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Rezumat

Rezultate promitatoare obfinute pe modele animale au deschis calea catre
realizarea a numeroase studii clinice care si-au propus sa probeze aplicabilitatea
preconditiondrii miocardice cu anestezice volatile la om. In cele ce urmeazd vom
prezenta cele mai recente studii clinice care au investigat efectul preconditionarii
anestezice la pacienti supusi interventiilor chirurgicale cardiace sau non-cardiace.
Parametrii luafi in considerare pentru evaluarea eficientei preconditionarii
anestezice sunt nivelurile markerilor de necroza miocardica §i rata mortalitatii
postoperatorii. Deasemeni, analiza noastra ia in discutie eficienta divereselor
protocoale de administrare a anestezicelor volatile.

Cuvinte cheie: anestezice volatile, preconditionare miocardica, chirurgie
cardiacd, chirurgie non-cardiaca.

Anesthetic preconditioning in cardiac and non-cardiac surgery

Abstract

Promising results obtained using animal models have paved the way for numerous
clinical studies aimed at demonstrating the applicability of the myocardial anesthetic
preconditioning to humans. We present here an overview of recent clinical studies
that have investigated the effect of volatile anesthetics-induced preconditioning in
patients undergoing cardiac or non-cardiac surgery. Our analysis focuses on the
cardiac necrosis markers levels and on postoperative mortality as parameters for
estimating the effects of anesthetic preconditioning. Also, we consider the
cardioprotective efficacy of various protocols used for volatile anesthetics
administration.

Keywords: volatile anesthetics, preconditioning, cardiac surgery, non-
cardiac surgery
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I. INTRODUCERE

Preconditionarea miocardica este un fenomen
endogen, declansat de aplicarea unui stimul nociv de
scurtd durata care protejeazad miocardul impotriva unei
leziuni ulterioare, posibil fatald, produsa de un episod
prelungit de ischemie wurmat de reperfuzie.
Preconditionarea poate fi indusd de perioade scurte de
ischemie (preconditionare ischemicd) [1] sau de agenti
farmacologici care mimeazd efectele ishemiei
(preconditionare farmacologicd), precum anestezicele
volatile (preconditionare anestezicd) [2], [3].

Dupa descoperirea fenomenului de preconditionare
ischemicd [1], studii animale si ulterior clinice au
urmarit s optimizeze o metoda cardioprotectoare utila
in context clinic, spre beneficiul pacientilor cu boalad
coronariand supusi unor interventii chirurgicale cu risc
crescut, stiut fiind faptul ca 18 -74% dintre acestia
prezintd ischemie miocardicd perioperator [4].
Anestezicele volatile sunt capabile sa declanseze un
raspuns adaptativ similar celui obtinut prin
preconditionarea ischemicd, ce protejeaza miocardul
impotriva leziunii de ischemie/reperfuzie.  Sunt
descrise, atat pentru preconditionarea ischemica, cat si
pentru cea anestezicd, doud ferestre de protectie: una
precoce, care apare imediat si dureaza 2 - 3 ore i 0 a
doua, tardiva, ce survine dupd 12 - 24 de ore si persista
pana la 72 de ore dupa stimulul de preconditionare [5-
7]

II. CHIRURGIA NON-CARDIACA

In efortul de a conferi semnificatie statistici unor
studii clinice de mai mica amploare, Landoni et al [8]
elaboreaza in 2009 meta-analiza a 79 de studii clinice
randomizate care au folosit anestezice volatile in
cursul a diverse interventii chirurgicale non-cardiace.
Concluzia acestui demers este ca rezultatele legate de
efectul cardioprotector al anestezicelor volatile nu sunt
convigatoare, intrucat in nici unul dintre studii nu au
fost raportate sindroame coronariene acute sau decese
de cauza cardiovasculara.

Pana in prezent nu existd studii clinice care sa ofere
informatii certe cu privire la influenta exercitata de
anestezicele volatile asupra mortalitatii si  a
morbiditatii cardiovasculare sau in privinta efectului
benefic obtinut prin utilizarea unui anumit protocol de
administrare a anestezicului in cadrul interventiilor
chirurgicale non-cardiace.

1II. CHIRURGIA CARDIACA

Spre deosebire de studiile clinice ce se adreseaza
interventiilor non-cardiace, rezultatele trialurilor ce
abordeaza problema cardioprotectiei 1n chirurgia
cardiacd sunt mai concludente (Tabelul 1). in 2007,
Ndoko et al [9], intr-un studiu randomizat realizat pe
280 pacienti, au concluzionat c¢d izofluranul
administrat inaintea initierii circulatiei extracorporeale
scade semnificativ. necesarul de dobutamina
postoperator si nu influenteaza eliberarea Tnl la 20 de
ore dupa operatie.

Un studiu dublu-orb realizat in 2010 de Hemmerling et
al. [10] pe 40 de pacienti supusi unor interventii de
bypass coronarian fard circulatie extracorporeald,
raporteazd o scadere  semnificativa a frecventei
episoadelor de fibrilatie atriala §i a aritmiilor
supraventriculare la pacientii anesteziati cu sevofluran,
comparativ cu cei care primesc anestezie cu desfluran.
Pe parcurs au apdrut si studii care demonstreaza un
beneficiu in ceea ce priveste mortalitatea (vezi Tabelul
2). Chun Hua Yu et al. [16], intr-o meta-analizd, din
anul 2006, a 32 de studii ce au urmarit 2841 pacienti
care au suferit operatii de bypass coronarian, au aratat
cd administrarea anestezicelor volatile (sevofluran,
enfluran, desfluran) reduce mortalitatea comparativ cu
utilizarea anestezicelor administrate intravenos.
Meta-analiza realizata in 2007 de céatre Landoni et al.
[24] pe 22 de studii clinice randomizate, cu un total de
1922 de pacienti implicati, in care sunt investigate
efectele cardioprotectoare ale desfluranului i
sevofluranului in chirurgia cardiacd, demonstreaza
pentru prima dati cd alegerea unui anumit regim
anestezic este corelatd cu imbunatatirea functiei
cardiovasculare postoperatorii. Studiul raporteaza o
scadere a ratei infarctului miocardic perioperator de la
54% 1in grupul martor la 24% 1n grupul
preconditionat, si o diminuare de patru ori a
mortalitatii postoperatorii, de la 1,6% la 0,4%.

In urma chestiondrii a 64 de centre italiene care au
monitorizat 34 310 pacienti cu bypass coronarian in
regim anestezic volatil, Bignami et al. [25] anuntd o
scadere a ratei ajustata la risc a mortalitatii la 30 de
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Parametru Rezultate Autor, Anestezic Tipul interventiei Studiu/
testat anul publicatiei Control
Nici o diferenta intre grupurile de Fellahi JL, 2004 I1zofluran vs. Placebo PCA, chirurgie 138/221
studiu [11] cardiacd cu CEC
Tnl Scazutd la grupul de studiu Belhomme, 1999 Izofluran vs. Placebo PCA , CABG 10/10
[12]
Scazuta la grupul de studiu Meco,2007 1l 13 Desfluran vs. Placebo PCA, CABG 14/14
Nici o diferenta Piriou, 2007 [14] | Sevofluran vs. Placebo : PCA, CABG 72
TnT Nici o diferenta “Julier K, 2003 []15 | Sevofluran vs. Placebo | PCA, CABG 37/35
CK-MB Nici o diferenta Juligr""k, 2003 [15] Sevofluran vs. Placebo : PCA, CABG 37/35
NT-proBNP Semnificativ scazutd in grupul de Meco, 2007 [13]  * Desfluran vs. Placebo ¢ PCA, CABG 14/14
studiu
Scazutd in grupul de studiu Julier K, 2003 [15] ! Sevofluran vs. Placebo ! PCA, CABG 37/35
Medicatie Necesitate diminuata in grupul de Ndoko, 2007 [9] 1zofluran vs TIVA PCA, chirurgie 280
inotropa studiu cardiacd cu CEC

Tabelul 1. Studii clinice care au folosit protocoale de preconditionare anestezica. CABG (coronary artery bypass
grafting) - bypass coronarian, CEC— circulatie extracorporeald, CK-MB = creatin kinaza MB, NT-proBNP = N-
terminal pro-brain natriuretic peptide, PCA = preconditionare anestezica, Tnl = Troponina I, TnT = Troponina T,

TIVA = total intravenous anesthesia

Parametru | Rezultate Autor, anul Anestezic Protocol Studiu/
testat publicatiei Control
Tnl Semnificativ scazuta in grupul de De Hert, 2002 Sevofluran vs. in timpul, CABG : 10/10
studiu [17] Propofol
Scazutd in grupul de studiu - Guarracino, Desfluranvs. -~ in timpul, CABG - 57/55
£ 2006 [18] ¢ Propofol : fara CEC
Semnificativ scazuta in grupul de Tritapepe,2007 : Desfluran vs. in timpul, CABG 75/75
studiu [19] Propofol
TnT Nici o diferenta De Hert, 2009 | Sevofluransi ~  intimpul, CABG @ 414
[20] desfluran vs. TIVA
Crestere semnificativa la grupul de : Tempe, 2011 : Izofluranvs. in timpul, CABG : 20/20
studiu [21] Propofol fara CEC
Markeri AST,ALT, LDH crescute mai putin : Lorsomradee, Sevofluranvs.  in tlmpul, CABG  160/160
enzimatici | in grupul de studiu 2006 [22] Propofol
Index Crescut in grupul de studiu De Hert, 2002 - Sevofluranvs.  intimpul, CABG = 10/10
cardiac [17] Propofol
Semnificativ crescut in grupul de Tempe, 2011 Izofluran vs. in timpul, CABG | 20/20
studiu [21] Propofol fara CEC
Medicatie Diminuata in grupul de studiu : Lu, 2003 [23] Izofluranvs.  in tlmpul,CABG_54F3
inotropa i : Fentanyl :
post Diminuata in grupul de studiu Guarracino, Desfluranvs. ~ in timpul, CABG ; 57/55
interventie 2006 [18] Propofol fara CEC
Diminuatd in grupul de studiu Tritapepe, Desfluranvs. - in timpul, CABG : 75/75
2007 [19] Propofol
Aritmii TSV mai putin frecvente in grupul | Hemmerling, Sevofluranvs in tlmpul, CABG | 20/20
de studiu 12010 [10] | Desfluran | fara CEC
Mortalitate | Mortalitatea la 1 an redusa de la De Hert, 2009 Sevofluran 51 R tlmpul, CABG | 414
12,3% la grupul de control 1a 3,3% : [20] desfluran vs. TIVA
la grupul cu sevofluran, 6,7% la
grupul cu desfluran

Tabelul 2. Studii care au folosit un protocol intraoperator de administrare a anestezicului volatil. ALT-alanin
aminotransferaza, AST- aspartat aminotransferaza, CABG - coronary artery bypass grafting, CEC = circulatie
extracorporeala, CK-MB = creatin -kinaza MB, LDH - lactat dehidorgenaza, Tnl - Troponina I, TnT - Troponina T,
TSV - tahicardii supraventriculare
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zile, cu o scadere semnificativa a ratei mortalitatii mai
ales 1n cazul celor care au primit izofluran. Deasemeni,
De Hert et al [20], intr-un studiu realizat in acelasi an
pe 784 de pacienti care au suferit bypass coronarian,
raporteazd o mortalitate la 1 an de 12.3% in grupul
control, de 3.3% la subiectii care au primit sevofluran
si de 6.7% in grupul anesteziat cu desfluran.

Pornind de la concluziile modelelor experimentale pe
animale, De Hert et al. [26] exploreaza 1in premiera
corelarea
preconditionarii cu anestezice volatile cu tipul
protocolului de administrare a acestora. In urma
acestui studiu, realizat in 2004 pe 200 de pacienti
supusi unor interventii de bypass coronarian cu

efectelor cardioprotectoare ale

circulatie extracorporeald, s-a ajuns la concluzia ca
sevofluranul administrat pe parcursul intregii operatii
este mai eficient decdt urmand protocoale de
preconditionare sau postconditionare. La scurt timp,
Bein et al. [27] au obtinut o scadere semnificativdi a
concentratiei TnT si a CK-MB dupa bypass
coronarian, alaturi de o imbunatatire a index-ului de
performantd miocardica determinat ecocardiografic, la
grupul supus unui regim de preconditionare anestezica
cu sevofluran intrerupt timp de cel putin 10 minute
fata de grupul in care s-a administrat sevofluran
continuu inainte de interventia propriu-zisa, dar si fata
de grupul care a primit anestezie cu propofol. Un alt
mod de administrare a sevofluranului a fost investigat
in 2009 de Frissdorf et al. [28], pe un lot de 30 de
pacienti la care s-a efectuat bypass coronarian. In
cazul preconditiondrii anestezice cu sevofluran
administrat in 2 cicluri de cite 5 minute, valoarea
maxima a Tnl masuratda la 4 ore de la sfarsitul
circulatiei extracorporeale a fost semnificativ mai mica
fatd de cea obtinutd la lotul preconditionat printr-un
singur ciclu de 5 minute cu acelasi anestezic.

IV. CONCLUZIL

in 2011, in cadrul conferintei cu tema Reducerea
mortalitdtii In anestezia cardiacd si terapia intensiva
[29] s-a convenit cd anestezicele volatile scad
mortalitatea postoperatorie.

Cu toate acestea, literatura de specialitate cuprinde la
ora actuald date insuficiente despre efectul de
preconditionare anestezica, mai ales in ceea ce priveste
chirurgia non-cardiaca, domeniu in care sunt necesare
studii care s ia in considerare categoria de risc cardiac
a pacientului, respectiv categoria de risc a interventiei.
Lipsa datelor cu privire la interventiile ce supun cordul

unui grad inalt de risc impiedica evaluarea reald a
protectiei miocardului prin preconditionarea cu
anestezice volatile. De asemenea, este necesara
realizarea unor studii de mai mare amploare referitoare
la influenta cardioprotectiei cu anestezice asupra

mortalitatii in chirurgia non-cardiaca.
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