama

hirurSka trauma pokrece imuni odgovor, te se on ne moze u potpunosti izbec¢i.(23)

1.3.2. PROTEKCIJA MIOKARDA

ViSe autora je u svojim istrazivanjima potvrdilo benefit hirurgije na kucaju¢em srcu
na protekciju miokarda. Pfister je u svojoj studiji potvrdio manju upotrebu intraaortne balon
pumpe i manju incidencu "low caridiac output” sindroma kod bolesnika operisanih na
kucaju¢em srcu u odnosu na upotrebu EKK.(47) Na velikoj seriji bolesnika ovo potvrduju i
Kartije i sar.(48) Dokazano je da se interleukin 8 koji aktivira leukocite i indukuje zapaljanje
sekretuje kod ishemijsko reperfuzione povrede miokarda. Van i sar. su pronasli povisene
nivoe IL-8 i kreatin kinaze kod bolesnika operisnaih sa upotrebom EKK dok kod bolesnika
na kucajué¢em srcu to nije bio slucaj.(49) Takode, postoperativno nivoi mioglobina, kreatin
kinaze, kao i troponina znacajno su nizi kod bolesnika operisanih na kucajucem srcu. Vise

randomizovanoh studija potvrdilo je ovu tvrdnju.(50)

1.3.3. UTICAJ NA CENTRALNI NERVNI SISTEM

Kako je ve¢ navedeno najvec¢i procenat postoperativnin mozdanih udara kod

kardiohirurskih bolesnika je porekla embolusa iz plakova u aorti nastalo manipulacijom i

plasiranjem aortne kleme. Jedna od prednosti hirurgije na kucaju¢em srcu bila bi izbegavanje
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manipulacije aortom. Medutim, jo§ uvek je neophodno klemovanje aorte kod koris¢enja
venksih graftova, Sto se isto tako u danasSnje vreme moZze izbeci koris¢enjem komericjalnih
uredaja za proksimalne anastomoze. Ovo smanjenje incidence mozdanog udara potvrdeno je
podacima iz velikog registra americkog drustva torakalnih hirurga sa preko 11 000 off-pump
procedure i 100 000 procedura sa upotrebom vantelesnog krvotoka.(51) Takode sam
neurokognitivni poremecaj koji se javlja kod i do 50 % bolesnika operisanih uz pomo¢ EKK
koji uti¢e na postoperativni morbiditet trebao bi da bude smanjen upotrebom ove metode.(52)

Takode znacajan izvor postoperativnog mozdanog udara je svakako pojava atrijalne
fibrilacije. Kako je i pojava postoperativne atrijalne fibrilacije multifaktorijalna, i dalje traju
debate oko toga da li je hirurgija na kucaju¢em srcu nezavisni faktor koji uti¢e na njeno

smanjenje. Svakako viSe randomizovanih studija i registara potvrdilo je ovu tvrdnju.(53, 54)

1.3.4. UTICAJ NA BUBREZNU FUNKCIJU

Jos od pocetka upotrebe vantelesnog krvotoka, utvrdeno je da je on znacajan uzrok
postoperativne bubrezne insuficijencije i pogorSanja bubrezne funkcije. Nepulsatilni protok,
hemodilucija, hipotermija i inflamacija uzrokuju pogorSanja bubrezne funkcije.(23)
Hirurgijom na kucaju¢em srcu izbegavaju se skoro svi ovi faktori. Jedan od prvih autora koji
je pokazao benefit upotrebe off-pumpa na bubreznu funkciju bio je Ascione sa sar. U svojoj
prospektivnoj randomizovanoj studiji pokazao je bolju ocuvanost glomerulske filtracije 24
¢asa nakon operacije kod bolesnika operisanih na kucaju¢em srcu.(55) Njegove nalaze
potvrduju i drugi, dokazivanjem smanjenog broja postoperativnih dijaliza kod bolesnika
operisanih off-pumo hirurgijom. Takode, uocen je manji porast biohemijskih markera
oStecenja bubreznih tubula.(56) Kako veliki broj visoko rizi¢nih bolesnika ima neki stepen
bubreZzne insuficijencije cije je pogorSanje znacajan uzrok morbiditeta i mortaliteta, ova

grupa bolesnika imala bi veliku korist od hirurgije na kucaju¢em srcu.
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1.3.5. UTICAJ NA PLUCNU FUNKCIJU

Kako vantelesni krvotok preuzim i funkciju plu¢a ona ostaju kolabirana tokom
njegovog trajanja. U ranom postoperativnom toku kod ovih bolesnika utvrdena je znacajna
depresija plué¢ne funkcije. Takode, oko 10 % njih razvije neki tip respiratone insuficijencije,
dok oko 2 % njih razvije i ARDS. Kolabirana pluc¢a, smanjena sekrecija surfaktanta, kao i
promena u pluénoj vaskulaturi, navode se kao glavni uzroci. (38) Kako pluc¢a sve vreme
tokom off-pump procedure obavljaju svoju funkciju, izbegavaju se svi ovi faktori osim
inflamacije koja ostaje kao posledica hirurSke trauma, ali svakako u manjoj meri nego tokom
EKK. Studije su pokazale smanjen stepen inflamacije kao i smanjenu incidencu respiratorne
insuficijencije posle off-pump hirurgije. Takode, bolesnici operisani ovom metodom imaju
znacajno krace vreme intubacije Sto dodatno smanjujem morbiditet koji nosi sama mehanicka
ventilacija.(45, 57)

1.4. OPERATIVNE TEHNIKE

1.4.1. STABILIZACIJA | EKSPOZICIJA KORONARNIH ARTERIJA

Hirurgija na kucaju¢em srcu nosi veliki tehnicki izazov. Pre svega potrebna je velika
tehni¢ka obucenost i iskustvo hirurga, timski rad, "sinhronizovan" asistent, kao i velika
podrska anesteziologa radi optimizacije hemodinamike tokom izvodenja procedure. Pored
toga jako je vazna stabilizacija regije miokarda i koronarne arterije koja se revaskularizuje.
U pocetku se graftovala uglavnom regija LAD koja zahteva najmanje manipulacije za
ekspozciju, ali kako se razvijala off-pump hirugija i potreba za mulitplim graftovanjem,

razvijene su razlicite tehnike i uredaji koji to omogucavaju.
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1.4.1.1 TIPOVI STABILIZATORA

U klinickoj upotrebi nalaze se tri tipa stabilizatora: stabilizatori pritiskom, sukcioni
stabilizatori, kao i stabilizatori tehnikom platforme.

Stabilizatori pritiskom

Kod ovog tipa stabilizacija se postize pritiskom metalnog dela oblika latini¢nog slova
"U".(Slika 4.) Fleksibilna ruka, fiksirana na torakalni ekarter pozicionira stabilizatorski deo.
Postavlja se na epikard tako da koronarna arterija bude u centru potkovicastog dela
stabilizatora. Mora se voditi racuna da pritisak metalnog potkovicastog dela ne remeti
ventrikularnu funkciju.Ovaj koncept je u Sirokoj upotrebi za teritoriju LAD kod minimalno
invazivne koronarne hirurgije. Glavne prednosti su jednostavan dizajn i mali manevarski
prostor Koji je potreban za pozicioniranje. Ipak, ostvaruju znacajan pritisak na miokard te
mogu uticati na funkciju komore i miokarda uopSre i imaju limitiranu moguénost

rotacije.(58)

Slika 4. Stabilizator pritiskom (izvor: www.ctsnet.org)
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Sukcioni stabilizatori

Lokalna stabilizacija postize se sukcijom epikardne povrsSine. Postoji vise
komercijalno dostupnih uredaja.

Prvi komercijalno dostupan sukcioni stabilizator i danas naj¢eSce upotrebljavan je
svakako Octopus® (Medtronic Inc., Minneapolis, MN) koji se sastoji od dve sukcione pedale
od kojih svaka ima 4-5 sukcionih kupola.(Sika 5.) Povezana je sa fleksibinom rukom za
torakalni ekarter koja zavrtanjem rucice postaje rigidna i omogucava preciznu stabilizaciju
zeljenog mesta. Glavna prednost ovog tipa stabilizatora je Sto se jednostavnim iskljucivanjem
sukcije moZe brzo promeniti mesto anastomoze dok istovremeno ne vrsi pritisak na miokard.
Takode sukcija omogucava i rotiranje Zeljene regije dok veli¢ina i oblik pedala omogucava

disekciju koronarne arterije u vec¢oj duzini bez premestanja stabilizatora.(59)

Slika 5. Sukcioni stabilizator Octopus® (izvor: www.ctsnet.org)

16



Stabilizatori tehnikom platforme

Immobilizer ® sistem (Genzyme Surgical Products, Cambridge, MA) Koristi
fleksbilnu ruku koja pozicionira platformu na mesto anastomoze.(Slika 6.) Stabilizacija
epikarda postize se ispupcavanjem Zzeljene koronarne arterije blagom hernijacijom kroz
anastomotski prozor Konove platforme. Omc¢e se koriste za atraumatsku anteriorno-
posteriornu kompresiju uz obezbedivanje hemostaze. Omce se postavljaju ispod koronarne
arterije i fiksiraju za platformu. Nije neophodno plasirati proksimalne Savove radi okluzije
koronarne arterije. Mora se voditi racuna da se platforma ne pritisne u miokard da bi se
izbegla hemodinamska nestabilnost.

Prednost ove platforme je vrlo efikasna stabilizacije i izolacija Zeljenog mesta. Mana
JOj je Sto pomeranje platforme duz arterije zahteva repoziciju om¢i, Sto je tehnicki izazovno.

Takode, nakon fiksacije platforma je manje fleksibilna i pomeranje je teSko.(60)

% %' Stabilization platform

-
N

Slika 6. Immobilizer ® sistem (izvor: ctsnet.org)
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1.4.1.2. EKSPOZICIJA SRCA

Kako je za potpunu revaskularizaciju miokarda potrebna ekszpozicija svih zidova

srca, razvijene su sledece tehnike:

Perikardni Savovi

Ekspozicija se postize tako Sto se postavi viSe podrznih Savova na posteriorni
perikard. Perikardni Savovi postavljaju se levih plu¢nih vena i na dijafragmu. Nazivaju se i
Limini Savovi prema brazilskom hirurgu Rikardu Limi. Povlacenjem ovih Savova srce moze

biti podignuto i rotirano.(23)

Tehnika jednog Sava

Predstavlja modifikaciju perikardnih podrznih Savova. Izvodi se podizanjem srca i
posavljanjem debelog podrznog Sava (Etibond br.1) u sinus izmedu leve i desne donje plu¢ne
vene na posteriorni perikard. Izmedu Savovsa se provuce razvucena gaza ili traka i pricvrsti
spuStanjem turnikea. Ekspozicija razlicitih zidova se postize elevacijom i lateralnim
pomeranjem. Kombinuje se promena polozaja gaze ili trake i trakcije turnikea. Potrebno je
voditi racuna da se izbegne cirkumferencna kompresija kako bi se izbegla hemodinamska
nestabilnost.(60)

Uredaji za pozicioniranje i ekspoziciju srca

Xpose access device ® (Guidant Corporation) je dizajniran da obezbedi sigurno
podizanje srca uz odrzavanje nepromenjene hemodinamike.(Slika 7.) Namenjen je za
apikalni i neapikalni displasman uz niskoprofilnu ruku koja ga ¢ini jako pogodnim za
upotrebu. Prikacena za platformu zglobom koji se moZe pozicionirati bilo gde na ekarteru

kako bi se dobila adekvatna ekspozicija Zeljene regije. Vrh sa kapom se pozicionira na apeks
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ili neku drugu regiju te se pomeranje postiZze sukcijom tog dela miokarda u kapu. Pritisak

vakuma je do 250 mmHg.

Slika 7. Xpose access device ® (izvor: www.gettinge.com)

Sarfish Heart Positioner ® (Medtronic Inc.) se sastoji od zglobne ruke sa vise
dodataka i silikonsku kapu sa rotiraju¢im zglobom koji omoguc¢ava minimalni ograni¢avanja
sréane kontrakcije.(Slika 8.) Sukcionim mehanizmom silikonska kapa biva pri¢vrs¢ena za
miokard. Takode, moZe biti postavljen bilo gde na torakalnom ekarteru. Moze se

pozicionirati i lateralno od apeksa kako bi se poboljSala ekspozicija lateralnog zida.

Slika 8. Sarfish Heart Positioner ® (izvor: www.medtronic.com)
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1.4.1.3. EKSPOZICIJA KORONARNIH ARTERIJA

LAD i dijagonalna grana leve koronarne arterije

LAD koronarna arterija zahteva uglavnom malu manipulaciju da bi se esponirala.
Nekoliko gaza ispod srca ili perikardni podrzni Savovi tik iznad levog freni¢nog nerva
dovoljni su da se apeks i prednji zid srca dovedu u sredi$nju poziciju u medijastinumu.(Slika
9.) Ova manipulacija zajedno sa stabilizacijom i prekodom koronarnog krvotoka pravi
smanjenje sréanog izbacaja za 6-15 % Sto je uglavnom hemodinamski dobro tolerisano.(61)

Ekspozicija dijagonalne grane izaziva ve¢u hemodinamsku nestabilnost nego LAD.
Kako je LAD lokalizovana iznad septuma, a dijagonalna grana izna izlaznog trakta leve
komore, svaki veci pritisak na izlazni trak izaziva hemodinamsku nestabilnost.(62)

Akutna ishemija i izrazena hemodinamska nestabilnost moze nastati u slucaju
okluzije LAD Savom ili omémom u slucaju dugacke LAD koja prelazi preko apeksa i ima
slabo izrazene kolaterale. U ovim slucajevima, upotreba intrakoronarnog Santa je

obavezna.(23)

i .
Slika 9. Ekspozicija LAD i prve dijagonalne grane dubokim perikardnim Savovima
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Zadniji zid srca i marginalne grane cirkumfleksne arterije

Zadnji zid srca moguce je eksponirati upotrebom perikardnih Savova i upotrebom
uredaja za pozicioniranje.

U slucaju perikardnih Savova cetiri perikardan Sava (Ticron 00) se pozicioniraju
izmedu gornje leve plu¢ne vene i donje Suplje vene sa razmakom manjim od 2 cm u
perikardnu refleksiju na bazi srca. Mora se voditi ra¢una da se ovim manevrom ne povredi
pluéni parenhim, Sto se moZe izbe¢i privremenom eksuflacijom pluéa od strane
anesteziologa. Zatim se aplikuje stabilizator na marginalne grane cirkumfleksne arterije.
Prilikom ovog manevra belezi se pad sr¢anog indeksa za 30 % i srednjeg arterijskog pritiska
za 15 %. Hemodinamska stabilizacija postiZze se postavljanjem bolesnika u Trendeleburgov
poloZaj i upotrebom vazopresora.(23, 62)

Upotrebom uredaja za pozicioniranje izbegava se povlacenje baze srca kao kod
perikardnih Savova i vrsi se vertikalizacija uz mobilizaciju apeksa radi ekspozicije zadnjeg
zida. Ova tehnika olak8ava proceduru jer zahteva vrlo malo manipulacije sa srcem.(Slika 10.)
Medutim kako se direktna sila aplikuje na komoru postoji opasnost od distorzije komore i
hemodinamske kompromitacije. Takode, u koliko se dogodi da sukciona kapa izgubi kontakt
sa srcemu u toku kreiranja anastomoze moze doc¢i do oStecenja koronarne arterije. Studije
koje su poredile ova dva nacina ekspozicije zadnjeg zida nisu pronasle razliku u promeni
hemodinamike. (23)
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Slika 10. Ekspozicija prve marginalne grane cirkumfleksne arterije uredajem za

pozicioniranje i dubokim perikardnim Savovima (izvor: ljubaznosc¢u dr llije Bilbije)

Desna koronarna arterija i posterodescendenta grana

Pristup desnoj koronarnoj arteriji i njenim zavrsnim granam takode se moZe postici
uz upotrebu uredaja za pozicioniranje i perikardnih Savova. Za pristup stablu desne koronarne
arterije mogu se plasirati dva perikardna podrzna Sava odmah iznad donje Suplje vene te se
njihovim povlac¢enjem baza srca rotira u sredisnju liniju medijastinuma i eksponira distalno
stablo desne koronarne arterije. Uz spustanje glave bolesnika za 20 stepeni dobija se odli¢cha
ekspozicija distalnog dela desne koronarne arterije.(Slika 11.)

Za pristupe posterodescendentoj grani bolesnik se postavlja u Trendelenburgov
polozaj, te se donji zid eksponira upotrebom uredaja za mobilizaciju sa ili bez dodatnih
perikardnih Savova. Obi¢no ova vrsta ekzpozicije ne utice mnogo na hemodinamiku
bolesnika.(23)
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Slika 11. Ekspozicija desne koronarne arterije uz pomo¢ uredaja za pozicioniranje i dubokih

perikardnih Savova (izvor: ljubaznoscu dr llije Bilbije)

1.4.1.4. POMOCNE TEHNIKE U EKSPOZICIJI KORONARNIH ARTERIJA

Trendelenburgov polozaj

Mnoge tehnike promene polozaja bolesnika su opisane kako bi se omogucila
ekspozicija odredenih delova miokarda. Najpopularniji se svakako poloZaj obaranja glave ili
Trendelenburgov poloZaj. Fridrih trendelenburg je uveo ovaj poloZaj 1890. godine kako bi
poboljsao ekspoziciiju karli¢cnih organa.(63) Ovaj polozaj indukuje porast cardiac output-a
za 6% i porast od 7 i 15% dijastolonog i sistolnog pritiska, respektivno. Uzrok ovih
hemodinamskih promena je promena u pasivnom punjenju komora,vise zbog sekundare
preraspodele volumena krvi nego zbog autonomne regulacije. Trendelenburgov poloZaj ne

uti¢e na promenu preload-a.(64)
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Tokom off-pump hirurgij ovaj poloZaj doprinosi povecanju venskog hidrostatskog
pritiska i pojacanog pasivhog punjenja desne komore u prisustvu nastale dijastolne
disfunkcije izvlacenjem apeksa i posteriorne stabilizacije. Njegova primena je bezbedna i
efikasna u ekspoziciji cirkumfleksne arterije i njenih grana.(23)

Desni boéni polozZaj

Rotacija hirurSkog stola ka hirurgu takode je manevar koji se koristi za odrzavanje
hemodinamike kod ekspozicije posteriornog zida. Okretanje stola udesno za 60 stepeni ka
operatoru znac¢ajno uti¢e na porast srednjeg arterijskog pritiska, pritiska u desnoj pretkomori
kao i dijastolnog pritisak u desnoj komori bez promene preload-a leve komore. Uz manevar
vertikalizacije ovim polozajem dobija se odlicna ekspozicija posteriornog i laterlanog
zida.(65)

Perikardiotomija i hernijacija srca

Takode jedna od tehnika opisana za ekspoziciju zadnjeg zida. Sastoji se od
perikardiotomije ispod levog freni¢nog nerva, kako bi se napravio prostor za slobodno
pomeranje apeksa srca u levi hemitoraks tokom mobilizacije i eskpozicije. Dolazi do
poboljSane vizuelizacije i prostora za rad, kao i manje restrikcije punjenja desne komore.
Mora se voditi racuna da ne dode do uvrtanja srca i donje Suplje vene kako se ne bi narusila
hemodinamska stabilnost.

Postoji i varijanta ovog manevra kada se ucini vertikalna perikardiotomija iznad
desnog freni¢nog nerva na spoju sa dijafragmom. Moze se prosiriti i do dnjih pluénih vena
radi dobijanja jo$ bolje ekspozicije, naroc¢ito zadnjeg zida. Ovi manevri narocito mogu biti
korisni kod bolesnika koji umaju izrazito dilatirane sr¢ane Supljine.(66)

Zauzdavanje donje Suplje vene

U toku mobilizacije srca i ishemije nastale prilikom kratkotrjnog prekida protoka

krvi kroz koronarne arterije moZe do¢i do naglog razvoja plu¢ne hipertenzije. Najcesci uzrok
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je disfunkcija leve komore ishemijskog porekla, kao i privremena ishemijska mitralna
insuficijencija. Jednostavan nacin za brzo sniZzavanje plu¢nog pritiska je prekid utoka krvi iz
donje Suplje vene. Moze se uciniti klemovanjem ili zauzdavanjem donje Suplje vene. Prekid
utoka krvi moze biti parcijalan i totalan i moze se dobro tolerisati par minuta. Privremenim
zauzdavanjem donje Suplje vene smanjuje se venski preload, kao i pritisci punjenja desne
pretkomore i komore i dolazi do naglog poboljSanja hemodinamike. Dolazi i do reverzije
distenizje leve komore i smanjenja mitralne insuficijencije koja je uglavnom indukovana

ishemijom.(67)

1.4.1.5. POMOCNI UREPAJI U KORONARNOJ HIRURGIJI NA KUCAJUCEM SRCU

Kako je hirurgija na kucaju¢em srcu vrlo zahtevna, za njeno uspesno izvodenje
neophodno je ispunjavanje nekoliko uslova: stabilna hemodinamika, adekvatna ekspozicija,
optimalna stabilizacija koja ne kompromituje hemodinamiku bolesnika i beskrvna
ekspozicija koronarne arterije bez izazivanje ishemijskih poremecaja. Kako bismo postigli
sve ovo na raspolaganju su nam razli¢iti pomoc¢ni uredaji komercijalno dostupni u

svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Intrakoronarni Santovi

Upotreba intrakoronarnih Santova ima Klju¢ni uticaj na odrzavanje hemodinamske
stabilnosti prilikom izvodenja anastomoza na kucaju¢em srcu. Pomocu njih se izbegava
pojava ishemije i hemodinamske nestabilnosti koje mogu zahtevati konverziju na vantelesni
krvotok, narocito kod koronarnih arterija velikog kalibra koje obezbeduju kolateralni protok
do regija miokarda koje nije moguce graftovati.

Udarni volumen, pritisci punjenja i sréani indeks su drasti¢no viSe poremeceni kada
se koronarna arterija zauzda ili okludira privremeno bez postavljenog intrakoronarnog santa.
lako omoguc¢ava hemodinamsku stabilnost tokom izvodenja anastomoze, sama konstrukcija
anastomoze tehnicki je zahtevnija ukoliko je plasiran $ant.(Slika 12.) Takode, plasiranje Santa

mora biti izvedeno precizno i oprezno kako ne bi doSlo do odlubljivanja plaka ili disekcije
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koronarne arterije. Svakako, u danasnjoj klini¢ckoj praksi dominira upotreba intrakoronarnog

Santa prilikom hirurgije na kucaju¢em srcu.(68)

Slika 12. Intrakoronarni Sant - vrste i kreiranje anastomoze (izvor:www.medtronic.com)

Trake za okluziju i zauzdavanje

Za privremeno prekidanje protoka krvi kroz koroanrnu arteriju neophodno je njeno
zauzdavanje, ukoliko je otezano ili onemoguc¢eno plasiranje intrakoronarnog Santa. Ovo je
narocito izrazeno kod jako kalcifikovanih koronarnih arterija. Za proksimalno zauzdavenje
koronarne arterije preporucuje se upotreba elasticnin mekanih gumenih traka posebno
napravljenih za ovaj manevar. Distalno zauzdavanje se ne preporucuje zbog moguceg

oStecenja endotela i posledic¢ne stenoze distalno od anastomoze.(23)
Blower/mister
Blower i mister su uredaji koji rasprsuju fizioloski rastvor ili ugljen dioksid u

otvorenu koronarnu arteriju kako bi se omogucila beskrva vizuelizacija mesta anastomoze.

Kako se distalno zauzdavanje arterije izbegava, retrogradni protok nekada moze potpuno
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blokirati i oteZati izvodenje anastomoze. Takode kolateralni krvotok kroz septalne grane
moZe znacajno oteZati izvodenje anastomoze na LAD. Mora se voditi racuna da se duvaljka

ne prinese previse blizu kako se ne bi otetio endotel krvnog suda.

Uredaji za kreiranje proksimalne anastomoze

Kako je jedna od prednosti hirurgije na kucaju¢em srcu izbegavanje upotrebe aortne
kleme od velike koristi moZe biti uredaj za kreiranje proksimalne anastomoze grafta koji ne
zahteva klemovanje aorte. To je narocito korisno kod teSko kalcifikovanih aorti kod kojih je

neophodno Kkoristiti i venske graftove. (Slika 13.)

Slika 13. Heartstring - uredaj za kreiranje proksimalne anastomoze bez klemovanja aorte

(izvor: www.getinge.com)
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1.4.1.6. MINIMALNO INVAZIVNA HIRURGIJA NA KUCAJUCEM SRCU

Od kada je Kolesov 1967. godine prvi put uradio hirurSku revaskularizaciju kroz
torakotomiju, monogi hirurzi su nastojali da obnove taj njegov pristup. 90-ih godina proslog
veka Beneti,Kalafiore i jo§ par autora objavljuju graftovanje LAD sa LIMA graftom kroz
torakotomiju upotrebom posebnih instrumenata. Daljim razvojem tehnologij nastoji se da se
iskoristi kombinacija hirurgije na kucaju¢em srcu i minimalno invazivnog pristupa.(21, 69)

Kombinacijom minimalno invazivnog pristupa kroz mini-torakotomiju ili parcijalnu
sternotomiju radi izvodenja koronarne hirurgije na kucaju¢em srcu nastaje koncept MIDCAB
(minimally invasive direct coronary artery bypass).(Slika 14.) Jedan od tehni¢ki najtezih
aspekata ove metode svakako jeste preprarisanje unutrasnje torakalne arterije. Moze biti
ucinjeno na vise nacine: pod direktnom kontrolom oka, uz upotrebu endoskopske kamere i
instrumenata i robot-asisitirano. Svakako svaka od navedenih metoda zahteva izuzetnu
tehnicku obucenost, veliku krivu uéenja i vrlo skupu opremu.(70)

Ovakav pristup pruza benefit krace hospitalizacije, smanjenog broja intraoperativnih
komplikacija i brzeg oporavka bolesnika. Medutim, zbog svoje slozenosti, a narocito u
slu¢aju robot-asistirane hirurgije u danaSjoj klini¢koj praksi ova procedura se izvodi

uglavnom za LIMA-LAD hirursku revaskularizaciju na kucaju¢em srcu.(71)

Slika 14. MIDCAB procedura (izvor: www.clevelandclinic.com
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ove studije su:

1. Ispitivanje i poredenje mortaliteta grupe bolesnika operisanih na kucaju¢em srcu i
bolesnika operisanih upotrebom vantelesnog krvotoka nakon dugoro¢nog perioda pracenja i

ucinjene "propensity matching" analize

2. lspitivanje i poredenje ucestalosti postoperativnih komplikacija kod ove dve grupe

bolesnika nakon ucinjene "propensity matching" analize

3. Poredenje duZine trajanja hospitalizacije kod ove dve grupe bolesnika nakon ucinjene

"propensity matching" analize
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3.MATERIJAL | METODE

3.1. Tip studije: retrospektivna opservaciona studija sa prospektivnim skupljanjem podataka

i "propensity matching™ analizom

3.2. Mesto i period istrazivanja: Klinika za kardiohirurgiju, Klini¢ki centar Srbije, Beograd,
Vreme, maj 2016 — maj 2018. godine kontrolno pracenje bolesnika operisanih od januara
2012 do maja 2013.

3.3.Selekcija ispitanika za studiju :

U studiju je ukljuceno 302 bolesnika kod kojih je ucinjena izolovana hirurska
revaskularizacija miokarda od januara 2012 do maja 2013 godine. Grupu bolesnika
operisanih metodom na kucaju¢em srcu ¢ine 143 konsekutivna bolesnika operisana od strane
¢etiri hirurga od kojih je svaki imao uradenih viSe od 250 operacija ovom metodom. Drugu
grupu bolesnika ¢ine 159 bolesnika operisanih metodom uz upotrebu vantelesnog krvotoka
operisanih istog dana od strane ova cetiri hirurga ili nekoga od jos cetiri iskusna hirurga koji
vise od 90% hirurskih revaskularizacija izvode uz pomo¢ vantelesnog krvotoka.

Hirurzi koji su izvodili operacije na kucajucem srce 30-35 % hirurskih
revaskularizacija godisnje izvode ovom metodom. Svi hirurzi koji u¢estvuju u studiji su do
sada izveli preko 700 hirurskih revaskularizacija i preko 1000 kardiohirurskih operacija
uopSte. U studiji su usli bolesnici kojima je ucinjena samo izolovana hirurska
revaskularizacija miokarda, bolesnici sa kombinovanim procedurama ili operisanim od
strane manje iskusnih hirurga iskljuceni su iz studije.

Bolesnici su podeljeni u dve grupe: grupa bolesnika kod kojih je hirurska
revaskularizacija ucinjena metodom na kucaju¢em srcu i druga grupa bolesnika kod kojih je

hirurSka revaskularizacija miokarda u¢injena metodom sa upotrebom vantelesnog krvotoka.
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Hirurska tehnika

Sve operacije izvedene su uz pomo¢ opste anestezije. Procedure na kucaju¢em srcu
izvedene su uz pomo¢ uz pomo¢ stabilizatora tipa "Octopus” i "Starfish" (Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN). U svim intervencija na kucaju¢em srcu koriS¢eni su intrakoronarni
Santovi kao metoda protekcije miokarda.

Operacije uz upotrebu vantelesnog krvotoka izvedene su standardnom metodom sa
kanulacijom ushodne aorte i kanulacijom desne pretkomore dvostepenom kanilom.

Kardioprotekcija u¢injena je St Thomas rastvorom hladne kristaloidne kardioplegije.
U svim operativnim zahvatima koris¢ene su velike safenske vene kao venski graftovi i leva

i desna unutrasnja torakalna arterija kao arterijski graftovi.

3.4. Instrumenti merenja

Iz istorija bolesti zabeleZzene su demografske karakteristike bolesnika, prisutni
komorbiditeti, preoperativna terpaija, operativne karakteristike, postoperativne komplikacije
I intrahospitalni mortalitet.

Putem telefonskog intervijua izvrSeno je pracenje bolesnika kada je zabelezen
mortaliet u periodu pracenja, ponovna hospitalizacija zbog sréane dekompenzacije, ponovne
revaskularizacije (operativno ili perkutanom intervencijom), cerebrovaskularni akcidenti i
novonastali infarkt miokarda tokom ovog perioda. Za definicije svih varijabli uzete su
definicije iz STS score-a ili Eurosocore-a Il.

3.5. Statisticka analiza
Metode deskriptivne statistike bice primenjene za analizu demografskih, klini¢kih

karakteristika kao i za ishod lec¢enja. Kontinuirane varijable bi¢e prezentovane srednjim

vrednostima i medianom sa 25-75- im percentilom. Kategoricke varijable bice prezentovane
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brojnom vrednos¢u i procentima. Razlike izmedu grupa bice testirane Studentovim t-testom
ili Mann-Whitney testom za kontinuorane varijable i Hi kvadrat testom za kategoricke
varijable.

Prezivljavanje ¢e biti analizirano Kaplan-Meier analizom, a razlike izmedu grupa log-
rank testom. "Propensity matching” za dve grupe bolesnika bic¢e uc¢injen 1:1 sa proSirenjem
za teZinu koronarne bolesti sa "greedy matching-om" i kaliperom 0.2 za godine, pol, diabetes,
hroni¢nu bubreznu insuficijenciju i ejekcionu frakciju (Prilog 1). Cox-ova regresiona analiza
bice ucinjena za uparene i neuparene bolesnike. Nivo znacajnosti je postavljen na 0.05.
Statisti¢ka analiza bic¢e ucinjena u softverskom paketu IBM SPSS 21 (Chicago, IL, 2012).
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4. REZULTATI

4.1. Ipitanici

U studiju je ukljuceno 302 bolesnika kod kojih je ucinjena izolovana hirurska
revaskularizacija miokarda. U prvoj grupi bolesnika je bilo 143 bolesnika koji su operisani
metodom na kucajuc¢em srcu a u drugoj 159 bolesnika operisanih metodom uz upotrebu

vantelesnog krvotoka.(Grafik 1)

Grafik 1. Distribucija bolesnika prema metodu hiruske revaskularizacije miokarda

® “nakucajucemsrcu” = upotreba vantelesnog krvotoka

4.2. Preoperativne karakteristike ispitanika

Preoperativne karakteristike pacijenata pre i nakon mec¢ovanja su prikazane u tabeli
1. Mecovanje koris¢enjem propensity skora 1:1 je bilo sprovedeno u odnosu na stepen bolesti
sa "greedy" podudaranjem starosti, pola, hroni¢ne bolesti bubrega, dijabetesa i ejekcione
frakcije leve komore (LVEF). Pacijenti koji su operisani metodom na kucaju¢em srcu imali
su veci procenat Secerne bolesti i hroni¢nog oboljenja bubrega.

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u jedno, dvo i trosudovnoj bolesti krvnih
sudova izmedu grupa, s ve¢im procentom jednosudovne bolesti krvnih sudova uocenih u

grupi operisanih metodom na kucaju¢em srcu. Takode, registrovana je niZza vrednost
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ejekcione frakcije kod pacijenata iz ove grupe. ViSe vrednosti Euroscore Il i STS su

registrovane je u grupi operisanih metodom na kucaju¢em srcu. Sve u svemu, ova grupa

pacijenata imala je visi profil rizika od pacijenata u grupi sa pumpom. Nakon mecovanja

registrovane razlike izmedu grupa su bile manje.(Grafik 2 i 3)

Tabela 1. Preoperativne karakteristike pacijenata

Nemecovani Nakon mec¢ovanja
“na upotreba “na upotreba
kucaju¢em vantelesnog kucajuéem | vantelesnog
srcu” krvotoka P srcu” krvotoka P
N=143 N=159 N=143 N=143
Pol n (%) 0.830 1.000
musko 105 (73.4) 115 (72.3) 105 (73.4) | 105 (73.4)
Zenski 38 (26.6) 44 (27.2) 38 (26.6) 38 (26.6)

Starost x+sd 63.8+8.7 63.4+8.2 0.684 | 63.8+8.7 63.8+8.3 1.000
BMI xxsd 27.3x4.72 27.1+40 0.540 27.3x4.2 27.1+4.0 0.613
HGB xxsd 127.8+16.4 | 1299+16.4 0.264 | 127.8+16.4 | 130.6 £ 16.5 0.153
Hipertenzija n (%) 138 (96.5) 153(96.2) | 0.898 | 138(96.5) | 139 (97.2) 0.735
HLP n (%) 111 (77.6) 126 (79.2) | 0732 | 111(77.6) | 114 (79.7) 0.665
DM n (%) 56 (39.2) 43 (27.0) 0.025 | 56(39.2) 43(30.1) 0.106
HBI n (%) 28 (19.6) 9(5.7) <0.001 | 28(19.6) 9(6.3) 0.001
HOBP n (%) 7(4.9) 11 (6.9) 0.458 7(4.9) 10 (7.0) 0.453
Periferna

vaskularna n (%) 12 (8.4) 10 (6.3) 0.483 12 (8.4) 9 (6.3) 0.496
bolest

Infarkt

iokarda n (%) 81 (56.6) 97 (61.0) 0.442 81 (56.6) 90 (62.9) 0.278
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PCI n (%) 76 (53.1) 72 (45.3) 0.172 76 (53.1) 66 (46.2) 0.237
Atrijalna
o n (%) 77 (53.8) 76 (47.8) 0.294 77 (53.8) 70 (49.0) 0.408
fibrilacija
CVA n (%) 10 (7.0) 8 (5.0) 0.472 10 (7.0) 7(4.9) 0.453
Broj krvnih
0.077 0.051
sudova
1 20 (14.0) 10 (6.3) 20 (14.0) 8 (5.6)
2 22 (15.4) 24 (15.1) 22 (15.4) 21 (14.7)
3 101 (70.6) 125 (78.6) 101 (70.6) 114 (79.7)
Ejekciona
N xxsd 455+ 14.3 535+10.8 | <0.001 | 455+14.3 | 52.1+104 | <0.001
frakcija
EF-kategorije n (%) <0.001 <0.001
low 58 (40.6) 14 (8.8) 58 (40.6) 14 (9.8)
normal 85 (59.4) 145 (91.2) 85 (59.4) 129 (90.2)
Euroscore xxsd 3.0£2.7 1.9+£3.2 <0.001 3.0£2.7 2.0£3.3 <0.001
STS score xxsd 7.7£5.6 3.2+4.9 <0.001 7.745.6 3.315.1 <0.001

ITM, indeks telesne mase; HBI, hroni¢na bubrezna insuficijencija; HOBP, hroniéna bubrezna insuficijencija; CVI,

cerebrovaskularni dogadaj; PCI, perkutana koronarna insuficijencija
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Grafik 2. Preoperativne karakteristike bolesnika nakon mecovanja
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Grafik 3. Preoperativne karakteristike bolesnika nakon mecovanja
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4.3. Postoperativni ishodi i komplikacije

Postoperativni ishodi bili su sli¢ni kod pre i nakon mecovanja (Tabela 2). Trajanje operacije,
boravak na odeljenju intenzivne nege i ukupan boravak u bolnici bili su duzi u grupi
operisanih metodom uz upotrebu vantelesnog krvotoka, grafikon 4.

Medijana boravka ICU-a je bila je 2 dana u grupi “na kucajéem srcu” i 3 dana za grupu na
vantelesnom krvotoku. VVreme boravka u bolnici je bilo 7 dana grupi “na kucajéem srcu” a
u grupi na vantelesnom krvotoku 10 dana, grafik 4. Manje pacijenata zahtevalo je transfuziju
krvi posleoperativno u grupi OPCAB (39.2% naspram 62.3%, p<0,05). Ucgestalost
komplikacija, koja se sastoji od ukupnih pluénih, gastrointestinalnih i neuroloskih
komplikacija, nije dostigla statisticki znac¢aj izmedu grupa.
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Grupe se nisu statisticki znacajno razlikovale prema ucestalosti infarkta miokarda,

cerebrovaskularnih dogadaja i ponovljene revaskularizacije u dugoro¢nom pracenju, grafik

5. Ipak, pacijenti koji su operisani ,,na kucaju¢em srcu* su imali statisticki znacajno ceSce

ponovljene hospitlaizacije, kardiovaskularnog uzroka-21% u poredenju sa 11% kod

pacijenata sa upotrebom vantelesnog krvotoka, grafik 6. Ovi rezultati su ostali statisticki

znacajni i nakon mec¢ovanja.

Tabela 2. Postoperativni ishodi prema grupama

Nemecovani Nakon mecovanja
“na upotreba “na upotreba
kucaju¢em vantelesnog kucaju¢em | vantelesnog
srcu” krvotoka P srcu” krvotoka P
N=143 N=159 N=143 N=143
Duzina operacije med
3.5(3.0-4.0) | 5.0(4.0-5.0) | <0.001 | 3.5(3.0-4.0) | 5.0 (4.0-5.0) | <0.001
(QRT)
Intenzivna nega med
2.0(2.0-3.0) | 3.0(3.0-5.0) | <0.001 | 2.0(2.0-3.0) | 3.0 (3.0-5.0) | <0.001
(QRT)
Duzina med 10.0 (7.0-
o 7.0 (6.0-8.0) | 10.0(7.0-13.0) | <0.001 | 7.0 (6.0-8.0) <0.001
hospitalizacije (QRT) 13.0)
Transfuzija n (%) 56 (39.2) 99 (62.3) <0.001 56 (39.2) 85 (59.4) <0.001
Mortalitet u toku
] n (%) 29 (20.3) 22 (13.8) 0.136 29 (20.3) 19.0(13.3) | 0.114
pracenja
CVI u toku
o n (%) 2(1.4) 4 (2.5) 0.487 2(1.4) 4 (2.8) 0.684
pracenja
Infarkt miokarda u
] n (%) 3(2.1) 3(1.9) 0.896 3(2.1) 3(2.1) 1.000
toku pracenja
Ponovljena
n (%) 5(3.5) 5(3.1) 0.865 5(3.5) 5(3.5) 1.000

revaskularizacija
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Komplikacije

n (%)

33(23.0)

38 (23.9)

0.866

33(23.1)

33(23.1)

1.000

Ponovna

hospitalizacija

n (%)

30 (21.0)

19 (11.9)

0.034

30 (21.0)

16 (11.2)

0.024

CVI, cerebrovaskularni dogadaj;

med, medijana QRT, kvartili; SD, standard deviation;

Grafik 4. Duzina hospitalizacije prema grupama
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Grafik 5. Postoperativni ishodi prema grupama nakon mec¢ovanja
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Grafik 6. Ucestalost ponovne hospitalizacije prema grupama
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4.4. Praéenje i prezivljavanje

Medijana duzine pracenja je bila 44 meseca (1-72 meseca). Aritmeticka sredina duZine
preZivljavanja je bila 60.6 (95% CI 57.094-64.282) meseci kod pacijenata koji su operisani
,» Na kucajuc¢em srcu® dok je kod pacijenata na vantelesnom krovotoku iznosila 64.5 meseci
(95% CI 61.828-67.362) pre mecovanja. Poredenje ove dve grupe pacijenata pre mecovanja

nije utvrdena statisticki znacajna razlika (Grafik 7, log-rank P=0.1132).

Grafik 7. Kaplan-Meierova kriva prezivljavanja za sve pacijente

grupa
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Nakon mecovanja koriS¢enjem propensity skora nije bilo statisticki znacajne razlike u
prezivljavanju izmedu dve grupe pacijenata, grafik 8. Korigovani odnos hazarda (HR) za
dugorocno prezivljavanje je bio 1.242 (95% [CI]: 0.676-2.281; P=0.485 za pacijente na

vantelesnom krvotoku u poredenju sa operisanima “na kucajuc¢em srcu”, grafik 9.

Grafik 8. Korigovano kumulativno prezZivljavanje prema grupama
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Grafik 9. Korigovani odnos hazarda prema grupama
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Koris¢em logisticke regresije ispitan je uticaj grupe (operisani “na kucajuce srcu” i
upotrebom vantelesnog krvotoka) na hospitalizaciju duzu od 7 dana. U tabeli 3 je prikazana
logisticka regresija sa ishodnom varijablom hosptailzacijom duzom od 7 dana, i na¢inom

operacije kao nezavisnom varijablom. Odnos Sanse za hospitalizaciju duzu preko 7 dana je
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bio 4.235 kod bolesnika kod kojih je koris¢en vantelesni krvotok, dok je nakon korekcije za
propesity score odnos Sanse bio 3.613, bolesnnici koji su operisani sa upotrebom vantelesnog

krvotoka su imali 3.613 puta vecu Sansu da budu hospitalizovani duze od 7 dana.

Tabela 3. Logisti¢ka regresija sa duzinom hospitalizacije duzom od 7 dana kao zavisnom

varijablom
95% C.l1.za OR
B S.E. p OR Donji Gornji
Grupa 1.443 246 <0.001 4.235 2.615 6.857
Grupa* 1.285 260  <0.001 3.613 2.173 6.009

*rezultat je korigovan za propensity score
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5 DISKUSIJA

HirursSka revaskularizacija miokarda (HRM) je postavila temelj za razvoj moderne
kardiohirurgije, te do danasnjeg dana ostaje najcesce izvodena operacija u opusu svakog
kardiohirurga. Uprkos brojnim i dalje aktuelnim debatama o poredenju hirurgije na
kucajuc¢em srcu i hirurgije uz upotrebu vantelesnog krvotoka, ne moZze se zanemariti ¢injenica
da je prva HRM izvedena bas metodom hirurgije na kucaju¢em srcu.(72)

Interesovanje za razvoj hirurgije na kucajuc¢em srcu potice iz potrebe da se izbegnu
dobro poznatih efekti upotrebe vantelesnog krvotoka na sve sisteme organa. Izbegavanjem
upotrebe vantelesnog krvotoka izbegava se aktivacija koagulacione kaskade i
generalizovanog inflamatornog odgovora do koga dolazi prilikom kontakta krvi bolesnika i
sistema za vantelesni krvotok.(73, 74) Takode je dobro istrazen i potvrden negativan efekat
nepulzatilnog protoka tokom upotrebe vantelesnog krvotoka na bubreznu funkciju.
Poremecaji koagulacione kaskade tokom vantelesnog krvotoka su posledica aktivacije
trombocita, proteina plazme kao i upotrebe heparina i protamina. (51) Aktivacija sistema
komplementa prilikom zapocinjanja vantelesnog krvotoka povecava permeabilnost kapilara
u plu¢ima te moze dovesti do nastanka plu¢nog edema, kao i atelektaze koja moze biti
posledica deflacije plu¢a tokom upotrebe ove metode.(75) Jedna od glavnih prednosti
hirurgije na kucajuéem srcu je izbegavanje manipulacije ushodnom aortom prilikom
klemovanja ili plasiranja aortne kanile neophodne za izvodenje vantelesnog krvotoka.(76)
Izbegavanjem manipulacije ushodnom aortom koja je vrlo ¢esto ateroskelortski izmenjena i
kacifikovana smanjuje rizik od cerebrovaskularnih insulta kod ovih bolesnika.(77) Benefiti
koronarne hirurgije na kucaju¢em srcu pokazani su u brojnim studijama kod bolesnika sa
kalcifikovanom ushodnom aortom, snizenom ejekcionom frakcijom i hroni¢cnom bubreznom
insuficijencijom.(78-80)

Koronarna hirurgija na kucaju¢em srcu doZivljava svoju ekspanziju 90-ih godina, te
se kao rezultat pojavljuju brojne studije u rasponu od superiornosti do jednakosti metode u
odnosu na konvencionalnu koronarnu hirurgiju. Najveée polje interesovanja istrazivaca

pored ucestalosti perioperativnih komplikacija je svakako poredenje mortaliteta izmedu
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bolesnika operisanih ovom metodom i konvencionalnom koronarnom hirurgijom uz upotebu
vantelesnog krvotoka.

Uprkos svim debatama o superiornosti i inferiornosti ove metode u odnosu na
konvencionalnu koronarnu hirurgiju, hirurgija na kucajuéem, srcu i dalje predstavlja
znacajan udeo u broju operacija u kardiohirurskim centrima, 15-30 % od svih hirurskih
revaskularizacija miokarda.

Rezultati u nasoj studiji pokazali su da nema razlike u prezivljavanju izmedu
bolesnika opersanih na kucaju¢em srcu i bolesnika operisanih uz upotrebu vantelesnog
krvotoka. Isti rezultati zadrZali su se nakon “propensity matching-a" iako su bolesnici
operisani na kucaju¢em srcu imali znatno vec¢i operativni rizik i vecu ucestalost niske
ejekcione frakcije. Nije bilo razlike u broju ponovnih revaskularizacija, neuroloskih dogadaja
i ponovnih infarkta miokarda, nakon dugoro¢nog perioda pracenja. Bolesnici operisani na
kucaju¢em srcu bili su ¢eS¢e ponovo hospitalizovani zbog sré¢ane dekompenzacije $to se
moZe pripisati bolesnicima sa ve¢im operativnim rizikom sa ve¢om ucestalo$¢u ishemijske
kardiomiopatije i snizene ejekcione frakcije u ovoj grupi. Takode bolesnici operisani na
kucaju¢em srcu primili su znacajno manji broj transfuzija i imali znac¢ajno krace trajanje

hospitalizacije i boravka u intenzivnoj nezi.(81)

Hirurgija na kucaju¢em srcu dobija na popularnosti 90-ih godina proSlog veka sa
najvec¢im interesovanjem hirurga tokom ranih 2000-ih godina. Tokom tog perioda hirurzi
pokuSavaju da izbegnu nezZeljkene efekte vantelesnog krvotoka i da izbegnu neuroloske
dogadaje nastale manipulacijom aorte. Od tada, rezultati nekoliko velikih randomizovanih
studija i meta-analiza nisu uspeli da dokazu superiornost u odnosu na konvencionalnu
koronarnu hirurgiju, neke su ¢ak izrazile sumnju u suboptimalne rezultate.(82)

Danadnje debate o poredenju ove dve tehnike svode se na dugorocne rezultate, ulogu
iskustva hirurga, identifikacija grupa pacijenata koja imaju najvecu prednost od izbora
procedure i pronalaske novih tehnika i tehnologija za unapredenje same tehnike. U ovom
poglavlju bi¢e iznesena analiza do danas pet najvaznijih studija koje porede ove dve tehnike.

Prva randomizovana prospektivna bila je svakako ROOBY (eng. Randomized On/Off

Bypass) studija koja je ukljucila 2203 bolesnika u 18 bolnica ratnih veterana u Americi. Posle
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jednogodisnjeg pracenja autori su pokazali loSije preZivljavanje, loSiju prohodnost graftova
i vecu stopu inkompletnih revaskularizacija u grupi bolesnika na kucaju¢em srcu.(83) Ipak,
druge dve velike randomizovane prospektivne studije, CORONARY (eng. CABG Off or On
Pump Revascularization) i GOPCABE (eng. German Off-Pump Coronary Artery Bypass
Grafting in Elderly Patients) opovrgavaju ove rezultate i pokazuju da nema razlike izmedu
smrtnosti i postoperativnin komplikacija kod ove dve grupe bolesnika.(84, 85)Medutim
pronaden je trend u porastu ranih ponovnih revaskularizacija u grupi bolesnika operisanih na
kucaju¢em srcu. Razlika u rezultatima ovih studija pripisuje se uglavnom razlici u iskustvu
hirurga sa ovom procedurom. U ROOBY studiji medijana procedura koje su izveli hirurzi
bila je 50 slucajeva, dok je veliki broj procedura izveden od strane specijalizanata pod
nadzorom hirurga, znac¢ajno manje nego u CORONARY i GOPCABE studijama. Iskustvo
hirurga je znacajan faktor za ishod ove procedure imajuéi u vidu tehnicku zahtevnost i veliku
krivu uc¢enja. Studije koje su se bavile ovom tematikom pokazale su pozitivan i zavistan

odnos volumen operativnih procedura-ishod procedure.(86, 87)

ROOBY studija - petogodisnji period pracenja

Srojer i sar. prosirili su inicijalno jednogodisnje pra¢enje ROOBY studije i ispitivali
rezultate nakon petogodiSnjeg perioda pracenja.(88) Primarni ciljevi bili su smrtnost i
MACCE (kompozitni ishod smrtnosti, ponovne ravaskularizacije i infarkta miokarda).
Sekundarni ishod bio je kompozitni ishod infarkta miokarda, ponovne revaskularizacije i
smrti sréanog porekla.

Nakon petogodisSnjeg perioda pracenja mortalitet u grupi bolesnika na kucaju¢em srcu
bila je vec¢a. (15,2 % vs 11,9 %,p=0,02). Takode ucestalost MACCE-a bila je vec¢a u grupi
bolesnika operisanih na kucajucem srcu (31% vs 27%, p=0,046). Sekundarni ishodi nisu
dostigli nivo statisticke znacajnosti. Vrlo je vazan podatak da je ucestalost konverzija na
vantelesni krvotok bila izuzetno visoka 12,4 %. Medutim, nakon iskljuc¢ivanja konvertovanih
bolesnika iz analize nestala je statisticki znacajna razlika u mortalitetu na kon petogodisnjeg
perioda prac¢enja izmedu grupa (13,5% vs 11 %, p=0,09) kao ni u poredenju ucestalosti
MACCE-a (29,1% vs 26,5%, p=0,21).
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Ova prva randomizovana prospektivna studija koja je poredila ove dve metode
pokazala je bolje prezivljvanje u grupi bolesnika operisanih uz upotrebu EKK i ucestalost
MACCE-a. Urok ovoga moze biti veci broj inkompletnih revskularizacija. Medutim, nakon
analize ¢injenice da je malo hirurSko iskustvo hirurga u studiji i mali operativni volumen
centara uklju¢nih u studiju ucinjena je analiza rezultata bez konvertovanih bolesnika. Kako
nakon ove analize viSe nije bilo razlike utvrdeno je da iskustvo hiruga i operativni volumen
centra ima veliku ulogu u ishodu ove proceure, sto potvrduju i CORONARY i GOPCABE
studija. Takode, ova studija imala je relativno homogenu populaciju koja se sastojala od

vojnih veterana, izuzimajuci opStu populaciju i Zenski pol.(87)

CORONARY studija - petogodisnji period pracenja

Lami i saradnici analizirali su petogodidnji period pracenja randomizovane
prospektivne CORONARY studije, koja je ukkjucila 4752 bolesnika iz 19 zemalja izmedu
2006 i 2011 godine.(89) Nakon petogodiSnjeg perioda pracenja nije bilo znacajne razlike
izmedu grupa u pogledu smrtnosti niti kompozitnog ishoda (smrt, mozdani udar, infarkt
miokarda, bubreZna slabost, ponovna revaskularizacije). PCI procedure na graftovima imale
su istu ucestalost kao i broj PCI procedura na novonastalim stenozama nakon operacije.
Takode nije bilo razlike u bolnickim troSkovima izmedu ove dve procedure, kao ni razlike u
preoperativnom riziku odnosno tezini bolesnika izmedu dve grupe. Obe grupe bolesnika
pokazale su sli¢an efekat na kvalitet Zivota nakon perioda pracenja. Prevalencija poovnih
koronarografija takode je bila ista, uglavnom zbog novonastalih anginoznih tegoba.

Za razliku od ROOBY studije, ova veca studija ukljucila je znatno iskusnije hirurge
kao i centre sa vecim brojem ovih procedure koje se izvode godiSnje, te nije pokazala razliku
u preZivljavanju i ve¢im komplikacijama u dugoro¢nom periodu pra¢enja. GOPCABE studija
potvrdila je ove rezultate takode nakon petogodisnjeg perioda prac¢enja.(90) Kao i u ROOBY
studiji GOPCABE studija pronasla je znacajno manje troSkove lec¢enja u grupu bolesnika

operisanih na kucaju¢em srcu.(87)
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Uticaj duZine perioda pracenja i iskustva hirurga na ishod hirurgije na kucajuéem srcu i

hirurgije uz upotrebu vantelesnog krvotoka - meta-analiza

Gaudino i sar. izveli su veliku meta-analizu u kojoj su obuhvatili sve randomizovane
prospektivne studije do kraja 2017 godine u bazi MEDLINE koje porede ishode hirurgije na
kucajuc¢em srcu i konvencionalne koronarne hirurgije.(91) Primarni cilj je bio da se utvrdi
uticaj dugoroc¢nogi kratkorocnog perioda pracenja, iskustva hirurga, kao i stepen
inkompletnih revaskularizacija na ishode ove dve procedure. Registrovani su preoperitavni
profil bolesnika sa procenom operativhog rizika, srednja vrednost perioda pracenja,
mortalitet posle najduzeg perioda prac¢enja. Sekundarni ciljevi bili su operativni mortalitet,
postoperativni mozdani udar, perioperativni infarkt miokarda, kao i broj ponovljenih
revaskularizacija. Analizirani su i efekat duZine perioda pracenja (studije sa periodom
prac¢enja < 3 god vs studije sa periodom pracenja > 3 god), iskustvo hirurga (izrazeno kroz
stepen konverzija na vantelesni krvotok, <3% vs >3%, i <10% i >10%), i u¢estalost ponovnih
revaskularizacija.

Meta-analiza obuhvatila je 20627 bolesnika, sa relativno jednakim brojem bolesnika
u obe grupe. Studije su objavljivane od 1995 do 2017 godine, a broj bolesnika varirao je od
9 do 2375. Prosecno vreme pracenja bilo je 3,7 godina, dok je mortalitet u grupi bolesnika
operisanih na kucaju¢em srcu bio 12,3% u poredenju sa 11,1 % u grupi bolesnika sa
upotrebom EKK (p=0,05). Kasni mortalitet bio je vec¢i u off-pump grupi kod studija sa
periodom pra¢enja manjim od tri godine dok nije bilo razlike u stopi mortaliteta izmedu grupa
u studijama sa periodom prac¢enja manjim od tri godine. U studijama sa stepenom koverzija
na vantelesni krvotok ve¢im od 10 % dolazi do povecanja stope mortaliteta. Takode pokazana
je 1 korelacija izmedu povecanog stepena konverzija i povecéanog broja ponovnih
revaskularizacija.(87)

Ova meta-analiza pokazala je da hirurgija na kucaju¢em srcu nije prediktor smanjenja
smrtnosi kod ovih bolesnika, te da je na duzem periodu prac¢enja pokazan veci mortalitet u
odnosu na konvencionalnu koronarnu hirurgiju. Takode je pokazano da je stepen konverzije

od preko 10% na vantelesni krvotok nezavisni prediktor loSijeg prezivljavanja, Sto se isto
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tako pokazalo u slucaju uticaja iskustva hirurga. U zakljucku stoji da su iskustvo, veci broj
konverzija i nekompletna revaskularizacija nezavisni prediktori loSijeg ishoda kod ove

procedure.

Dugoroéni rezultati hirurgije na kucajuéem srcu u poredenju sa hirurgijom uz upotrebu

EKK izvedenih od strane iskusnih hirurga

Cikve i saradnici izveli su retrospektivnu kohortnu analizu poredenja hirurgije na
kucajuc¢em srcu i konvencionalne koronarne hirurgije od 2005 do 2011, iz "New Jersey Open
Heart Surgery Registry"”, obaveznog registra koji belezi podatke o svim hirurskim
revskularizacijama miokarda izvedenim u drzavi Nju DzZersi.(92)

Primarna analiza obuhvatila je 15295 bolesnika operisanih uz upotrebu vantelesnog
krvotoka i 6950 bolesnika operisanih na kucaju¢em srcu. Kaplan-Majerovom analizom i
Koksovom analizom hazarda procenjivana je stopa mortaliteta kao primarni cilj i stopa
mozdanog udara, ponovnih revaskularizacija i akutne bubrezne slabosti. 1z studije iskljuceni
su hitni i hemodinamski nestabilni bolesnici, kao i oni koji su ve¢ imali kardiohirurSu
intervenciju. U studiju su uklju¢eni samo hirurzi koji su imali preko 100 ovih procedura
izvedenih u svojoj karijeri.

Hirurgija na kucaju¢em srcu imala je statisticki loSije prezivljavanje nakon 10 godine
u odnosu na hirurgiju uz upotrebu EKK (33,4% vs 29,6%, p=0,02). Takode hirurgija na
kucajucem srcu imala je vecu ucestalost ponovnih revaskularizacija nakon 10 godina (15,4%
vs 14%, p=0,048), dok se incidenca mozdanih udara, infarkta miokarda i nastanka akutne
bubrezne slabosti nije razlikovala izmedu grupa. U grupi bolesnika operisanh na kucaju¢em
srcu pronadena je manja ucestalost implantacije unutrasnje torakalne arterije, kao i manji broj
graftova uopSte upotebljenih intraoperativno. Kao nedostatak ove studije navodi se to $to je
koris¢ena populacija iz registra,iako je uc¢injena analiza koja je korigovala varijabilnost ove

populacije.(87)
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Koronarna hirurgija na kucajuéem srcu sa i bez manipulacije ushodnom aorte: meta-

analize

Hirugija na kucaju¢em srcu se uglavnom izvodi uz upotrebu parcijalne aortne kleme
za izvodenje proksimalnih anastomoza. Kako se kao jedna od prednosti ove metode
izbegavanje plasiranja aortne kleme i manipulacije aortom razvijeni su uredaji Kkoji
omogucuju izvodenje proksimlane anastomoze bez potrebe za parcijalnom klemom i
manipuilacijom aorte. Zao i saradnici izveli su meta-analizu koja je ispitivala ucestalost
mozdanog udara, smrtnost i morbiditet posle koronarne hirurgije kod razli¢itih nivoa aortne
manipulacije.(93)

Analiza je obuhvatila trinaest studija sa ukupno 37720 bolesnika od kojih 2997 na
kucajucem srcu sa upotrebom Heartstring uredaja za proksimalne anastomoze i 12 512
bolesnika kod kojih je upotrebljena parcijalna aortna klema. Kod 7 098 bolesnika operisanih
na kucaju¢em srcu nije uopSte bilo manipulacije aortom, dok je 15 113 bolesnika bilo
podvrgnuto konvencionalnoj hirurgiji na kucaju¢em srcu. Bolesnici kod kojih nije bilo
manipulacije aortom imali su vecu ucestalost preoperativnog mozdanog udara, imali manje
zahvacenih koronarnih arterija za graftovanje i nesto niZe vrednosti Eurosocore-a.

Bolesnici operisani na kucaju¢em srcu bez manpulacije aortom, imali su manje Sanse
za nastanak mozdanog udara 30 dana nakon operacije nego svi ostali vidovi izvodenja
proksimalnih anastomoza. lzvodenje proksimalnih anastomoza sa Heartstring-om i
parcijalnom klemom imali su takode manje Sanse za nastanak mozdanog udara u poredenju
sa konvencionalnom koronarnom hirurgijom. Takode grupa bolesnika operisana na
kucaju¢em srcu bez aortne manipulacije imala je najmanju smrtnost, najmanje akutnih
bubreznih slabosti postoperativno, krvarenja i ucestalosti atrijalne fibrilacije.

Ovo je prva studija koja je obuhvatila razlicite nivoe aortne manipulacije i jasno
pokazala prednosti u vidu smanjenja ucéestalosti postoperativnhog mozdanog udara. To bi
moglo objasniti zasto ostale velike studije nisu pokazale da je hirurgija na kucaju¢em srcu

nezavisni prediktor smanjene incidence postoperativnhog mozdanog udara.(87)
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Analizom ovih najvaznijih studija tri glavne ¢injenice se izdvajaju:

e Hirurgija na kucaju¢em srcu moze imati prednost kod visoko rizi¢nih bolesnika koje

¢esto nisu izdvojene kao subpopulacije u studijama

e Iskustvo hirurga, poseban trening za ovu vrstu procedure, kao i kompletnosrt
revaskularizacije izuzetno su vazan fakotr kako za kratkoroc¢ne, tako i za dugoroc¢ne

rezultate ove procedure

e Potencijalne prednosti ove procedure su jasnije vidljive na perioperativnom
krvarenju, ucestalosti atrijalne fibrilacije nego na smrtnosti i teZim postoperativhm

komplikacijama

Incijalna Kklini¢ka upotreba hirurgije na kucaju¢em srcu odmah je izazvala veliko
interesovanje istraZzivata u ispitivanju superiornosti u pogledu preZivljavanja nad
konvencionalnom koronarnom hirurgijom. Prva randomizovana studija koja je pokazala
losije prezivljavanje kod ove grupe bolesnika kao i 1oSiju prohodnost graftova bila je ROOBY
studija. Kako su ove tvrdnje potvrdile i neke meta analize odmabh se javilo pitanje hirurskog
iskustva u ishodu ove procedure.(74, 94) Medutim samo u ROOBY studiji centri ukljuceni u
studiju su imali jako mali broj ovih procedura mesecno, kao i hirurzi od kojih je vec¢ina imala
manje od 50 izvedenih procedure, te da je veliki broj njih izveden od strane specijalizanata
pod nadzorom. Stopa konvezrzija na vantelesni krvotok bila je izuzetno visoka, ¢ak 12,4
%.(83) Takode izuzimanjem ovih bolesnika iz analize izgubila se superioronost u
prezivljavanju bolesnika operisanih na vantelesnom krvotoku. U studijama uklju¢enim u
navedene meta-analize ¢esto su ukljucivani centri sa manje od pet procedura na kucaju¢em
Srcu mesecno.

U naSoj studiji svaki od hirurga koji je izvodio operacije na kucaju¢em srcu imao je
prethodno vise od 250 ovih procedura, dok je svaki hirurg uklju¢en u studiju imao vise od
700 hirurskih revaskularizacija miokarda i vise od 1000 kardiohirurskih procedura. Hirurzi

iz grupe koronarne hirurgijue na kucaju¢em srcu izvodili su oko 30% svih svojih hirurskih
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revaskularizacija miokarda na kucaju¢em srcu. Udeo procedura na kucaju¢em srcu u nasoj
instituciji je oko 25 % na godisSnjem nivou, dok se ove procedure izvode ve¢ 23 godine.

Najveca randomizovana prospektivna studija do danas na ovu temu je CORONARY
studija koja je pokazala da nema razlike u prezivljavanju izmedu ove dve grupe bolesnika
nakon perioda pracenja od 1, 3 i 5 godina.(89) Nasi rezultati potvrduju rezulte kako
CORONARY tako i GOPCABE studije nakon medijane od 44 meseca perioda prac¢enja (1-
72 meseca). Nedostatak razlike u prezivljavanju izmedu grupa zadrzao se i nakon "propensity
matching™ analize. Takode, naSi rezultati pokazali su da izmedu grupa nema razlike u
ucestalosti plu¢nih, gastrointestinalnih i neuroloskih komplikacija, Sto je u korelaciji sa
rezultatima CORONARY studije.

Kamora i saradnici izveli su "propensity matching™ analizu koja je ukljucila preko
2000 bolesnika nakon 20 godina pracenja. Kao i u naSoj studiji nije pronadena razlika u
preZivljavanju, medutim pronadena je manja ucestalost pluc¢nih, bubreznih i neuroloskih
komplikacija u grupi bolesnika operisanih na kucaju¢em srcu. Svi hirurzi imali su vise od 10
godina iskustva i poseban trening za ovu vrstu procedure, kao i u nasoj studiji.(76)

Kirmani i saradnici izveli su najve¢u "propensity matching"” studiju sa rezultatima
jednog centra koja je obuhvatila 5000 bolesnika u obe grupe. Nije pronadena znacajna razlika
u prezivljavanju nakon dugoro¢nog perioda pracenja. Jos jednom je pokazano da volumen
procedura u centru i iskustvo hirurga igraju znac¢ajnu ulogu. U ovom centru udeo procedura
na kucajuc¢em srcu bio je ¢ak 45 % svih revaskularizacija dok su hirurzi u svojoj praksi radili
90% revaskularizacija ili na kucaju¢em srcu ili uz upotrebu EKK.

Obe studije potvrduju rezultate dobijene u naSem istrazivanju u pogledu smanjenog
broja transfuzija kod bolesnika operisanih na kucaju¢em srcu kao i krace trajanje
hsopitalizacije i boravka u intenzivnoj nezi. U naSoj studiji bolesnici koji su operisani uz
upotrebu vantelesnog krvotoka imali su tri puta ve¢u Sansu da budu hospitalizovani preko
sedam dana u odnosu na bolensnike operisane na kucaju¢cem srcu. Takode, rezultati
perzistiraju posle primenjenog "propensity matching-a". Sve ove rezultate potvrduju Dieberg

I saradnici u svojoj studiji sa istim tipom analize.(77)
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Prednosti hirurgije na kucaju¢em srcu pokazane su kod visokorizi¢nih bolesnika,
bolesnika u starijem Zivotonom dobu, sa izrazito kalcifikovanom ushodnom aortom, sniZzeno
ejekciionom frakcijom, kao i hronicnom bubreznom insuficijencijom.(78-80) Lema i sar.
izveli su randomizovanu prospektivnu studiju u kojoj su pokazali nizu incidencu
kompozitnog ishoda (operartivni mortalitet, perioperativni infarkt miokarda, pluc¢ne i
bubrezne komplikacije) kod visokorizi¢nih bolesnika operisanih na kucaju¢em srcu.(95)
Jedan od najvecih autoriteta u ovoj oblasti, Puskas sa sar. podrzao je ovo tvrdnje pokazavsi
nizi operativni mortalitet kod visokorizi¢nih bolesnika opersianih na kucaju¢em srcu, te da
sa porastom rizika raste i prednost ove procedure.(96)

U nas$oj studiji bolesnici oeprisani na kucaju¢em srcu imali znac¢ajno vecéu ucestalost
hroni¢ne bubrezne insuficijencije, niske ejekcione frakcije, kao i dijabetesa melitusa. Takode,
bolesnici u ovoj grupi imali su veci profil operativnog rizika od bolesnika operisanih uz
pomo¢ vantelesnog krvotoka (Euroscore 2,9 vs 1,9, STS score 7,7 vs 3,2). Ova distribucija
pokazuje da su hirurzi bili skloniji odluvci da visokorizi¢ne bolesnike operiSu na kucaju¢em
srcu. Veca incidenca rehospitalizacije zbog sr¢anog popustanja takode govori u prilog da su
tezi bolesnici operisani na kucajuéem srcu. Analiza prezivljavanja pokazala je da nema
razlike u preZivljavanju visokorizi¢nih bolesnika u poedenju sa bolesnicima sa manjim
rizikom operisanih uz upotrebu vantelesnog krvotoka. Trenutne preporuke ESC/EACTS
preporucuju da visokorizi¢ne bolesnike treba operisati na kucaju¢em srcu u centru sa velikim

iskustvom u ovoj proceduri i velikim operativnim volumenom sa klasom dokaz 11a.(97)

Jos od prvih studija koje su se bavile ovom tematikom pojavilo se pitanje inkompletne
revaskularizacije i inferiornije dugorocne prohodnosti graftova kod hirurgije na kucaju¢em
srcu. Kan i sar. pokazali su losiju prohodnost graftova u grupi bolesnika na kucaju¢em srcu
nakon perioda pracenja od tri meseca posle operacije.(98) Ove tvrdnje podrzali su Depe i sar.
u svojoj meta-analizi.(99) Ove tvrdnje izazvao je Puskas sa sar. koji u svojoj randomizovanoj
prospektivnoj studiji pokazao da nema razlike u prohodnosti graftova i ponovnim
revaskularizacijama nakon perioda prac¢enja od 7 godina. Kao glavni razlog ponovo je naveo
iskustvo hirurga, veliki broj konverzija na vantelesni krvotok, nedostatak posebnog treninga,

kao i mali operativni volumen centara.(100) Njegove tvrdnje potvrduju Seki i sar. nakon
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trogodiSnjeg perioda pracenja.(101) Kalafiore dodaje da su u ovim studijma ucestalosti
konverzija na vantelesni krvotok oko 10%, sa mortalitetom kod ovih bolesnika do ¢ak 16,5
%.

U nasoj studij stepen konverzija na vantelesni krvotok bio je 1,1%, dok se prosecan
broj graftova nije razlikovao u obe grupe sa izuzetkom jednosudove koronanrne bolesti gde
su se hirurzi ¢eS¢e odlucivali na hirugiju na kucajuéem srcu bez obzira na nivo
preoperativnog rizika. Prohodnost graftova nije procenjivana dijagnostickim metodama.
Umesto toga kao klini¢ki pokazatelj koris¢ena je ucestalost ponovnih revaskularizacija koja
se nije razlikovala izmedu grupa. Takode nije bilo razlike ni u u¢estalosti infarkta miokarda

i mozdanog udara u dugoro¢nom periodu pracenja.

Uprkos izvedenom "propensity matching-u" jedna od ogranicenja studije ostaje njen
observacioni karakter. Takode, izbor procedure ostavljen je kao diskreciono pravo hirurga,
dok prohodnost graftova kao Sto je malopre pomenuto nije procenjivanja dijagnostickom
metodom ve¢ posredno, preko klinickog parametra broja ponovnih revaskularizacija u

periodu pracenja.
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6. ZAKLJUCCI

1. Analizom i poredenjem smrtnosti grupe bolesnika operisanih na kucaju¢em srcu i
bolesnika operisanih upotrebom vantelesnog krvotoka nakon dugoro¢nog perioda pracenja i

ucinjene "propensity matching™ analize nije pronadena statistic¢ki znacajna razlika

2. Analizom i poredenjem ucestalosti postoperativnin komplikacija kod ove dve grupe

bolesnika nakon ucinjene "propensity matching" analize moze se zakljuciti da:

- Nije pronadena znacajna razlika u ucestalosti infarkta miokarda, mozdanog udara, kao i

ponovnih reavaskularizacija nakon dugoro¢nog perioda pracenja

- Bolesnici operisani na kucaju¢em srcu imali su vecu ucestalost ponovni hospitalizacija zbog
srcane dekompenzacije Sto se moZe objasniti vecom ucestaloS¢u ishemijskim

kardiomiopatija kod visokorizi¢nih bolesnika u ovoj grupi

- Nije pronadena znacajna razlika u ucestalosti plué¢nih, gastrointestnalnih i neuroloskoh

komplikacija u toku hospitalizacije kod ove dve grupe bolesnika

- Bolesnici operisani na kucaju¢em srcu primili su znac¢ajno manju koli¢inu transfuzija krvi i

krvnih derivata u odnosu na bolesnike operisan uz upotrebu vantelesnog krvotoka

3. Analizom duzine trajanja hospitalizacije kod ove dve grupe bolesnika nakon ucinjene
"propensity matching" analize moze se zakljugciti da su bolesnici operisani na kucajué¢em srcu
imali znacajno krace vreme hospitalizacije i boravka i intenzivnoj nezi, te da su bolesnici
operisani uz upotrebu vantelesnog krvotoka imali tri puta ve¢u Sansu da budu hospitalizovani

duZe od nedelju dana.
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PRILOG 1.

Statisti¢ki kod koriSéen za "'propensity matching' analizu

library(readxl)
library(Matchlt)

library(dplyr)
setwd(""~/offpump™)
dataOR <- read_xIsx("offpump.xlsx™)

# Get only variables needed for propensity score matching

# Other variables may have missing values so we don't need to do unnecessary imputation
dataSKR <- data.frame(dataOR$rbr, dataOR$pol, dataOR$god, dataOR$DM, dataOR$HBI,
dataOR$EF, dataOR$OFF_ON)

colnames(dataSKR) <- c("rbr","pol","god","DM","HBI","EF","OFF_ON")

# Propensity Matching --------=-=-=-=-=mmmmm oo

matchl <- matchit(OFF_ON~god+DM+HBI+EF, data=dataSKR, exact=c("pol"),
method="nearest", caliper=0.2)

matchl.data <- match.data(matchl)

# P0OOIEA PSM =-mmm e
PSM.pool.1 <- dataSKR
PSM.pool.1$PScore <- matchl$distance

PSM.poolmatch.1 <- matchit(OFF_ON~god+DM+HBI+EF, data=PSM.pool.1,
exact=c("pol"), method="nearest", distance=PSM.pool.1$PScore)
PSM.matchonly.1 <- match.data (PSM.poolmatch.1)

PSM.matchonly.1$matched <- TRUE

PSM.result <- full_join(PSM.pool.1,PSM.matchonly.1)
PSM.result$matched[is.na(PSM.result$matched)]<- FALSE
dataOUT <- dataOR

dataOUT$PScore <- PSM.result$PScore
dataOUT$matched <- PSM.result$matched

write.csv(dataOUT file="output.csv",na="")
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