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В инструкции изложен метод реконструкции выходного отдела правого желудочка и легочной артерии с использованием криоконсервированных аллографтов при коррекции врожденных пороков сердца. 
1. Показания к применению
Реконструкция выходного отдела правого желудочка и легочной артерии при коррекции врожденных пороков сердца: тетрада Фалло, атрезия легочной артерии, сложные формы мальпозиции магистральных сосудов, общий артериальный ствол, корригированная транспозиция магистральных сосудов, реконструкция путей оттока из правого желудочка при повышенном легочном сосудистом сопротивлении, реконструкция легочной артерии после ее бандирования, протезирование клапана легочной артерии при его недостаточности. 
2. Противопоказания
Абсолютных противопоказаний нет. 
3. Забор, криоконсервация и размораживание аллографтов
Забор аллографтов клапанов сердца осуществляется у трупных доноров в стерильных условиях. Время ишемии (время от момента смерти донора до момента забора аллографтов клапанов сердца) не должно превышать 24-48 часов в зависимости от условий хранения трупного донора. В качестве легочного аллографта забирается легочная артерия с клапаном, участком миокарда правого желудочка и межжелудочковой перегородки шириной до 20 мм, ветвями легочной артерии до корней легких. 
В качестве аортального аллографта забирается аорта до перешейка с устьями брахиоцефальных сосудов, устьями коронарных артерий, с клапаном, с передней створкой митрального клапана, участком миокарда левого желудочка и межжелудочковой перегородки шириной до 20 мм. 
Для изготовления моностворки криосохраненного аллографта в стерильных условиях производится высечение участка стенки аллографта по длине с сохранением целостности створки. Выделенная моностворка криосохраненного аллографта или аллографты клапана сердца промываются в питательной среде RPMI 1640, помещаются в стерильный контейнер, содержащий среду RPMI 1640, 1 г/л цефазолина, 200 мг/л метронидазола и 40 мг/л гентамицина сульфата, в котором выдерживаются при +4 ºС в течение 24 ч, после чего промываются в стерильной среде RPMI 1640 и помещаются в контейнер со стерильным охлажденным до +5 ºС 10%-ым раствором диметилсульфоксида в среде RPMI 1640. 
Контейнер с аллографтом замораживается по следующей схеме: от +5 до -50 ºС температура снижается со скоростью 0,7 ºС/мин; выдерживается 5 мин при температуре -50 ºС. От -50 до -80 ºС температура снижается со скоростью 1,4 ºС/мин. После этого аллографт помещается на хранение в банк аллографтов на расстояние 2-7 см выше уровня жидкого азота. 
Перед использованием моностворка криосохраненного аллографта или аллографт размораживается следующим образом: контейнер с моностворкой криосохраненного аллографта или аллографтом помещается на водяную баню при температуре 35-40º С на 7-10 мин, затем в стерильных условиях извлекается моностворка криосохраненного аллографта или аллографт из контейнера и поочередно промывается в следующих растворах: 100 мл 5% раствора диметилсульфоксида в среде RPMI 1640, температура 2-8 ºС, экспозиция 5 мин; 100 мл 2,5% раствора диметилсульфоксида в среде RPMI 1640, температура 2-8 ºС, экспозиция 5 мин; 100 мл среды RPMI 1640, температура 2-8 ºС, экспозиция 5 мин; 100 мл среды RPMI 1640, содержащей антибиотики: 1 г/л цефазолина, 200 мг/л метронидазола и 40 мг/л гентамицина сульфата, в которой моностворка криосохраненного аллографта

 или аллографт хранится при температуре 2-8 ºС до момента их имплантации.  
4.  Микробиологическое исследование
Для определения стерильности криосохраненных аллографтов проводятся стандартные микробиологические исследования. 
Посевы проводятся после окончания процесса стерилизации аллографта и после его размораживания. 
5.  Техника проведения оперативного вмешательства
5.1. Анестезия 

Предоперационная подготовка пациентов проводится при наличии явлений декомпенсации кровообращения с использованием сердечных гликозидов, ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, мочегонных, препаратов калия, при необходимости назначения прямых кардиотоников и других общепринятых терапевтических мероприятий.

Премедикация выполняется с применением перорального или внутримышечного введения мидазолама в дозе 0,3-0,5 мг/кг. 

Индукция в анестезию осуществляется с применением ингаляционных анестетиков галотана или севофлюрана от 0,8 до 3 об% в кислородно-воздушной смеси.  Релаксация достигается применением недеполяризующих  миорелаксантов (атракуриум 0,5 мг/кг, пипекуроний 0,1 мг/кг). 
Поддержание анестезии осуществляется внутривенным введением фентанила 10 мкг/кг/час, подачей в дыхательный контур изофлюрана в дозе 1,2-2,2 об%. На время искусственного кровообращения выключение сознания обеспечивается внутривенным фракционным введением мидазолама 0,3 мг/кг. 

Искусственная вентиляция легких осуществляется в режимах с контролем по давлению PCV и по объему IPPV.
В пред- и постперфузионный период для поддержания адекватной гемодинамики по показаниям применяются периферические вазодилататоры (нитропруссид натрия 0,2-4,0 мкг/кг/мин), катехоламины (адреналина гидрохлорид 0,05-1,0 мкг/кг/мин, дофамин 1,0-5,0 мкг/кг/мин), ингибиторы фосфодиэстеразы (милринон 0,5-1,0 мкг/кг/мин). Производится возмещение потерь по дренажам с помощью трансфузии цельной крови или плазмы. 
Профилактика инфекционных осложнений осуществляется парентеральным введением антибиотиков цефалоспоринового ряда и аминогликозидов.
В послеоперационный период все пациенты находятся на ИВЛ до полной нормализации гомеостаза, стабилизации гемодинамики и функциональной активности жизненно важных органов.
5.2. Мониторинг
Проводится мониторирование основных параметров гемодинамики: частота сердечных сокращений; электрокардиограмма; систолическое, диастолическое и среднее артериальное давление; центральное венозное давление;  чрескожная сатурация. Мониторирование проводится в режиме реального времени. Артериальное давле​ние регистрируется путем инвазивного и неинвазивного измерения. Проводи​тся почасовой контроль диуреза. Фиксация изменений гемодинамики проводи​тся в листе наблюдений с интервалом в один час. Осуществляется постоянный лабораторный контроль кислотно-основного состояния крови, водно-электролитного баланса, коагуляционных показателей, количества эритроцитов, уровня гемоглобина. Профилактика инфекционных осложнений осуществляется парентеральным введением антибиотиков цефалоспоринового ряда и аминогликозидов.
5.3. Искусственное кровообращение
Первичный объем заполнения системы искусственного кровообращения составляет от 250 до 1400 мл. В составе первичного объема заполнения у пациентов массой тела до 50 кг применяется эритроцитарная масса от 50 мл до 250 мл; 10-20% альбумин, 15% раствор маннитола или сормантола 0,5 мл/кг; ингибитор протеолиза (апротинин, овомин,) 30 000 АТЕ/кг; преднизолон или метилпреднизолон 15 мг/кг; хлористый калий 7,5%  от 2 до 5 мл; хлористый кальций 10% от 2 до 5 мл; HAES 6% от 5 до 10 мл/кг; гепарин 3 ЕД/мл перфузата. В составе первичного объема заполнения у пациентов массой тела свыше 50 кг применяется 5% альбумин 400 мл; 15% раствор маннитола или сормантола до 75 кг – 250 мл, свыше 75 кг – 300 мл; стабилизатор клеточных мембран (апротинин, овомин) 2 000 000 АТЕ; преднизолон или метилпреднизолон 1 г; хлористый калий 7,5% 5 мл, хлористый кальций 10% 5 мл, HAES 10% 500 мл, гепарин натрия 7-10 тыс. ЕД; кристаллоидный раствор до 1400 мл.

Объемная скорость перфузии составляет до 150 мл/кг/мин для пациентов массой тела до 10 кг и 1,8 - 2,5 л/мин/м2 для пациентов массой тела более 10 кг.
Температурные режимы: нормотермия (+36°С) и умеренная гипотермия (+28° - +32°С).

Адекватность перфузии оценивается по показателям газов и кислотно-основного состояния крови, артериальному и центральному венозному давлению, температурному градиенту (пищеводная и кожная температура) - градиент не более 2,5 градусов по Цельсию.

5.4. Защита миокарда
С целью защиты миокарда во время основного этапа операции на остановленном сердце применяется кровяная холодовая интегрированная кардиоплегия.
Пациентам массой тела до 50 кг остановка сердца достигается первичным введением гипотермического (+8 - +10°С) кардиоплегического раствора на основе оксигенированной крови с содержанием калия 16-18 ммоль/л со скоростью до 150 мл/мин продолжительностью до 3 минут и последующими реинфузиями кровяных растворов с концентрацией К+ 10-12 ммоль/л с экспозицией 1,5-2 минуты. 

Пациентам массой тела более 50 кг остановка сердца достигается первичным введением гипотермического (+8 - +10°С) кардиоплегического раствора на основе оксигенированной крови с содержанием калия 22 ммоль/л со скоростью до 200 мл/мин продолжительностью до 3 минут и последующими реинфузиями кровяных растворов с концентрацией К+ 10 ммоль/л с экспозицией 1,5-2 минуты. В конце периода глобальной ишемии используется трехминутная (250 мл/мин) реперфузия теплой (+34 - +36°С) оксигенированной кровью с концентрацией калия 10 ммоль/л. 
У части пациентов в реперфузионный раствор дополнительно вводится экзогенный фосфокреатинин. Наружное охлаждение сердца не используется. Температура кардиоплегического раствора поддерживается в пределах +5-+8 С, реинфузии проводятся через 20-25 мин, применяется антеградное и ретроградное введение кардиоплегического раствора.

5.5. Хирургическая техника 

Операции по коррекции врожденных пороков сердца выполняются из срединной стернотомии. При проведении повторных вмешательств проводится тотальный кардиолиз. Доступ к внутриcердечным структурам осуществляется через правое предсердие и через правый желудочек, в зависимости от особенностей анатомии порока. Для декомпрессии левого желудочка и обеспечения «сухого» операционного поля производится дренирование левых отделов сердца через межпредсердную перегородку.

Устраняются сопутствующие пороки сердца. При необходимости выполняется инфундибулэктомия, комиссуротомия клапана легочной артерии.

При протезировании легочной артерии продольно или поперечно  вскрывается ствол легочной артерии. Кондуит вшивается дистальным концом в область бифуркации легочной артерии обвивным швом пролен 4/0-6/0 а проксимальным – в отверстие в выходном отделе правого желудочка обвивным швом пролен 4/0-5/0 или П-образными швами на прокладках. При необходимости проксимальный анастомоз дополняется вшиванием овальной заплаты.

В случаях, когда протезирование легочной артерии криосохраненным аллографтом проводится детям младшей возрастной группы, выполняется дозированная редукция по одному из следующих методов: 
1. стерильный легочный или аортальный аллографт в асептических условиях выворачивается створками наружу и проводится прямоугольная или трапециевидная резекция его стенки с одной из створок от мышечного края через прилежащие комиссуры без повреждения соседних створок. Оставшаяся часть аллографта герметично ушивается на буже соответствующего диаметра, при необходимости в шов захватываются и створки клапана рядом с комиссурами; 
2. в стерильных условиях проводится треугольная резекция стенки аллографта с сохранением створок клапана, располагая вершину треугольника в одном из синусов клапана, края аллографта герметично ушиваются на буже соответствующего диаметра, снаружи на клапанное кольцо накладывается П-образный шов на прокладке, суживающий клапанное кольцо до необходимого диаметра.
При реконструкции выходного отдела правого желудочка и легочной артерии трансаннулярной заплатой разрез выполняется из подклапанной зоны через клапанное кольцо легочной артерии до бифуркации, а при необходимости на устья ветвей легочной артерии. Производится устранение стеноза выходного отдела правого желудочка, комиссуротомия. При выраженной дисплазии створок клапана легочной артерии они иссекаются. Трансаннулярная заплата или моностворка вшиваются обвивным швами пролен 5/0-7/0.
Расчёт необходимого диаметра проходного отверстия выходного отдела правого желудочка и легочной артерии производится по номограмме в зависимости от площади поверхности тела пациента. Увеличенный на 20-30% нормативный диаметр считается необходимым диаметром.

Профилактика воздушной эмболии проводится по общепринятой методике. Выполняется раздельное дренирование полости перикарда и правой плевральной полости или дренирование обеих плевральных полостей с фенестрацией перикарда.
Антикоагулянтная терапия всем пациентам не проводится. 

6. Послеоперационный период

Терапия в послеоперационном периоде:

- профилактика  антибиотиками (цефалоспоринами и макролидами) в течение 7 дней, по показаниям – дольше;

- профилактика грибковой инфекции флуконазолом в возрастной дозировке в течение 7 дней, по показаниям – дольше;

- противовоспалительная терапия: ибупрофен в возрастной дозировке в течение трех месяцев.

7. Постимплантационный контроль.
Трансторакальная эхокардиография в следующие сроки:

- через 3 месяца после операции;

- через 6 месяцев после операции;

- через 1 год после операции;

- далее 1 раз в год.

8. Возможные осложнения.
Осложнений, связанных с применением метода, в исследовании не отмечено.

 Обоснование целесообразности внедрения в медицинскую практику «Метода реконструкции выходного отдела правого желудочка и легочной артерии с использованием криоконсервированных аллографтов»
При коррекции многих врожденных пороков сердца кардиохирург стоит перед выбором метода реконструкции структур сердца или создания магистрального сосуда и его клапана, поэтому современная сердечно-сосудистая хирургия невозможна без использования протезов клапанов сердца. Оптимальными протезами в кардиохирургии являются аллографты, которые благодаря криогенной технологии обработки и консервации по своим характеристикам превосходят не только механические, но и биологические протезы.  Преимуществами использования аллографтов являются создание гемодинамических условий, близких к нативным клапанам, отсутствие тромбоэмболических осложнений и, соответственно, необходимости в антикоагулянтной терапии, резистентность к инфекции у пациентов с инфекционным эндокардитом. 80% криоконсервированных аллографтов, имплантированных пациентам с пороками сердца, не изменяют свою структуру в течение 15 лет и не требуют замены.

При лечении ВПС таких, как тетрада Фалло, двойное отхождение магистральных сосудов (ДОМС) от правого желудочка (ПЖ), атрезия легочной артерии (АЛА), сложные формы мальпозиции магистральных сосудов, общий артериальный ствол (ОАС), корригированная транспозиция магистральных сосудов (ТМС), а также при реконструкции путей оттока из правого желудочка при повышенном легочном сосудистом сопротивлении, реконструкции легочной артерии (ЛА) после ее бандирования, коррекции недостаточности клапана ЛА, до настоящего времени не решена проблема реконструкции выходного отдела правого желудочка (ВОПЖ) и ЛА.
Традиционная техника заключается в пластике ВОПЖ и ЛА заплатами из фиксированного аутоперикарда, ксеноперикарда (с моностворкой или без), а также в протезировании ЛА  биологическими или синтетическими кондуитами (СК).  Однако лучшие результаты достигаются при  применении криосохраненных аллографтов аорты и ЛА, как в виде моностворки (МС), так и в качестве кондуита. 

Кроме того, для широкого применения аллографтов в кардиохирургии требуется усовершенствование методов их имплантации для реконструкции ВОПЖ и ЛА в  виде кондуита и виде МС при операциях коррекции ВПС.

При коррекции ВПС с патологией ВОПЖ и ЛА правый желудочек (ПЖ) может справляться с отсутствием легочного клапана и выраженной легочной регургитацией в течение многих лет, особенно в младшем возрасте. Однако существует множество доказательств того, что реконструкция ВОПЖ и ЛА с использованием клапаносодержащих имплантатов является более предпочтительной:

1. Длительно существующая легочная недостаточность сама по себе приводит к дисфункции и дилятации правого желудочка.

2. Восстановление функции клапана ЛА предотвращает развитие трикуспидальной регургитации и развитие персистирующей правожелудочковой недостаточности, которую невозможно купировать медикаментозно.

3. Многие пациенты, подвергающиеся реконструкции ВОПЖ и ЛА уже имеют на момент операции скомпрометированную функцию ПЖ (например, при АЛА, тетраде Фалло), и поэтому плохо переносят выраженную послеоперационную легочную регургитацию (больше 2 степени).
Большинство авторов отмечает, что реконструкция ВОПЖ и ЛА синтетическими протезами вследствие постепенно развивающейся обструкции и недостаточности клапана имеет определенный предел для применения. Недостаточность клапана может встречаться как в ранний срок наблюдения, например в первые 18-24 месяца, так и позже, но при этом всегда имеется возможность проведения  планового оперативного лечения. 

Ксенографты или синтетические протезы, имплантированные в правую позицию сердца, имеют большую склонность к кальцинозу и недостаточности.

Многими авторами отмечено, что при реконструкции ВОПЖ и ЛА у маленьких детей период нормальной функции свиного клапанного кондуита не превышал четырёх лет, в то время, как реконструкция криосохраненным аллографтом, обеспечивает хорошую гемодинамическую функцию на протяжении 10-20 лет. Также выявлено, что пересадка аллографта в правые отделы сердца меньше влияет на ультраструктуру ткани клапана, чем его пересадка в левые отделы сердца. Кроме того, аллографт проще имплантировать у новорожденных, а обструкция клапана у них прогрессирует медленнее, чем при применении других видов имплантатов.

Проблема протезирования ЛА является актуальной при операции Росса хирургической коррекции сложных ВПС, радикальной коррекции тетрады Фалло, ДОМС от ПЖ со стенозом ЛА, ОАС, ТМС со стенозом ЛА, в том числе корригированной, АЛА с другими ВПС, а также при коррекции дисфункции кондуита в легочной позиции после предыдущего протезирования.

Для протезирования ЛА применяются различные клапансодержащие кондуиты: аллографты, ксеноперикардиальные, синтетические, аутоперикардиальные кондуиты. Последние 10 лет в клинической практике нашли применение биопротезы Контегра (Contegra, Medtronic, USA) - наружная яремная вена крупного рогатого скота, фиксированная в растворе глютаральдегида. Данный протез имеет хорошие гемодинамические характеристики и, несмотря на высокую его стоимость (около 2500$ США), получил широкое распространение в мире.

Скорость кальциевой дегенерации ксенографтов у молодых людей высока, поэтому чаще они применяются у пациентов старше 65 лет. Применение ксенографтов у детей остается ограниченным из-за большой частоты ранней послеоперационной недостаточности, связанной с развитием дегенеративных процессов, обусловленных высокой скоростью кальциевого обмена. Синтетические клапансодержащие кондуиты ригидны, имеют высокий ГСД и небольшой срок службы.

У детей до трех лет при реконструкции ВОПЖ и ЛА для коррекции ВПС существует проблема редукции криосохраненного аллографта. Так как забор аллографтов производится у взрослых доноров, размеры аллографтов находятся в диапазоне 23-30 мм. Для реконструкции ВОПЖ и ЛА детям до трех лет необходима имплантация кондуита размером от 12 мм до 20 мм. В связи с этим актуальной является разработка методов дозированной редукции аллографтов. 
Гипоплазия фиброзного кольца ЛА — достаточно частый анатомический компонент таких тяжелых ВПС как те​трада Фалло, ДОМС от ПЖ с комбинированным стенозом ЛА и сам комбинированный стеноз ЛА и ВОПЖ. Эта аномалия значительно осложняет выполнение ради​кальной коррекции тетрады Фалло, так как обусловливает необходимость обширной реконструкции путей оттока крови из ПЖ  с пересечением фиброзного кольца ЛА, т.е. трансаннулярной пластики ЛА и ВОПЖ. Последняя, несмотря на эффективное устранение обструкции нередко приводит к выраженной недостаточности клапана ЛА, что существенно влияет на результат радикальной коррекции. 

При трансаннулярной пластике ВОПЖ и ЛА применяются различные виды заплат. Традиционная техника заключается в пластике ВОПЖ и ЛА заплатами из фиксированного аутоперикарда, ксеноперикарда.  Однако применение фиксированного в растворе глютаральдегида аутоперикарда и ксеноматериала является причиной частых повторных операций по поводу недостаточности клапана ЛА и кальцификации имплантата. Многие авторы также ставят под сомнение адекватное функционирование имплантированных клапанных структур.  

Принципиальным моментом при пластике ЛА и ВОПЖ является наличие МС в трансаннулярной заплате (ТАЗ). Используются заплаты с МС из аутоперикарда, ксеноперикарда, а также возможно применение моностворок из аллографта. По данным различных авторов иммунный ответ не играет роли в повреждении створок аллографта, хотя этот механизм возможен в развитии кальцификации стенки аллографта в отдаленном периоде.

В результате проведенного исследования выявлено, что криосохраненные аллографты имеют лучшие гемодинамические характеристики по сравнению с другими кондуитами для протезирования ЛА при коррекции ВПС в ранний и отдаленный послеоперационный период. В отдаленный период послеоперационного наблюдения функции криосохраненных аллографтов ГСД и регургитация на клапане остаются в физиологических пределах. Ксеноперикардиальные кондуита и Контегра соответствуют требованиям для протеза в легочной позиции, хотя и уступают криосохраненным аллографтам по гемодинамическим характеристикам. 
Разработанный нами метод дозированной редукции позволил использовать криосохраненные аллографты для протезирования ЛА у детей младшей возрастной группы. 
  Кроме того, доказано, что моностворка криосохраненного аллографта имеет лучшие гемодинамические показатели по сравнению с другими видами МС и ТАЗ при реконструкции ВОПЖ и ЛА. В ранний и отдаленный послеоперационный период их имплантации отмечаются допустимые значения ГСД в ВОПЖ и ЛА. При имплантации моностворок криосохраненных аллографтов отмечается низкая степень регургитации в области клапана, которая не нарастает в отдаленный послеоперационный период. Это особенно важно при проведении операций пациентам с повышенным сосудистым легочным сопротивлением. 

Анализ результатов клинического применения криосохраненных аллографтов в отдаленный период показал отсутствие аневризматической деформации, тромбообразования, кальцификации аллографтов и патологических реакций у пациентов. 
Клиническое использование криосохраненных аллографтов за счет улучшенных пластических свойств, герметичности и долговечности расширяет возможности выполне​ния реконструктивных операций при ВПС. 

На основании полученных данных считаем целесообразным внедрение к клиническую практику «Метода реконструкции выходного отдела правого желудочка и легочной артерии с использованием криоконсервированных аллографтов».
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