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Pierwsze zakoñczone sukcesem kr¹¿enie pozaustrojo-
we zosta³o przeprowadzone w maju 1953 r. Doktor John 
Gibbon zastosowa³ tê technikê w czasie operacji zamkniê-
cia ubytku przegrody miêdzyprzedsionkowej u piêcioletniej 
dziewczynki. Od tego wydarzenia minê³o ponad 50 lat. Czas 
ten zosta³ wykorzystany na udoskonalenie sprzêtu poprzez 
wdra¿anie coraz nowoczeœniejszych rozwi¹zañ. Powszech-
ne stosowanie kr¹¿enia pozaustrojowego pozwoli³o na po-
znanie jego niekorzystnych nastêpstw, znanych jako zespó³ 
poperfuzyjny, którego nie wyeliminowa³o u¿ycie nawet naj-
bardziej zaawansowanych technik i materia³ów. Rozcieñ-

czenie czynników krzepniêcia i zaburzenia funkcji p³ytek 
krwi s¹ przyczyn¹ koagulopatii. Uwolnienie cytokin mo¿e 
spowodowaæ uogólnion¹ reakcjê zapaln¹ (ang. systemic 
inflamatory response), czego konsekwencj¹ jest uraz reper-
fuzyjny miêœnia sercowego, uszkodzenie p³uc i zespó³ plegii 
naczyniowej (ang. vasoplegic syndrom – VS) [1].

Prace eksperymentalne i kliniczne dowiod³y obecnoœci 
kr¹¿¹cych prozapalnych cytokin we krwi pacjentów w czasie 
kr¹¿enia pozaustrojowego i po jego zakoñczeniu, podobnie 
jak to ma miejsce we wstrz¹sie i posocznicy [2]. Przyczyn¹ 
uwalniania cytokin jest kontakt krwi z obcymi powierzch-
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Streszczenie

Zespó³ niskich oporów naczyniowych wik³aj¹cy operacje kar-
diochirurgiczne z u¿yciem kr¹¿enia pozaustrojowego jest kon-
sekwencj¹ uwalniania cytokin. Jest on jedn¹ z form zespo³u 
poperfuzyjnego. Charakteryzuj¹ go: niskie ciœnienie krwi, ni-
skie ciœnienia nape³niania serca, obni¿one systemowe opory 
naczyniowe, prawid³owe lub podwy¿szone wartoœci rzutu 
minutowego serca i kwasica metaboliczna. Do wyst¹pienia 
zespo³u predysponuj¹: upoœledzona funkcja serca, terapia he-
paryn¹ i preparatami inhibitorów konwertazy angiotensyny. 
Leczenie objawów polega na podawaniu leków obkurczaj¹cych 
naczynia. Zdarza siê, ¿e opory naczyniowe nie reaguj¹ na wzra-
staj¹ce dawki lewonoru. W przypadkach wazoplegii opornej na 
lewonor mo¿na rozwa¿aæ podanie b³êkitu metylenu w dawce 
2 mg/kg. Preparat stosowany w tej dawce nie wywo³uje obja-
wów ubocznych. B³êkit metylenu jest inhibitorem tlenku azo-
tu, który wydaje siê odgrywaæ wiod¹c¹ rolê w etiologii zespo³u 
niskich oporów naczyniowych.
S³owa kluczowe: zespó³ poperfuzyjny, kr¹¿enie pozaustrojo-
we, b³êkit metylenu.

Abstract

Low systemic vascular resistance is a recognized complication 
of cardiopulmonary bypass and it is related to activation of an 
inflammatory response. A release of proinflammatory cytoki-
nes can cause a systemic inflammatory response contributing 
to generalized profound vasodilatation. Vasoplegia syndrome 
was defined using the following criteria: hypotension, low fil-
ling pressures, normal or elevated cardiac index, low periphe-
ral resistance and metabolic acidosis. Low ventricular ejection 
fraction, preoperative ACE inhibitors and heparin use are the 
independent risk factors for the development of postoperati-
ve vasoplegia syndrome. Treatment of this syndrome requires 
the use of vasopressive agents but in some cases prolonged 
vasoplegia is resistant to norepinephrine. In these situations 
a single dose of methylene blue can restore systemic vascular 
resistance. When a dose no greater than 2 mg/kg is administe-
red side effects do not occur. Methylene blue is a nitric oxide 
inhibitory drug which probably plays an important role in oc-
currence of vasoplegic syndrome.
Key words: vasoplegic syndrome, cardiopulmonary bypass, 
methylene blue.

ANESTEZJOLOGIA I INTENSYWNA TERAPIA



Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2007; 4 (1)46

Zespó³ poperfuzyjny – co nowego?

niami urz¹dzenia do kr¹¿enia pozaustrojowego, prowoku-
j¹cy aktywacjê uk³adów: krzepniêcia, kalikreiny, fibrynolizy 
i dope³niacza, rozpoznawanych jako zespó³ mediatorów 
urazu poperfuzyjnego [3]. Efektem koñcowym kaskadowe-
go uwalniania cytokin jest aktywacja komórek œródb³onka 
i adhezja leukocytów. Uaktywnione neutrofile uwalniaj¹ 
cytotoksyczne proteazy i wolne rodniki tlenowe, które s¹ 
odpowiedzialne za niewydolnoœæ narz¹dow¹ po operacjach 
serca. Proteazy powoduj¹ destrukcjê struktur wewn¹trz- 
i zewn¹trzkomórkowych, naruszaj¹ szczelnoœæ naczyñ mi-
krokr¹¿enia, czego konsekwencjami klinicznymi s¹ obrzêki 
i zaburzenia elektrolitowe. Stopieñ nasilenia reakcji zapal-
nej wydaje siê korelowaæ z czasem kr¹¿enia pozaustrojo-
wego i zaklemowania aorty. Mediatory reakcji zapalnej 
uwalniane s¹ tak¿e w mechanizmie endotoksemii. W kr¹-
¿eniu pozaustrojowym endotoksemia mo¿e byæ wynikiem 
translokacji bakterii z jelit. Uszkodzenie bariery jelitowej 
jest konsekwencj¹ niedokrwienia trzewnego i zaburzeñ 
funkcji komórek Kupffera.

Przyczyn¹ uwalniania cytokin jest nie tylko samo kr¹-
¿enie pozaustrojowe. Zespó³ ma³ego rzutu serca, który cza-
sem towarzyszy operacjom kardiochirurgicznym, czy nag³e 
zatrzymanie kr¹¿enia prowadz¹ do urazu niedokrwiennego 
tkanek, którego konsekwencj¹ jest tak¿e uwolnienie cyto-
kin. Po przywróceniu prawid³owego kr¹¿enia krwi mamy do 
czynienia z reperfuzj¹ i jej nastêpstwami.

Zmiany humoralne w okresie oko³ooperacyjnym s¹ przy-
czyn¹ aktywacji genowej i w nastêpstwie produkcji nowych 
bia³ek maj¹cych swój udzia³ w rozwoju uogólnionej reakcji 
zapalnej. Proces ten wymaga czterech godzin do zainicjo-
wania syntezy bia³ka, szczytowa produkcja nastêpuje po 
8–24 godzinach, zale¿nie od rodzaju koduj¹cego genu [2].

Praktyka kliniczna wskazuje, ¿e wielu pacjentów dobrze 
toleruje kr¹¿enie pozaustrojowe, co dowodzi indywidualnej 
reakcji na stymulacjê prozapaln¹. Dobra tolerancja kr¹¿enia 
pozaustrojowego wi¹¿e siê z obecnoœci¹ rezerw organizmu 
i fizjologicznych mechanizmów stanowi¹cych przeciwwagê 
dla uogólnionej reakcji zapalnej. Aktywacja komórek œród-
b³onka ma charakter przejœciowy. Traci on swoje adhezyjne 
w³aœciwoœci w momencie, kiedy poziom cytokin wraca do 
granic normy, czyli po 24–48 godzinach.

Chorzy operowani wspó³czeœnie w du¿ej czêœci cha-
rakteryzuj¹ siê ograniczonymi rezerwami fizjologicznymi 
i dlatego nara¿eni s¹ w sposób szczególny na konsekwen-
cje urazu operacyjnego.

Niskie, systemowe opory naczyniowe (ang. low systemic 
vascular resistance syndrome), towarzysz¹ce operacjom 
serca z u¿yciem kr¹¿enia pozaustrojowego, s¹ charaktery-
styczne dla 8–10% pacjentów [4]. Dominuj¹cym objawem 
jest hipotensja we wczesnym okresie pooperacyjnym, wy-
magaj¹ca zastosowania leków obkurczaj¹cych naczynia. 
Mechanizm uaktywnienia plegii naczyniowej jest niejasny, 
ale ma zwi¹zek z uogólnion¹ reakcj¹ zapaln¹. Sprawc¹ ni-
skich oporów naczyniowych we wstrz¹sie septycznym jest 
prawdopodobnie tlenek azotu (NO), produkowany w nad-
miernych iloœciach pod wp³ywem kr¹¿¹cej endotoksyny. 
Tlenek azotu jest wszechobecn¹ cz¹steczk¹ o bardzo wa¿-

nej roli w wielu procesach fizjologicznych. Jest on produko-
wany w komórkach miêœnia sercowego i œródb³onka naczyñ 
z L-argininy w obecnoœci syntazy NO (ang. nitric oxide syn-
thase – NOS). Tlenek azotu dyfunduje w g³¹b œciany na-
czynia, gdzie stymuluje metabolizm cyklicznego guanozy-
nomonofosforanu (cGMP), który odpowiada za rozkurcz 
miêœniówki g³adkiej. Tlenek azotu hamuje tak¿e uwalnia-
nie noradrenaliny z zakoñczeñ nerwów wspó³czulnych [5]. 
Syntazê stymuluje wzrost wewn¹trzkomórkowego stê¿enia 
wapnia, który roœnie w odpowiedzi na mediatory uwalniane 
z p³ytek krwi (ATP, ADP, serotonina, trombina), neurotran-
smitery (acetylocholina, substancja P), peptydy (bradykini-
na) i hormony (angiotensyna, histamina). Poza tym produk-
cja tlenku azotu jest stymulowana przez czynniki fizyczne, 
takie jak cykliczne zmiany ciœnienia krwi czy mechaniczne 
tarcie strumienia krwi o komórki œród³onka (si³a œcinaj¹ca 
– ang. shear stress) [6]. Myles i wsp. porównali poziom me-
tabolitów tlenku azotu we krwi i moczu w dwóch grupach 
chorych [7]. Pierwsz¹ grupê stanowili chorzy po operacjach 
kardiochirurgicznych, którzy rozwinêli zespó³ niskich opo-
rów naczyniowych we wczesnym okresie pooperacyjnym. 
Druga grupa pacjentów przeby³a leczenie kardiochirur-
giczne bez ¿adnych powik³añ. Autorzy nie wykazali ró¿nic 
w poziomie metabolitów tlenku azotu pomiêdzy badany-
mi grupami. Na tej podstawie sugeruj¹ brak zwi¹zku miê-
dzy zespo³em niskich oporów systemowych a wzmo¿on¹ 
produkcj¹ tlenku azotu. Zupe³nie przeciwstawn¹ opiniê 
prezentuje Yiu i wsp., którzy próbuj¹ powi¹zaæ rozwój ob-
jawów zespo³u niskich oporów naczyniowych z dzia³aniem 
tlenku azotu [8]. Autorzy stawiaj¹ hipotezê sugeruj¹c¹ sty-
muluj¹cy, bezpoœredni wp³yw metabolitów prozapalnych, 
uwalnianych w kr¹¿eniu pozaustrojowym, na zwiêkszon¹ 
syntezê cGMP i uwra¿liwienie komórek miêœniówki g³ad-
kiej naczyñ na dzia³anie tlenku azotu. Swoj¹ teoriê opieraj¹ 
na doœwiadczeniach w³asnych i doniesieniach, które uka-
za³y siê w czasopismach medycznych, dotycz¹cych spek-
takularnych efektów terapeutycznych po podaniu b³êkitu 
metylenowego u pacjentów z zespo³em wazoplegii, który 
rozwin¹³ siê po kr¹¿eniu pozaustrojowym. Mechanizm 
aktywacji i uwalniania mediatorów reakcji zapalnej oraz 
wiod¹ca rola tlenku azotu w patofizjologii tego zjawiska 
uzasadniaj¹ szybk¹ interwencjê terapeutyczn¹ z u¿yciem 
inhibitorów syntezy NO w leczeniu zespo³u niskich oporów 
naczyniowych [9]. B³êkit metylenowy i wazopresyna hamu-
j¹ syntezê cGMP na ró¿nych etapach jej powstawania. Oba 
leki ograniczaj¹ objawy uogólnionej reakcji zapalnej.

Zespó³ niskich oporów systemowych charakteryzuj¹: hi-
potensja (œrednie ciœnienie têtnicze poni¿ej 50 mmHg), ni-
skie ciœnienia nape³niania (centralne ciœnienie ¿ylne poni¿ej 
5 mmHg, ciœnienie zaklinowania poni¿ej 10 mmHg), prawi-
d³owy lub podwy¿szony indeks sercowy, niskie naczyniowe 
opory systemowe (poni¿ej 800 dyn/s/cm-5) i koniecznoœæ 
stosowania leków obkurczaj¹cych naczynia mimo ci¹g³ego 
uzupe³niania ³o¿yska naczyniowego p³ynami [9]. Czêœæ cho-
rych odpowiada na podanie wazopresorów przywróceniem 
prawid³owego napiêcia œcian naczyñ. Pozostali wymagaj¹ 
wzrastaj¹cych dawek norepinefryny, a w obrazie klinicznym 
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pojawia siê dodatkowo kwasica metaboliczna. Przed³u¿aj¹-
ca siê powy¿ej 36–48 godzin wazoplegia źle rokuje, zwiêk-
sza ryzyko rozwoju niewydolnoœci wielonarz¹dowej, a na-
wet zagra¿a niepomyœlnym, ostatecznym wynikiem leczenia 
[4]. Pojawia siê wiêc koniecznoœæ szybkiego i agresywnego 
leczenia opornej na norepinefrynê wazoplegii. Leyh i wsp. 
proponuj¹ w takiej sytuacji podanie b³êkitu metylenu [4]. 
W prezentowanej pracy autorzy stosowali standard po-
stêpowania, polegaj¹cy na podawaniu norepinefryny 
u chorych, u których rozwin¹³ siê zespó³ wazoplegii. Dawkê 
lewonoru zwiêkszano do wartoœci powy¿ej 0,4 μg/kg/min. 
W przypadkach, w których lewonor w podanej dawce nie 
przywraca³ wartoœci ciœnienia do granic normy, decydowano 
siê na wlew b³êkitu metylenowego. Lek podawano w poje-
dynczej dawce 2 mg/kg, w infuzji trwaj¹cej 20 minut. Na 
uwagê zas³uguje fakt bardzo szybkiej interwencji terapeu-
tycznej. B³êkit metylenowy podawano œrednio w 136 ± 48 
minut po zakoñczeniu operacji i w œrednio 51 ± 28 minut 
po w³¹czeniu lewonoru do terapii. Zaproponowana przez 
autorów dawka b³êkitu nie powodowa³a skutków ubocz-
nych. B³êkit metylenowy obarczony jest szeregiem dzia³añ 
ubocznych, wœród których do najwa¿niejszych nale¿¹: za-
burzenia rytmu serca, obkurczenie naczyñ wieñcowych, 
obni¿enie rzutu minutowego serca, redukcja ukrwienia 
trzewnego i nerkowego, wzrost oporów w kr¹¿eniu p³uc-
nym i zaburzenia wymiany gazowej w p³ucach. Obserwuje 
siê tak¿e przemijaj¹cy wzrost aktywnoœci gamma glutamy-
lotranspeptydazy. B³êkit metylenowy powoduje dodatkowo 
zmianê zabarwienia moczu na kolor zielony, która ustêpuje 
po trzech dniach. Charakterystyczne s¹ tak¿e przebarwie-
nia skóry. Nie stwierdzono jednak trwa³ych uszkodzeñ skóry 
po podaniu b³êkitu w proponowanych dawkach [10]. Pagni 
i wsp., którzy stosowali b³êkit w dawce 2 mg/kg, obserwo-
wali przejœciowy rytm wêz³owy i dodatkowe skurcze komo-
rowe [11]. Objawy ust¹pi³y po zwolnieniu prêdkoœci infuzji. 
Levin i wsp. podawali b³êkit metylenu w dawce 1,5 mg/kg, 
a czas infuzji wyd³u¿yli do 60 minut [9]. W grupie chorych 
z zespo³em niskich oporów systemowych leczonych b³êki-
tem metylenowym nie obserwowano powik³añ œmiertel-
nych. Œmiertelnoœæ wœród pacjentów z zespo³em wazoplegii 
leczonych placebo wynios³a 21,4%. Autorzy podkreœlaj¹ sku-
tecznoœæ terapii z zastosowaniem inhibitora tlenku azotu.

Inhibitorem tlenku azotu jest tak¿e wazopresyna. W nor-
malnych warunkach jej stê¿enie po kr¹¿eniu pozaustrojo-
wym przewy¿sza szeœciokrotnie normê. U chorych z rozwi-
niêtym zespo³em wazoplegii stê¿enie wazopresyny po za-
koñczeniu kr¹¿enia pozaustrojowego jest niskie. Byæ mo¿e 
jest to efekt podwy¿szonego poziomu przedsionkowego 
hormonu natriuretycznego. Dodatkowo uwalnianie wazo-
presyny hamuje niska aktywnoœæ uk³adu autonomicznego, 
charakterystyczna dla pacjentów z niewydolnoœci¹ kr¹¿e-
nia. Argenziano i wsp. uzupe³niali stê¿enie wazopresyny we 
krwi, stosuj¹c wlew ci¹g³y u pacjentów z zespo³em wazo-
plegii, która rozwinê³a siê po operacji z u¿yciem kr¹¿enia 
pozaustrojowego. Uzyskali w ten sposób normalizacjê opo-
rów naczyniowych przy jednoczesnej redukcji dawek leków 
obkurczaj¹cych naczynia [12]. Autorzy podkreœlaj¹ wstêpny 

charakter badañ i sugeruj¹ koniecznoœæ potwierdzenia wy-
ników na wiêkszym liczebnie materiale.

Zespó³ niskich oporów naczyniowych wystêpuje czêœciej 
u chorych z istotnie upoœledzon¹ frakcj¹ wyrzutow¹ lewej 
komory serca (poni¿ej 35%). Wyt³umaczeniem tej zale¿noœci 
jest wp³yw kr¹¿enia pozaustrojowego na ju¿ istniej¹c¹ akty-
wacjê uk³adu cytokin, charakterystyczn¹ dla niewydolnoœci 
serca. Statystycznie czêœciej zespó³ rozpoznaje siê w grupie 
chorych leczonych przed zabiegiem inhibitorami konwer-
tazy angiotensyny (ang. ACE inhibitors). Efektem dzia³ania 
leków z tej grupy jest obni¿enie poziomu angiotensyny II 
i wzrost stê¿enia bradykininy. W czasie kr¹¿enia pozaustro-
jowego funkcja p³uc zostaje wy³¹czona, a co za tym idzie, 
zahamowany zostaje metabolizm bradykininy. Dodatkowo 
preparaty ACE inhibitorów o przed³u¿onym czasie dzia³ania 
zachowuj¹ swoj¹ aktywnoœæ w okresie pooperacyjnym. Ko-
lejnym czynnikiem ryzyka wyst¹pienia zespo³u wazoplegii 
jest przedoperacyjne stosowanie heparyny. Lek ten podaje 
siê w œwie¿ym zawale lub w niestabilnej postaci choroby 
wieñcowej. Oba stany przebiegaj¹ z nadmiern¹ aktywacj¹ 
uk³adu wspó³czulnego i podwy¿szonym poziomem endo-
gennych katecholamin. W tych szczególnych przypadkach 
kr¹¿enie pozaustrojowe przyczynia siê do uszczuplenia en-
dogennych zapasów amin i w okresie po operacji obni¿eniu 
ulega stan napiêcia naczyñ ze wzrostem prawdopodobieñ-
stwa wyst¹pienia zespo³u wazoplegii [1].

Ozal i wsp. wyselekcjonowali grupê chorych predyspo-
nowanych do wyst¹pienia zespo³u niskich oporów naczynio-
wych w okresie pooperacyjnym i podawali im profilaktycz-
nie b³êkit metylenu, odnosz¹c pe³ny sukces terapeutyczny, 
nie obserwuj¹c jednoczeœnie objawów ubocznych [10].

W grupie chorych po transplantacji serca dodatkowym 
czynnikiem ryzyka wyst¹pienia zespo³u wazoplegii jest 
du¿a powierzchnia cia³a (BSA) biorcy. Restrykcyjny dobór 
dawcy do masy cia³a i wzrostu biorcy ma istotne znaczenie 
w ograniczeniu czêstoœci wyst¹pienia patologicznie niskich 
oporów naczyniowych po zabiegu. Przedoperacyjne stoso-
wanie amin katecholowych chroni biorcê przed wyst¹pie-
niem niskich oporów systemowych w okresie pooperacyj-
nym [13]. Terapia ACE inhibitorami w tej grupie chorych nie 
ma wp³ywu na czêstoœæ wystêpowania zespo³u wazoplegii. 
Stan oporów naczyniowych u chorych po transplantacji ser-
ca uzale¿niony jest nie tylko od stê¿enia kr¹¿¹cych cytokin 
uwolnionych w czasie kr¹¿enia pozaustrojowego, ale tak¿e 
od konsekwencji humoralnych reakcji immunologicznych, 
generowanych w odpowiedzi na antygeny pochodz¹ce 
z narz¹du dawcy. Kofidis i wsp. opisali udan¹ interwencjê 
terapeutyczn¹ b³êkitem metylenu u pacjenta z rozwiniêtym 
zespo³em wazoplegii po transplantacji serca [14].

W Klinice Kardiochirurgii i Transplantologii Œl¹skiego 
Centrum Chorób Serca w Zabrzu od kilku miesiêcy stosu-
jemy b³êkit metylenowy w leczeniu pooperacyjnej wazople-
gii. Nasze skromne doœwiadczenie wskazuje na zasadnoœæ 
podawania b³êkitu w pierwszych godzinach po stwierdze-
niu niskich oporów naczyniowych opornych na terapiê le-
wonorem. Próby leczenia rozwiniêtego zespo³u wazoplegii 
z zaczynaj¹c¹ siê niewydolnoœci¹ narz¹dow¹ nie przyno-
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sz¹ po¿¹danego efektu. Byliœmy œwiadkami spektakular-
nego odstawienia wlewu lewonoru (dawka 0,3 μg/kg/min) 
bezpoœrednio po podaniu b³êkitu metylenu u pacjenta 
ze skrajnie upoœledzon¹ funkcj¹ lewej komory, u którego 
w kilka godzin po operacji wyst¹pi³o dramatyczne obni-
¿enie oporów naczyniowych, wymagaj¹ce wzrastaj¹cych 
dawek lewonoru. Podjêliœmy ryzyko zastosowania b³êkitu 
u chorego z rozwiniêtym zespo³em wazoplegii i nadciœnie-
niem p³ucnym, bêd¹cym konsekwencj¹ wieloletniej wro-
dzonej wady serca. Chory otrzymywa³ lewonor w dawce 
0,4 μg/kg/min. Od momentu zakoñczenia kr¹¿enia prowa-
dzono insuflacjê tlenkiem azotu w dawce 30 ppm. W czasie 
infuzji b³êkitu metylenu nie obserwowano wzrostu ciœnie-
nia w têtnicy p³ucnej.

Nasze wstêpne obserwacje potwierdzaj¹ przydatnoœæ 
b³êkitu metylenowego w leczeniu patologicznie niskich 
oporów naczyniowych u chorych po operacjach z u¿yciem 
kr¹¿enia pozaustrojowego. Wydaje siê, ¿e zdobêdzie on 
sta³e miejsce wœród leków stosowanych w terapii u cho-
rych po operacjach kardiochirurgicznych.
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