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ADNOTARE
Feghiu luliana ,,Evaluarea modificarilor vegetative cardiace dupa administrarea

intravenoasi a anestezicelor in cadrul inductiei anesteziei generale”, teza de doctor in
stiinte medicale, Chisinau, 2021.

Teza este expusa pe 137 pagini si include: introducere, 4 capitole, concluzii, bibliografie din 244
de surse, 4 anexe, 47 de figuri si 15 tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 8 lucrari
stiintifice, inclusiv 3 fara coautori.

Cuvinte cheie: variabilitatea ritmului cardiac, analiza spectrald, tonus cardiac simpatic, tonus
cardiac parasimpatic, vagotonie, simpaticotonie.

Scopul studiului: Analiza evolutiei tonusului cardiac vegetativ si a modificarilor hemodinamice
asociate inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale, cu agenti intravenosi.
Obiectivele studiului: 1. Evaluarea modificarilor tonusului cardiac vegetativ in timpul inductiei
intravenoase a anesteziei generale cu tiopental, midazolam sau propofol; 2. Determinarea relatiei
dintre tonusul cardiac vegetativ si modificarea tensiunii arteriale si frecventei contractiilor
cardiace la inductia intravenoasd in cadrul anesteziei generale. 3. Aprecierea riscului de
dezvoltare a hipertensiunii arteriale, hipotensiunii arteriale, bradicardiei sinusale, tahicardiei
sinusale in timpul inductiei intravenoase a anesteziei generale in dependenta de tonusul cardiac
vegetativ preanestezic la pacient; 4. Aprecierea riscului de aparitie a aritmiilor cardiace ectopice
in timpul inductiei intravenoase a anesteziei generale si evaluarea riscului de dezvoltare a
acestora n dependenta de tonusul cardiac vegetativ preanestezic la pacient.

Noutatea si originalitatea stiintifici: In premiera, s-au efectuat cercetri stiintifice axate pe
aprecierea modificarilor tonusului cardiac vegetativ in timpul inductiei anesteziei generale si s-a
determinat relatia modificarilor hemodinamice cu prezenta simpaticotoniei sau
parasimpaticotoniei cardiace preanestezice.

Rezultatul obtinut care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante in teza:
A fost demonstrat ca tonusul cardiac vegetativ preanestezic la pacient este un factor cu putere
predictibilda a modificarilor dinamice ale tensiunii arteriale, ritmului si frecventei cardiace dupa
administrarea agentilor de inductie dar si dupa laringoscopie cu intubatie endotraheala.
Semnificatia teoretica: A fost completata baza teoreticad a cunostintelor referitoare la efectele
agentilor pentru inductia intravenoasd a anesteziei generale asupra tonusului cardiac autonom.
Au fost analizate efectele celor 3 agenti de inductie (midazolam, propofol si tiopental) asupra
tonusului cardiac simpatic si parasimpatic si relatia acestor modificari cardiace vegetative cu
modificdrile dinamice ale tensiunii arteriale, frecventei si ritmului cardiac. A fost analizatd
modificarea tonusului cardiac autonom in timpul laingoscopiei si intubatiei endotraheale.
Valoarea aplicativa a lucririi: Luarea in consideratie in cadrul consultatiei preanestezice al
datelor ECG si hemodinamice la pacient (prezenta tahicardiei sau bradicardiei sinusale,
hipertensiunii arteriale) sau cunoasterea medicatiei cronice care modificd tonusul cardiac
autonom (beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie, tiroxina, etc...), cunoscand efectele
agentilor de inductie asupra tonusului cardiac simpatic si parasimpatic, permite alegerea
agentului optim pentru inductia anesteziei generale in vederea prevenirii fenomenelor
hemodinamice nefavorabile dupa inductia anesteziei generale, laringoscopie cu intubatie
endotraheala.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea
curativa, didacticd si de cercetare a Institutului de Medicind Urgenta din Chisindu, USMF
,.Nicolae Testemitanu”.



ANNOTATION
Feghiu luliana ,,Evaluation of vegetative cardiac changes after intravenous administration
of anesthetics during induction of general anesthesia”, PhD thesis in medical sciences,
Chisinau, 2021.

The thesis is exposed on 137 pages and comprises: introduction, 4 chapters, conclusions,
bibliography which consists from 244 sources, 4 annexes, 47 figures and 15 tables. The results of
the research were published in 8 scientific works, from these 3 without co-authors.

Key-words: heart rate variability, spectral analysis, sympathetic heart tonus, parasympathetic
cardiac tonus, sympathycotonia.

Aim of the study: analysis of evolution of vegetative heart tonus and associated hemodynamic
changes during induction of general anesthesia and endotracheal intubation, with intravenous
agents.

Objectives of the study: 1. Evaluation of changes in heart vegetative tonus during intravenous
induction of general anesthesia with thiopental, midazolam or propofol; 2. Assessment of the
relation between heart vegetative balance and the changes of arterial blood pressure and
frequency of heart rhythm during induction of general anesthesia; 3. Assessment of the risk for
development of arterial hypertension, arterial hypotension, sinus bradycardia, sinus tachycardia
during intravenous induction of general anesthesia in relation with pre-anesthetic cardiac
vegetative tonus; 4. Assessment of the risk for onset of ectopic heart arrhythmias during
intravenous induction of general anesthesia and evaluation of the risk for their development in
relation with pre-anesthetic vegetative tonus of the heart.

The scientific novelty and originality: There was conducted scientific work oriented to
underline the changes in vegetative heart balance during induction of general anesthesia and was
studied the relationship between hemodynamic changes and the presence of enhanced
sympathetic or parasympathetic heart tonus in pre-anesthetic stage.

The result obtained that contributes to solve the important scientific problem in the thesis:
Pre-anesthetic vegetative tonus of the heart represents a factor with predictive power for dynamic
changes of arterial blood pressure, heart rate and heart rhythm after administration of agents for
induction of general anesthesia and laryngoscopy with endotracheal intubation.

The theoretical significance: The theoretic bases of knowledge referring to the effects of agents
for induction of general anesthesia on vegetative heart balance was completed. The effects of 3
agents (midazolam, propofol and thiopental) on the heart vegetative balance was studied, as well
as was found the relation between changes in sympathetic and parasympathetic balance of the
heart and changes of arterial blood pressure and heart rhythm. Also, there were studied changes
of vegetative cardiac balance during laryngoscopy and endotracheal intubation.

The applicative value of thesis: Assessment of ECG and hemodynamic parameters of the
patients during pre-anesthetic consultation (presence of sinus tachycardia, sinus bradycardia,
arterial hypertension) or knowing the chronic medication of patients, especially if these are drugs
which can interfere with vegetative cardiac tonus (beta-blockers, converting enzyme inhibitors,
thyroxin, etc...) and knowing the effects of agents for induction of general anesthesia on
sympathetic and parasympathetic tonus of the heart, these allow to choose the optimal agent for
induction of general anesthesia, such diminishing the risk for development of unfavorable
hemodynamic changes after induction, laryngoscopy and endotracheal intubation.
Implementation of scientific results: The results of this study were implemented in the clinical,
didactic and scientific work in the Institute of Emergency Medicine from Chisindu and State
University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”.



AHHOTALIIUA
®errw IOanana “UcciienoBanne cepaevyHbiX BereTaTHBHbIX H3MEHEHHUI 1ocJIe
BHYTPHBEHHOI'O IPHMMEHEHHUSI AHECTETHKOB BO BpeMsl HHAYKIMH 00111eil aHecTe3un”,
KaHauaarckas guccepranus, Kummnes 2021
Huccepramust coctonut u3 137 cTpaHWIl W BKIIOYAaeT B ceOs: BBEICHHE, 4 TJIaBbl, BHIBOJIBI,
oubmmorpadus u3z 244 ucrounukoB, 4 nonoiaHeHus, 47 pucyHkoB u 15 Tabmun. IlomxydenHsie
JaHHbIE ONYOJMKOBaHbI B 8§ HAY4YHbIX CTaThsX, BKIIOUUTENBHO 3 0€3 COaBTOPOB.
KiroueBslie ciioBa: VM3MEHYMBOCTh YacCTOTHI CEPACYHBIX COKPALICHUM, CIIEKTPAJIBHBINA aHAIIN3,
CUMIIATUYECKUM CEpPACYHBI TOHYC, IapaCUMIIATUYECKUN CEpICYHBIM TOHYC, BaroTOHUS,
CUMIIATUKOTOHUSI.
Henr wuccaenoBanusi: AHanu3 M3MEHEHMs] BEreTaTUBHOTO  CEPJEYHOIO TOHyca U
reMOJMHAMUYECKUX W3MEHEHHH, CBA3aHHBIX C MHAYKIMEH 00lell aHecTe3ud BHYTPUBEHHBIMU
npenapaTamMy 1 SHAOTpaxeallbHON UHTyOauen.
3agaum uccaenoBanus: 1. VMccnegoBanue m3MeHeHUI BEreTaTUBHOTO CEPJIEYHOIO TOHYCA BO
BpeMsi MHIYKIIMU BHYTPUBEHHOM 0OIIel aHecTe3Un MpY MOMOIIY THOTIEHTala, MU1a30J1aMa WK
npornogoinia. 2. OnpeneneHre B3aUMOCBA3M MEXIY BEreTaTUBHBIM CEpPJEUYHBIM TOHYCOM U
W3MEHEHUSIMH  apTepHAIbHOTO  JABJIEHMSI W YacTOThl CEpAEYHBIX COKpAllleHUH Ipu
BHYTPUBEHHON HWHAyKUMK oOmei anecre3un. 3. OrmnpeneneHue pPHUCKOB BO3HUKHOBEHUS
apTepuaIbHON TUIEPTEH3HUH, apTePUATHHON TUTIOTEH3WH, CHHYCOBOW OpaauKap/Iiu, CHHYCOBOM
TaxuKapJud BO BpeMs BHYTPUBEHHOW MHIYKIHMHM OOIIeH aHecTe3ud B 3aBHUCHUMOCTH OT
MIPEAAHECTE3NOTIOTUYECKOTO BET€TaTUBHOTO CEPACYHOTO TOHyca y manueHToB. 4. OnpeneneHue
PHUCKA BO3HUKHOBEHHS SKTOMUYECKUX CEPACYHBIX apUTMUI BO BpeMs BHYTPUBEHHON MHAYKLIUU
oOmieil aHecTe3un M UCCIEJOBAHME PHUCKOB UX BO3HUKHOBEHUS B 3aBHUCHUMOCTH OT
MPEAAHECTE3N0JIOTUYECKOTO BET€TaTUBHOIO CEPAECUYHOIO TOHYCA Y MAIl[MEHTOB.
Hayunass HoBuM3Ha: BrepBble ObIJIO NMpPOBEACHO HayyHOE HCCIEAOBaHHE, OCHOBAaHHOE Ha
OTIpe/IeIEcHUU HM3MEHEHHI BEreTaTMBHOIO CEpJEYHOr0 TOHyca BO BpeMsl HWHIYKIHUU OOIeit
AQHECTE3UM W OIPEIENICHA CBA3b MEXAYy TIeMOAMHAMUYECKHMHM HW3MEHEHUSMHU W HaJudueM
CEpIEYHON NPENAHECTE3UOIOTMYECKON CUMIIAaTUKOTOHUH WJTM TaPACUMIIATUKOTOHUH.
IMosy4yeHHBIH pe3yJbTAT, KOTOPbIA CMOCOOCTBYET pPelIeHHI0 BAKHOW HAYYHOH NMPo0.ieMbl
B auccepranum: IIpenaHecTte3nolornueckiil BEreTaTUBHbIM CEPACUHBIA TOHYC Yy MAallMEHTOB
aBigercs (pakTopoM, CHOCOOHBIM MpeAcKa3blBaTh ITWHAMUYECKHE HW3MEHEHUS apTepUaIbHOTO
JABJICHUS, PUTMAa M YaCTOThl CEpPACYHBIX COKpPALIEHUW TIOCI€ BBEACHUS WHAYKIHOHHBIX
npenaparos.
Teoperuueckass 3HauuMocTh: bbina momonHeHa teopernueckas 0aza 3HaHud 0 3ddexrax
MpernapaToB JJisi BHYTPUBEHHON MHAYKIMU OOIEH aHECTe3WH MO OTHOLIEHUIO K aBTOHOMHOMY
CeplIeUHOMY TOHYCYy. bbuiM mpoaHamu3upoBaHbl SPQPEeKTsl 3 MpernaparoB Uisl HHIYKIUH
(Muaazonam, mponodoa U THOMEHTAN) Ha CepACYHBIH CUMIATUYECKUN M MapacUMIaTUYECKUI
TOHYCBl U CBSA3b 3TUX BErE€TATUBHBIX CEPJCYHBbIM U3MEHEHHI C JTUHAMUYECKUMH U3MEHEHUSIMU
apTepUaIbHOIO JABJIEHUS, YaCTOThl M PUTMA CEPACUHBIX COKPALEHUN.
IIpakTHYeckasi HEHHOCTh MOJIyYeHHBIX pe3yJabTaToB. [IpuHsATHE BO BHUMaHHE BO BpeMs
IIPEIaHECTE3NO0JIOTUYECKON KOHCynpTauuu AaHHbIX OKI' M reMoavHaMHMuYecKuX IMoKasaTenein
ManyeHTa Ui Hanuuus (pakTa XpOHHYECKOTO MPUMEHEHUs MpernapaTroB, KOTOPHIE BIUAIOT Ha
aBTOHOMHBIM CepJeuHbli TOHYC, 3HaHME OJ(PQPEKTOB TMpenaparoB JUIsl aHECTE3UU Ha
CUMIATHYECKUN U MapacUMMATHYECKU Cep/IeYHbIe TOHYCHI TIO3BOJISET BHIOPATh ONTHUMAbHBIHA
mpenapar Juis  MHAYKUUM oOmied aHecTe3suH, TeM CaMbIM IpeJoTBpaliasi MOsIBICHHE
HeOIaronpusATHBIX FeMOIMHAMHUYECKUX (PEHOMEHOB I0CIIe MHAYKIIMY BHYTPUBEHHON aHECTE3UH,
JAPUHTOCKOITNY C SHIOTpaxealbHOW HHTYOAIHEH.
IIlpumeHeHne MOJYYeHHBIX JAHHBIX: Pe3ynbTaThl wHcciaenoBaHUS OBLTH TMPUMEHEHBI B
nedeOHOM, NUIAKTHYEeCKOW U HUCCIeNoBaTeNbCKol AestenbHocTax Muctutyra Ckropoi
Memununckoit [Tomomu r. Kummnnes, I'YMu® “Hukonae Tecremunany”.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta subiectului cercetat. Anestezia generald are potential de a
induce modificari fiziologice care pot contribui la morbiditate sau mortalitate. Astfel, anestezia
este privita drept un act medical cu risc crescut. Totusi, mai multe studii si meta-analize realizate
recent au semnalat o reducere a frecventei complicatiilor legate de anestezie. Aceasta descrestere
poate fi datoratd imbunatatirii metodelor de monitorizare intraanestezica si adoptarii pe larg a
protocoalelor care asigura siguranta pacientului in sala de operatie [1 - 4].

Cu toate acestea, frecventa complicatiilor legate de anestezie ramane controversiala iar
diferite studii ofera date diferite. Aceste diferente se datoreza metodologiilor diferite de
interpretare (mai ales a duratei perioadei perioperatorii), dar si analizei diferitor populatii
chirurgicale de pacienti. Cele mai multe dintre aceste studii clinice se referd la morbiditatea si
mortalitatea perioperatorie, care este definita diferit. Wrangles P. et al. (2016) si Karen S. et al.
(2017) analizeaza evenimentele nefaste legate de actul anestezic in timpul anesteziei si primele
12 ore dupa aceasta, altii definesc etapa postanestezica primele 24 ore dupa anestezie, 2-3 zile
sau chiar 7 zile post-anestezie [1, 2]. Chu Lior G. et al. (2018) si Hohn A. et al.(2018) au analizat
morbiditatea si mortalitatea legatd de anestezie, dar au exclus completamente din analiza
pacientii cu risc anestezic mare (ASA Ill - 1V), pacientii pediatrici, sau nu au inclus in analiza
pacientii care au beneficiat de anestezie pentru chirurgia cardiovasculard. Analiza comparativa a
acestor studii privind morbiditatea si mortalitatea legata de anestezie este greu de realizat, astfel
ca este aproape imposibil de a constata anumite tendinte in ceea ce priveste siguranta anesteziei
[2, 4, 5].

Intr-un alt studiu observational [4], s-au analizat complicatiile perioperatorii timp de 10
ani (2007 - 2017) la 152,513 pacienti care au beneficiat de anestezie, incidenta stopului cardiac
in primele 24 ore dupa anestezie a fost 6,8/10,000. Din cei 238 de pacienti care au suferit stop
cardiac, la 104 acesta s-a dezvoltat in primele 24 ore dupa anestezie. Doar 15 pacienti au fost mai
in varsta de 75 ani, 40 pacienti aveau ASA III-IV iar 25 pacienti au fost cu insuficientd cardiaca
NYHA 11l - TIV. Evenimentele cardiace nefavorabile (hipertensiune arteriald, hipotensiune
arteriald, tahicardie, bradicardie, aritmii cardiace) au fost factorii majori care au contribuit la
dezvoltarea stopului cardiac in 36.4% cazuri. Conform datelor publicate in Journal of European
Anesthesiology (2018), incidenta stopului cardiac perioperator este de 5,8/10,000 anestezii [95%
IT 4,7 - 7,0) [5]. Acest studiu clinic observational a fost realizat intr-un spital universitar si a
inclus analiza complicatiilor legate de anestezie pe o perioada de 6 ani (2007 - 2012). Tn cursul a

169500 de anestezii s-au inregistrat 318 incidente cardiovasculare dintre care 99 au fost stopuri
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cardiace. Incidenta stopurilor cardiace legate nemijlocit de anestezie a fost de 0,7/10000 (95% Ii
0,3 — 1,1). Riscul anestezic ASA Ill sau IV, cardiomiopatia preexistenta si interventiile
chirurgicale urgente au for printre factorii favorizanti ai stopului cardiac 1n acest studiu
observational.

Unele studii clinice au demonstrat ca, prevalenta complicatiilor cardiovasculare legate de
anestezie, inclusiv stopul cardiac, se datoreaza in mare parte scaderii frecventei complicatiilor
respiratorii [2, 3]. Aceasta se datoreste implementarii pe larg in salile de operatie dar si in
unitatile postanestezice a capnografelor, pulsoximetrelor, alarmelor ce permit semnalizarea
hipercapniei sau hipoxemiei. Toate acestea sunt utile pentru a preveni complicatiile respiratorii
nu si cele cardiovasculare in timpul anesteziei dar si in perioada postanestezica.

Riscul de complicatii cardiovasculare, inclusiv stop cardiac intraanestezic, este mai mare
la pacientii varstnici, pacientii cu diabet zaharat, pacientii hipertensivi si cu boald coronariana.
Acestea sunt cei mai vulnerabili si pot dezvolta evenimente cardiovasculare intra-operatorii
precum ar fi hipotensiunea severa, infarct miocardic, aritmii cardiace fatale [5]. Daca ar fi sa ne
referim la tipul de anestezie, atunci cativa autori au remarcat faptul ca, anestezia generala s-a
asociat cu o frecventd mai mare a complicatiilor cardiovasculare decat anestezia neuraxiala. Cea
mai mare incidenta a complicatiilor cardiovasculare intraanestezice si post-operatorii imediate au
fost in chirurgia cardiacd, urmata de cea toracica, vasculard, gastroenterologica, pediatrica si
ortopedica [5].

Astfel, pentru a reduce incidenta complicatiilor cardiovasculare legate de actul anestezic
sunt necesare tehnici suplimentare de evaluare a statutului sistemului cardiovascular al
pacientilor atat in perioada preoperatorie, cit si perioperatorie. In acest context nu este de
neglijat rolul sistemului nervos vegetativ, care guverneaza activitatea cordului iar anestezia
generald, la fel ca si cea neuraxiald, are un efect marcat asupra tonusului cardiac simpatic-
parasimpatic [6, 7]. Modificarile balantei vegetative cardiace intraanestezice si in perioada
postanestezicd sunt responsabile de dezvoltarea instabilitatii hemodinamice periopreratorii.
Acestea sunt cu risc sporit in cazul pacientilor cu dereglari autonome cardiace [8, 9].

La moment incd nu sunt metode clinice standardizate pentru a evalua statutul
cardiovascular autonom al pacientilor preanestezic, intraanestezic, dar si postanestezic.
Informatie privitor la tonusul cardiac simpatic-parasimpatic, medicul anestezist o are doar din
analiza presiunii arteriale sau a frecventei cardiace la pacient [10, 11, 15].

Testele traditionale Ewing (raportul Valsalva, frecventa cardiaca ortostatica, variatia
frecventei cardiace la respiratia profunda, variatia tensionald ortostatica, variatia tensionala la

efort izometric), care au fost adaptate si folosite larg pentru analiza disfunctiei cardiace
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autonome la pacientul diabetic, ar fi utile pentru analiza tonusului cardiovascular simpatic-
parasimpatic 1n timpul evaludrii preanestezice, insd nicidecum nu pot fi utilizate si in timpul
anesteziei sau dupa aceasta asa cum necesitd cooperarea pacientului. Tot mai multe studii clinice
au confirmat faptul ca, testele traditionale Ewing pot fi inlocuite cu analiza variabilitatii ritmului
cardiac (VRC). La moment sunt disponibile echipamente moderne care permit evaluarea si
analiza VRC [10 - 13].

VRC reprezinta fenomenul fiziologic de variatie a intervalului RR pe electrocardiograma.
Este o metoda non-invaziva si usor de aplicat si deja existd numeroase studii clinice care au
confirmat utilitatea metodei pentru a interpreta modificarile tonusului cardiac vegetativ in

diferite domenii clinice, inclusiv anestezie si terapie intensiva [14 - 16].

Scopul studiului. Analiza evolutiei tonusului cardiac vegetativ si a modificarilor
hemodinamice asociate inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale, cu agenti

intravenosi.
Obiectivele studiului:

1. Evaluarea modificarilor tonusului cardiac vegetativ in timpul inductiei intravenoase a
anesteziei generale cu tiopental, midazolam sau propofol;

2. Determinarea relatiei dintre tonusul cardiac vegetativ si modificarea tensiunii arteriale
st frecventei contractiilor cardiace la inductia intravenoasa in cadrul anesteziei generale.

3. Aprecierea riscului de dezvoltare a hipertensiunii arteriale, hipotensiunii arteriale,
modificarilor ritmului cardiac in timpul inductiei intravenoase a anesteziei generale Tn
dependenta de tonusul cardiac vegetativ preanestezic la pacient;

4. Aprecierea riscului de aparitie a aritmiilor cardiace ectopice in timpul inductiei
intravenoase a anesteziei generale si evaluarea riscului de dezvoltare a acestora in dependenta de
tonusul cardiac vegetativ preanestezic la pacient.

Ipoteza de cercetare:

Administrarea agentilor pentru inductia anesteziei geneale si intubatia endotraheala induc
modificari ale tonusului cardiac vegetativ simpatic si parasimpatic, care sunt reflectate prin
modificari ale tensiunii arteriale sistemice si a ritmului cardiac la pacient. Parasimpaticotonia
cardiaca sau simpaticotonia cardiacd preexistenta poate fi un factor de risc pentru instabilitatea
hemodinamica in timpul inductiei anesteziei generale cu agenti de inductie intravenosi si pot fi
priviti drept factori predictibili pentru dezvoltarea hipertensiunii arteriale sistemice, hipotensiunii

arteriale sistemice, tahicardiei sinusale, bradicarediei sinusale sau aritmiilor cardiace ectopice.
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Metodologia cercetirii stiintifice. In studiu au fost analizate rezultatele cercetarii prin
prisma teoretico-stiintifica, in conformitate cu scopul si obiectivele propuse. Tn vederea realizarii
sarcinilor trasate, cercetarea a presupus formarea a trei esantioane de pacienti, cu respectarea
riguroasd a criteriilor de includere si de excludere, la care a fost apreciat tonusul cardiac
vegetativ preanestezic dar si in timpul inductiei anesteziei generale cu midazolam, propofol sau
tiopental. Este un studiu prospectiv randomizat realizat in perioada 2014 - 2017. Metoda de
analiza a tonusului cardiac vegetativ cu ECG Holter s-a bazat pe metodologia recomandata de
Task Force, care permite deteminarea tonusului cardiac vegetativ la interval de 5 minute,
recomandat Tn anesteziologie [93]. Analiza datelor a fost realizatd prin functiile si modulele

programelor GraphPad Prism versiunea 8.0.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusa pe 137 pagini de text de baza, fiind
constituitd din introducere, 4 capitole, dintre care doud reflecta analiza si sinteza rezultatelor,
concluzii, recomandari practice si 6 anexe. Materialul iconografic include 45 de figuri, 15 tabele.
Lucrarea data este fundamentata pe 244 de surse bibliografice.

In compartimentul Introducere este argumentati actualitatea si necesitatea cercetarii
stiintifice privitor la modificérile tonusului cardiac autonom in timpul inductiei intravenoase a
anesteziei generale. Deasemenea sunt stipulate scopul si obiectivele tezei, noutatea stiintifica a
rezultatelor obtinute, importanta teoretica, valoarea aplicativa a tezei si aprobarea rezultatelor.

Capitolul 1 — ,,Sistemul nervos autonom cardiac in anestezie: fiziologia, metodele de
evaluare si implicatii clinice in practica anesteziologica” Intruneste o revista sistematizata a
literaturii de specialitate, unde sunt expuse detaliat aspectele anatomice si fiziologice ale
inervatiei simpatice si parasimpatice a cordului, toate mecanismele eferente si aferente care
regleaza tonusul cardiac autonom. Este descris detaliat mecanismul baroreceptor si
chemoreceptor de reglare a tonusului cardiac vegetativ. Sunt expuse cele mai noi ipoteze ale
reglarii si implicarii sistemului nervos cardiac intrinsec in asigurarea balantei simpatice-
parasimpatice a cordului. Tn acest compartiment al tezei sunt analizate detaliat testele clinice
disponibile pentru evaluarea disfunctiei cardiace autonome si sunt aduse argumente in favoarea
utilizarii VRC in anestezie. Este analizat fenomenul de VRC din aspect fiziologic cu
interpretarea tuturor parametrilor care sunt utilizati pentru aprecierea tonusului cardiac simpatic
si parasimpatic. Este si o analizd ampla a studiilor clinice de specialitate care au apreciat
modificarile tonusului cardiac vegetativ prin prisma modificarilor VRC dupd administrarea de
propofol, midazolam, tiopental si fentanyl, cei mai frecventi agenti pentru inductia intravenoasa

a anesteziei generale utilizati In Republica Moldova. Sunt aduse in discutie toate controversele
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existente n literatura referitor la modificarile tonusului cardiac autonom dupa inductia cu
propofol, midazolam, tiopental si fentanyl.

Tn Capitolul 2 — ,,Material si metode de cercetare” — este expus conceptul detaliat al
metodologiei cercetarii in cadrul prezentei lucrari: caracteristica generala a studiului, materialul
clinic si parametrii principali, constituirea loturilor primare de studiu (populatia chirurgicala,
numarul de pacienti, criteriile de includere si excludere a pacientilor in prezenta cercetare). Sunt
descrise metodele de analiza statistica aplicate in cercetare. Sunt analizate si argumentate in
detaliu punctele forte ale studiului si potentialii factori de bias.

In Capitolul 3 — ,Modificirile tonusului cardiac autonom in timpul inductiei
intravenoase a anesteziei generale — sunt redate rezultatele studiului care a inclus 141 de
pacienti distribuiti uniform si aleator in cele trei esantioane, care au beneficiat de inductia
anesteziei generale cu midazolam, propofol sau tiopental combinat cu fentanyl.  Sunt
argumentate prin teste statistice parametrice si neparametrice modificarile tonusului cardiac
autonom in cele 3 momente ale studiului: dupd premedicatia cu solutie fentanyl, dupa
administrarea agentului de inductie (midazolam, tiopental sau propofol) si dupa administrarea
miorelaxantului (atracurium), laringoscopia cu intubatia endotraheald. Modificarea tonusului
cardiac simpatic si parasimpatic in timpul inductiei anesteziei generale este reprezentata prin
valori numerice in tabele iar tendinta este vizibild in grafice. A fost demonstrat cd, toti cei trei
agenti pentru inductia anesteziei generale pot declansa modificari a TAS, TAd, TAM, FCC si
aceste schimbari hemodinamice sunt in corelatie cu tonusul cardiac vegetativ. In acest capitol
este argumentata statistic relatia dintre tonusul cardiac vegetativ preexistent si riscul de
dezvoltare a fenomenelor hemodinamice adverse (tahicardie sinusald, bradicardie sinusala,
hipotonie arteriald, hipertonie arteriald) dupa administrarea agentilor de inductie sau dupa
laringoscopie cu intubatie endotraheala.

In Capitolul 4 — ,Analiza comparativi a efectelor agentilor pentru inductia
intravenoasa a anesteziei generale asupra tonusului cardiac autonom” — este realizata
analiza comparativa a efectelor midazolamului, propofolului si tiopentalului asupra VRC,
tonusului cardiac vegetativ simpatic si parasimpatic, TAs, TAd, TAM, si FCC iar rezultatele sunt
comparate cu datele existente in literatura de specialitate din domeniu.

Concluziile studiului si translarea lor aplicativa sunt expuse in ,,Concluzii si recomandari

practice”.
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1. SISTEMUL NERVOS AUTONOM CARDIAC: FIZIOLOGIA,
METODE DE EVALUARE SI IMPLICATII iN PRACTICA
ANESTEZIOLOGICA

1.1.  Sistemul nervos autonom cardiac — impactul in evolutia perianestezica
1.1.1. Reglarea nervoasa a activitatii cardiace

Sistemul nervos autonom (SNA) exercitd un control extins asupra functiilor involuntare
ale organismului prin asigurarea unui echilibru complex intre tonusul vegetativ simpatic si
tonusul vegetativ parasimpatic. Imbalanta acestui echilibru simpatic-parasimpatic poate fi cauza
multiplelor dereglari cardiovasculare. Acest echilibru vegetativ poate fi cuantificat prin analiza
unor parametri fiziologici, cum ar fi frecventa contractiilor cardiace, valoarea tensiunii arteriale
sistolice sau diastolice sau analiza VRC [17 - 20].

Astfel, SNA asigurd controlul global al tuturor functiilor corpului. Prin cooperarea
reciprocd a celor doua diviziuni (simpatice si parasimpatice), SNA are un rol crucial n
mentinerea homeostaziei. In plus, la rolul primordial in asigurarea homeostaziei, SNA asigura
generarea prompta a raspunsului hemodinamic si neuroreglator pentru a asigura adaptabilitatea
organismului la actiunea diversilor factori stresanti. Astfel, SNA regleaza diverse functii, de la
diametrul pupilei si functia genitourinard, pana la functia cardiovasculara, pentru a asigura
integritatea sistemului in conditii diferite de existenta [18, 20]. Implicarea SNA s-a dovedit a fi
esentiala in patofiziologia insuficientei cardiace, hipertensiunii arteriale si aritmiilor cardiace [21
- 26].

Definit simplu ,,tonusul autonom,, poate fi rationalizat drept balanta homeostatica intre
tonusul vegetativ simpatic si tonusul vegetativ parasimpatic care controleaza functiile
organismului, inclusiv functia cardiovasculara. Desi, multe din efectele SNA pot fi controlate
prin mecanisme reflexe locale, nu este de subestimat rolul centrilor vegetativi superiori care
contribuie la complexitatea reglarii autonome a functiilor cardiovasculare [25, 27].

La un individ sandtos, frecventa cardiaca intr-un anumit moment de timp reprezintad
efectul influientelor parasimpatice (vagale), care reduc frecventa cardiacd, si influientelor
simpatice, care sporesc frecventa cardiaci. In conditii de repaos, tonusul parasimpatic si simpatic
sunt ambele active cu predominarea influientelor parasimpatice asupra cordului [28, 30]. Astfel,
frecventa cardiaca reflectd influientele sistemului nervos parasimpatic si simpatic asupra
cordului. Tn acest context mai important fiind aspectul daca frecventa contractiilor cardiace intr-

un anumit moment este adecvata pentru asigurarea homeostaziei. Cu alte cuvinte, este important
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ca frecventa cardiaca sa fie mai mare in timpul activitatilor zilnice si redusa in timpul somnului
de noapte sau in conditii de repaos [29, 31].

Intr-un organism sinitos existi o balantd dinamica intre tonusul cardiac vegetativ
simpatic si tonusul cardiac vegetativ parasimpatic. Nervul vag este cel care asigurad inervatia
parasimpatica si inerveaza sistemul nervos cardiac intrinsec (SNCI) si are proiectii catre nodul
sinusal, nodul atrio-ventricular precum si muschiul cardiac atrial. De obicei bratul parasimpatic
al SNA este privit drept structura care asigurd vasodilatatia si efectele cardiace (batmotrop
negativ, cronotrop negativ, dromotrop negativ, inotrop negativ, tonotrop negativ). Totusi, tonusul
parasimpatic exercitat asupra cordului mai are functia majord de protectie in caz de sporire a
influientelor centrale eferente [28 - 32].

Sporirea activitdtii eferente a nervului vag determind eliberarea de acetilcolina care prin
efectul asupra receptorilor muscarinici (preponderent M) determina efectele vegetative cardiace
parasimpatice. Astfel, este redusa frecventa depolarizarii diastolice spontane la nivelul nodului
sinusal si atrio-ventricular (efect cronotrop negativ), determinand reducerea frecventei cardiace.
Deoarece inervatia parasimpatica la nivelul ventriculelor cordului este foarte sdracd, activarea
vagala are influiente minime asupra contractilitatii ventriculare [28, 30]. Tonusul cardiac
parasimpatic este dominant in conditii de repaos, generand o frecventad cardiacd de aproximativ
75/min. Acesta frecventa este semnificativ mai mica decat frecventa intrinseca a nodului sinusal,
care se reduce gradual cu varsta de la 107/min la 20 ani pana la 90/min la 50 de ani. Inervatia
parasimpatica a cordului poate reduce frecventa cardiaca pana la 20-30/min sau chiar poate opri
cordul. Influientele parasimpatice asupra cordului se manifestd mult mai rapid (mai putin de 1
sec.) comparativ cu influientele simpatice (mai mult de 5 sec.) [30, 31, 32].

Timpul de raspuns al nodului sinusal este foarte scurt, astfel, efectele cardiace ale
cresterii tonusului vagal depind in totalitate de faza ciclului cardiac cand acestea s-au dezvoltat.
Astfel, prin stimularea vagala rezultd un raspuns imediat, care de reguld, apare in cadrul unui
ciclu cardiac, astfel afectand unul sau doua cicluri cardiace dupa declansare. Sporirea frecventei
cardiace poate fi obtinutd prin reducerea activitatii vagale sau blocarea nervului vag. Astfel ca,
schimbarile spontane si bruste ale frecventei cardiace (cresterea sau reducerea) care se petrec
intre doua cicluri cardiace sunt mediate prin sistemul nervos vegetativ parasimpatic [28, 30 - 32].

Cresterea activitatii sistemului nervos simpatic este unica modalitate de a spori frecventa
cardiaca, care poate depdsi frecventa intrinseca generatd de nodul sinusal. Dupd activarea
simpaticd, se constatd o retinere de pand la 5 sec. pand cand se va constata efectul final al
cresterii tonusului cardiac simpatic si anume cresterea progresivd a frecventei cardiace, care

atinge nivelul maximal la 20-30 sec. dupa initierea simpaticotoniei. Aceasta cu conditia ca

21



efectul simpatic asupra cordului si fie mentinut [19, 20]. Intarzierea raspunsului la activarea
sistemului vegetativ simpatic este in contrast direct cu raspunsul instantaneu care apare la
cresterea tonusului sistemului vegetativ parasimpatic. Totusi, efectul simpaticotonic cardiac are o
duratd mai lunga si chiar un stimul slab si de duratd scurtd poate modifica frecventa cardiaca
timp de 5-10 sec [32].

Nervii simpatici eferenti au ca tintd de actiune si realizare a efectului final nodul sinusal
si nodul atrio-ventricular prin SNCI dar si efect direct pe miocard. Potentialele de actiune
generate de acesti neuroni motori determind eliberarea de epinefrind si norepinefrina care prin
efectul pe receptorii B1 adrenergici localizati pe fibrele miocardului determina efectele finale
cardiace [19, 34]. Aceste influiente nervoase determina cresterea frecventei depolarizarii
spontane la nivelul nodului sinusal si al nodului atrio-ventricular, astfel contribuind la sporirea
frecventei cardiace (efect cronotrop pozitiv), iar prin efectul de stimulare directd al fibrei
miocardice determind si sporirea contractilitatii cardiace (efect inotrop pozitiv), atat la nivelul
ventriculelor cat si al atriilor [35 - 36]. La pacientii cu insuficientd cardiacd densitatea
receptorilor adrenergici 1 in miocard este redusa, astfel cordul acestor pacienti devine mai putin
responsiv la actiunea epinefrinei si norepinefrinei eliberata in cursul cresterii tonusului cardiac
vegetativ simpatic [26, 27, 36].

In bulbul rahidian este localizat centrul cardiovascular presor (cardioacelerator) si centrul
cardiovascular depresor (centrul cardioinhibitor). Centrul cardioaccelerator isi exercita
influientele vegetative prin nervii simpatici cardiaci iar cel cardioinhibitor prin nervul vag. La
acest nivel, influientele vegetative asupra cordului sunt realizate non-stop si sunt modulate de
catre respiratie si de catre structurile superioare ale sistemului vegetativ (thalamus, hipotalamus,
cortexul cerebral) [37, 38]. Impulsurile centrale eferente, sunt impulsurile care exercita efectul
asupra inimii prin intermediul centrului presor (cardioaccelerator) de la nivelul bulbului rahidian
si prin nervii simpatici cardiaci. Acesta semnifica ca, influientele centrale eferente exercitate
asupra inimii sunt intotdeauna simpaticotonice [38 - 40]. Si aici intervine aspectul protectiv
contra-activator cardiac al sistemului vegetativ parasimpatic [40]. In conditiile cand functia
cardiaca este in limitele fiziologice, efectul simpaticotonic central este contracarat de catre
influientele vegetative parasimpatice de la nivel medular, unde centrul cardioinhibitor are un rol
de filtru. Acest efect de filtru al centrului cardioinhibitor este datorat influientelor inhibitorii
permanente exercitate asupra centrului cardioaccelerator medular. Astfel, nu toate influientele
eferente centrale activatoare isi fac efectul final asupra cordului [38].

Centrii nervosi superiori care controleazd functia cordului sunt localizati la nivelul

cortexului cerebral, sistemului limbic, hipotalamus, talamus, formatiunea reticulara iar
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influientele eferente asupra cordului exercitate de catre aceste structuri nervoase centrale sunt
intotdeuna stimulante [37].

Centrul cardiovascular major, localizat la nivelul trunchiului cerebral, integreaza
informatia venita de la proprioceptori (care furnizeazd informatie despre pozitia corpului in
spatiu), chemoreceptori (furnizeaza informatie despre biochimia sangelui) si mecanoreceptori
(numiti si baroreceptori) cu informatia de la cortexul cerebral si sistemul limbic. Centrul
cardiovascular raspunde la informatia senzoriald primitd prin adaptarea frecventei cardiace prin

modularea balantei sistemului vegetativ cardiac simpatic si parasimpatic [42, 43].

1.1.2. Modularea aferenta a activitatii cardiace

Neurocardiologia este un domeniu al medicinei care studiaza organizarea, structura si
controlul asupra relatiei cord-creier si se afla la intersectia cardiologiei cu neurologia [13]. Daca
reglarea eferentd descendentd a inimii de catre SNA este bine cunoscutd, date mai noi din
literatura de specialitate denota faptul cd, un rol major si mai complex in controlul functiei
cardiace 11 are SNCI. Acesti neuroni intracardiaci (sensoriali, motori, aferenti, intercalari) pot
opera independent si reteaua acestora este suficient de extinsa ca sd fie denumita ,,creierul mic,,
al inimii mamiferelor [44, 50, 51]. Neuronii SNCI se deosebesc de alti neuroni prin 1) anatomie
si localizare, 2) fenotipul biochimic si 3) influientele functionale asupra cordului [52, 53].

SNCI reprezintd o retea constituita din neuroni si fibre nervoase de conexiune, structuri
anatomice cunoscute drept plexuri ganglionare. Corpul neuronilor are dimensiunile medii intre
15 si 30/20-45 um pe axa scurta si lunga respectiv si se grupeaza pentru a forma ganglionii.
Fiecare ganglion poate avea de la 2 pana la 1500 neuroni. Majoritatea ganglionilor (90%) sunt
localizati in tesutul cardiac supraventricular, pe suprafata epicardiului. Cei mai multi ganglioni
sunt localizati pe fata dorsald a atriilor, in jurul bazei aortei, arterei pulmonare si venelor
pulmonare, pe suprafata anterioard a ventriculelor [43]. Numarul ganglionilor este dependent de
specie si variaza de la 19 la iepure pana la 800 la om [50, 54].

Anterior se credea cd acesti ganglioni nervosi intracardiaci reprezintd doar niste releuri
pentru sistemul nervos parasimpatic, asa cum initial in aceste structuri anatomice a fost depistata
doar acetilcolina [44, 55]. Totusi, mai multe studii realizate ulterior, prin metode imunochimice,
au depistat la nivelul acestor ganglioni o diversitate mare de substante bioactive, care se implica
in reglarea functiei cordului. Printre acesti neurotransmititori si neuromediatori merita a fi
mentionati: peptidul vasoactiv intestinal (VIP), norepinefrina, neuropetidul Y, nitric oxid
sintetaza neuronald (NOSn), tirosin hidroxilaza (responsabild pentru producerea locald de

norepinefrind), sinaptofisina (marker al fibrelor nervoase simpatice), substanta P [55 - 57].
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Astfel, se pare ca ganglionii intracardiaci, care constituie SNCI nu poseda doar functie
parasimpatica, dar sunt niste structuri complexe care includ neuroni parasimpatici si simpatici,
care prin sinteza si eliberarea substantelor neuromodulatoare mentionate mai sus contribuie la
controlul local al functiei vegetative a cordului, la fel ca si integrarea relatiei cord-creier [44, 58,
59].

Nervii aferenti ascendenti joacd un rol mare in reglarea fiziologica a ritmului cardiac.
Activitatea simpatica si parasimpatica eferenta este integrata cu activitatea SNCI, care include si
semnalele care vin prin neuronii chemosenzitivi si mecanosensitivi [28, 30, 41, 44] (Fig.1).
Merita a fi remarcat faptul ca, majoritatea fibrelor nervului vag (80 - 90%) sunt fibre aferente, si
prin intermediul acestora semnalele sunt transmise catre creier, impreund cu alte aferentatii
cardiovasculare intr-o masura mai mare decat este realizat de la alte sisteme de organe vitale [30,
41]. Informatia mecanica si hormonald este convertitd in impulsuri nervoase de catre neuronii
sensitivi de la nivelul SNCI. Aceste impulsuri pot fi transmise catre creier prin intermediul cailor
de conducere aferente de la nivelul maduvei spinarii dar si prin nervul vag (Fig.1.1.) [17, 18, 60,
61].

Reglarea rapida si de scurtd duratd a presiunii arteriale este asiguratd de catre o retea
complexa care consta din baroreceptori si chemoreceptori [42, 62 - 65]. Baroreceptorii, localizati
la nivelul arcului aortic si sinusurilor carotide detecteaza modificérile presiunii arteriale. Acesti
mecanoreceptori sunt activati la distindere (cresterea presiunii arteriale) si consecutiv trimit
impulsuri catre medula rostralda ventro-laterald (localizatd in trunchiul cerebral), care in
continuare prin intermediul ajustdrii tonusului vegetativ, promoveaza reducerea rezistentei
vasculare periferice cu vasodilatatie (inhibitia simpaticului) si diminuarea debitului cardiac prin
efectul cronotrop si inotrop negativ (urmare a activarii parasimpaticului) [43, 63 - 66]. Prin
contrast, baroreceptorii localizati la nivelul venelor cave si venelor pulmonare sunt activati cand
presiunea arteriala scade. Feed-back-ul duce la sporirea producerii vasopresinei in hipotalamus si
eliberarea crescuta a acesteia din celulele hipofizei posterioare (neurohipofizd). Deasemenea este
activat si sistemul renini-angiotensini-aldosteron (SRAA). In rezultatul cresterii retentiei
hidrosaline in rinichi va spori volumul sangelui circulant si in final va spori presiunea arteriala
[57, 67 - 69].

Reflexul baroreceptor implica si mecanoreceptorii localizati in atrii. Acestea la fel ca si
baroreceptorii arcului aortic si sinusului carotidian, sunt activati la distindere (cand atriile se
umplu cu sange), totusi spre deosebire de alti mecanoreceptori, baroreceptorii atriali la stimulare
vor conduce la sporirea frecventei cardiace ca urmare a sporirii tonusului cardiac simpatic, astfel

sporind debitul cardiac si reducand presiunea cauzata de volum in atrii [43, 44, 63, 65].
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Fig. 1.1. Caile de comunicare cord-creier care asigura functia autonoma cardiaca.
(Dupa Fred Shaffer et al. A healthy heart is not a metronome: an integrative review of the

heart’s anatomy and heart rate variability (cu modificari proprii) [13]

Chemoreceptorii periferici sunt localizati la nivelul corpusculilor aortici si carotidieni
(glomus caroticus si glomus aorticus). Acestea monitorizeaza nivelul de oxigen in sange.
Chemoreceptorii centrali sunt localizati la nivelul sistemului nervos central si sunt sensibili la
nivelul bioxidului de carbon si pH-ul lichidului cefalorahidian. Tn timpul hipovolemiei, reducerea
presiunii oxigenului in sdngele periferic, sporirea concentratiei CO2, reducerea pH-ului sangvin,
impulsurile nervoase de la chemoreceptori sunt transmise prin intermediul nervului vag (de la
nivelul corpusculilor aortici) si nervul glosofaringean (de la nivelul corpusculilor carotidieni)
spre centrul hemodinamic medular. Tn rezultat, este redus tonusul vegetativ parasimpatic si creste
tonusul vegetativ simpatic ceea ce va favoriza sporirea frecventei cardiace si a debitului cardiac
[68, 69, 71].

Asa cum reglarea presiunii arteriale are un rol important pentru sistemul cardiovascular,

factorii care modificd presiunea arteriala pot deasemenea influienta si frecventa cardiaca.
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Neuronii intracardiaci sensitivi aferenti prelucreaza si distribuie informatia mecanicd si chimica
din cord catre SNCI. Impulsurile aferente de la neuronii mecanosensitivi din SNCI sunt
transmise prin nervul glosofaringian si nervul vag catre nucleul tractului solitar, care are
conexiuni cu alti centri reglatori de la nivelul maduvei si bulbului rahidian, astfel controland si
moduland influientele nervoase eferente asupra cordului si vaselor sangvine [44, 55].
Deasemenea, existd si un control al influientelor parasimpatice asupra cordului realizat prin
conexiunile cu nucleul dorsal al nervului vag [30]. Astfel neuronii mecanosensitivi de la nivelul
cordului pot controla frecventa cardiaca, tonusul vascular periferic si contractilitatea cardiaca
pentru a regla presiunea arteriala. Aceste influiente aferente de la cord pot modula deasemenea si
secretia hormonilor (Fig. 1.2) [50, 59].

Cordul nu este doar un organ musculos care are capacitatea de a se contracta si asigura
debitul cardiac optim pentru satisfacerea necesitatilor curente ale organismului, dar are si
posibilitatea de a produce si de a secreta substante biologic active cu functie de
neurotransmitatori si hormoni. Astfel, miocitele atriale pot produce si elibera peptidul natriuretic
atrial, care induce excretia renald de sare asigurand astfel, sciderea presiunii arteriale [72]. Tn
plus, celulele adrenergice cardiace intrinseci pot sintetiza si secreta catecolamine (dopamina,
epinefrina si norepinefrind), la fel ca si cantitati semnificative de oxitocina [17, 18, 44].

Cercetarile in domeniul neurocardiologiei au scos la iveala cd, interactiunile nervoase
intre cord si creier sunt mult mai complexe decat se credea anterior [50 - 53]. Mai multe cercetari
au dovedit ca, activitatea cardiovascularad aferentd are o structurd complexa si durata de la cateva
milisecunde pana la cateva minute. Deasemenca a fost demonstrat cd, SNCI are memorie de
scurtd durata la fel ca si memorie de lunga duratad, ambele avand capacitatea de a influienta VRC
si activitatea cardiaca aferenta in vederea controlului asupra ritmului cardiac, frecventei cardiace,
presiunii arteriale, la fel ca si activitatea cardiacd hormonala legatd de sinteza si eliberarea
hormonilor [13, 18, 44, 72, 73].

Mai multe studii in care s-au studiat interactiunile cord-creier au sugerat ideea unui rol
important al inimii in modularea functiei cognitive precum ar fi functia sensorial-motorie si de
perceptie. Autorii acestor studii au demonstrat cd, functiile corticale pot fi modulate prin
intermediul impulsatiilor aferente de la neuronii mecanosensitivi intracardiaci, de la nivelul
arterelor carotide si a arcului aortic [13, 73]. Cercetarile au fost focusate doar la activitatea din
cadrul unui ciclu cardiac si au demonstrat ca, activitatea cardiovasculard influienteaza perceptia

si functia cognitiva.
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Fig. 1.2. Mecanismul baroreceptor si chemoreceptor de control al tonusului autonom

cardiac (SNC — sistemul nervos central, NTS - nucleul tractului solitar).

Cercetatorii Velden M. si Wolk C. au fost primii care au demonstat ca functiile cognitive
fluctueaza cu un ritm de aproximativ 10 Hz [74]. La fel s-a demonstrat ca, modularea functiei
corticale prin influientele venite de la cord se realizeaza prin intermediul impulsatiei aferente
catre thalamus care sincronizeaza activitatea corticala globald. Un numar tot mai mare de
cercetari stiintifice au confirmat faptul cd, informatia procesata de catre neuronii SNCI poate

influienta activitatea ariei frontale a cortexului cerebral, cortexului motor, influientand astfel
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functiile sensoriale precum ar fi atentia, motivatia, perceptia, emotiile. Neuronii aferenti ai SNCI
au proiectii la nivelul ganglionilor dorsali ai maduvei spinarii, ganglionul nodos, trunchiul

cerebral, hipotalamus, talamus si amigdala si in final spre cortexul cerebral [13, 75, 76].

1.1.3. Testele clinice utilizate pentru testarea activititii cardiace autonome

Anestezia generala sau locala poate induce modificari majore in functia autonoma
cardiovasculara si astfel poate declansa instabilitate hemodinamica intraanestezica [2, 4, 5]. Mai
mult decét atat, prezenta disfunctiei autonome cardiovasculare la pacient (insuficientd cardiaca,
diabet zaharat, hipertensiune arteriald) reprezintda un factor de risc pentru dezvoltarea
complicatiilor perioperatorii [8, 9, 22, 24, 77, 78]. Anestezistii trebuie sa fie familiarizati cu
testele de evaluare a functiei autonome cardiace in perioada perioperatorie iar rezultatele
obtinute din investigarea functiei autonome cardiovasculare trebuie sd fie interpretate in relatie
cu statutul clinic al pacientului [14].

Exista o serie de teste clinice utilizate pentru expertiza functiei autonome. Nici unul
dintre acestea nu asigurda o interpretare globald a balantei simpatice-parasimpatice a
organismului. Sistemul nervos vegetativ inerveaza orice tesut, astfel ca, dereglarile vegetative
pot implica orice sistem de organe. Cele mai multe din testele clinice disponibile pentru
evaluarea functiei autonome se refera la functia autonoma cardiovasculara [79, 80]. Un exemplu
clasic de teste clinice pentru evaluarea statutului cardiovascular il reprezinta testele Ewing,
implementate si adoptate pentru evaluarea clinica a neuropatiei cardiovasculare autonome (Tab.
1.1, Tab. 1.2.) [81 - 83].

Aceste teste sunt bine cunoscute, dar realizarea si interpretarea lor este laborioasd si
consumatoare de timp. In plus, pentru realizarea acestora este necesari familiarizarea si
instruirea pacientului, in special pentru realizarea probei Valsava si a testelor cu implicarea
respiratiei. Testele Ewing care se bazeaza pe raspunsul frecventei cardiace (raportul Valsava,
frecventa cardiaca ortostaticd, variatia frecventei cardiace la respiratia profundd) analizeaza
functia autonoma cardiovasculara parasimpatica, in timp ce testele care analizeazd modificarile
TA (variatia tensionald ortostaticad si variatia tensionald la efort izometric) analizeaza functia
autonoma cardiovasculara simpatica (Tab. 1.1) [82, 83].

Primele patru teste sunt cele mai frecvent utilizate, validate si cel mai detaliat explicate
din punct de vedere fiziologic. Deaceea, deseori mai sunt utilizate in cercetarile clinice ale
disfunctiei autonome cardiovasculare la pacientii diabetici [8, 79, 80]. Testele Ewing au fost

elaborate si prevazute preferential pentru diagnosticarea precoce a disfunctiei autonome si s-au
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dovedit a fi utile pentru stratificarea riscului si elaborarea planului de management la pacientii cu
patologie cardiovasculara [82].

Totusi, validitatea testelor Ewing pentru evaluarea tonusului cardiovascular simpatic este
echivoca. Testele care se bazeaza pe modificarea TA in multe studii clinice au demonstrat
reproductibilitatea joasa (coeficient de corelatie de la 0.32 pana la 0.48 (P>0.09)]. Pe de alta
parte, testele Ewing care analizeazd raspunsul frecventei cardiace la respiratia profunda si la
proba Valsava au avut reproductibilitate de la medie pana la mare (coefient de corelatie de la
0.76 pana la 0.89 (p <0.001)] [81, 82].

Literatura recentda sugereaza ca, cel mai bun test Ewing care determina disfunctia
cardiovasculard autonomd este variatia frecventei cardiace la respiratia profundd urmat de
raportul Valsava. Aceste doud teste au demonstrat cea mai mare reproductibilitate in studiile
clinice. Mai multi autori recomanda utilizarea acestor doud teste Ewing combinate cu analiza
VRC pentru a diagnostica prezenta disfunctiei autonome cardiovasculare la pacienti [82]. Cateva
studii clinice au demonstrat ca testele Ewing pot fi totalmente inlocuite in practica clinica de
catre analiza VRC atat pentru a evidentia disfunctia cardiovasculard autonoma perioperatorie cat
si pentru stratificarea riscului [83, 84].

Testele Ewing nu sunt aplicabile pentru a aprecia modificarile tonusului cardiac simpatic-
parasimpatic in timpul anesteziei generale. Pe de alta parte medicul anestezist are alti parametrii
clinici care sunt eficienti pentru evaluarea modificarileor autonome cardiovasculare: FC si
presiunea arterala [14].

FC reprezintd numarul depolarizarilor diastolice spontane ale nodului sinusal si se afla
sub controlul sistemului nervos simpatic si parasimpatic. De obicei simpaticotonia se asociaza cu
sporirea FC (tahicardia sinusald) in timp ce parasimpaticotonia duce la reducerea FC (bradicardia
sinusald). Aici trebuie de remarcat un fapt, si anume cd cresterea tonusului cardiac simpatic se
asociaza cu scurtarea potentialului de actiune si a perioadei refractare la nivelul miocardului
atriilor si ventriculelor, in timp ce parasimpaticotonia cardiacad va alungi potentialul de actiune si
perioada refractard doar la nivelul miocardului ventriculelor cordului nu si atriilor, unde ambele
valori descresc. Aceasta poate explica de ce parasimpaticotonia cardiaca are efect pro-aritmogen
atrial si anti-aritmogen ventricular [17, 28, 30, 85].

FC in repaos este un marker al sanatatii cardiovasculare [86]. La pacientii cu patologie
cardiovasculara, tahicardia sinusala in repaos reprezinta un factor de risc pentru dezvoltarea
complicatiilor. In plus, FC sporita in repaos este un factor de risc pentru dezvoltarea insuficientei
cardiace la subiectii fard patologie cardiovasculara la fel ca si mortalitatea la subiectii cu varsta

peste 60 ani [24, 77]. Spre deosebire de aceasta, FC redusa in repaos se asociaza cu o dezvoltare
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mai tardiva a fibrilatiei atriale. Toate acestea sugereaza ca, sporirea tonusului cardiac vegetativ
simpatic poate spori riscul de progresie a insuficientei cardiace [35 - 37]. Pe de altad parte,
tonusul parasimpatic cardiac crescut poate fi un triger al aritmiilor atriale [28, 31, 85].

SNA realizeazd si controlul TA prin reglarea debitului cardiac, rezistentei vasculare
periferice si volumului intravascular. Schimbarile rapide si de scurtd durata ale TA sunt sesizate
de catre baroreceptori, care ulterior modeleaza traficul simpatic-parasimpatic spre cord [62, 63].
In timp ce raspunsul cronotrop la schimbarile TA sunt in mare parte mediate prin sistemul nervos
parasimpatic, resistenta vasculard perifericd si debitul cardiac sunt sub influienta sistemului
nervos simpatic. Aceasta explica de ce maladiile neurodegenerative cu implicarea sistemului
nervos simpatic se asociaza cel mai frecvent cu hipotensiune arteriala prin dereglarea
mecanismului de control baroreceptor [65, 68, 69]. Rolul patogenetic al simpaticotoniei cardiace
in hipertensiunea arteriald primara si secundara a fost confirmat in multiple studii experimentale

si clinice [22, 66, 78].

Tab. 1.1. Bateria de teste Ewing pentru evaluarea functiei autonome cardiace [81, 85]

Testul

Raportul Valsalva Pacientul dupa o perioada de repaos sufld intr-o piesd bucald contra unei
presiuni de 40 mmHg (fard a depasi 50 mmHg) timp de 15 secunde.
Variatiile tensionale si de frecventd cardiacd in timpul acestei manevre
sumeaza 4 faze distincte in timpul primelor 60 secunde. Raportul dintre
cea mai mare frecventd cardiacd in timpul fazei IV/cea mai joasd

frecventd cardiaca in timpul fazei II reprezinta raportul Valsalva.

Frecventa cardiaca
ortostatica
(Raportul 30 :15)

Trecerea la postura verticala produce importante modificari
hemodinamice in primele 30 sec., si anume cardioaccelerare la 3 si 12
sec., urmata de bradicardie reflexa la 20 sec.

Intervalul R-R la bataia 30 /intervalul R-R la bataia 15(Raportul 30 :15)
este considerat indexul afectarii cardiovagale.

Variatia frecventei
cardiace la respiratia
profunda
(aritmia sinusali)

Pacientul este In conditii de repaos si respira linistit cu o frecventd de 6
respiratii/minut. Se calculeazd media diferentelor Intre cea mai mare si
cea mai mica dintre frecventele cardiace Inregistrate In inspir fatd de
expir pentru fiecare ciclu.

La moment se considera a fi cea mai sensitivd metoda pentru aprecierea
tonusului cardiac vagal.

Variatia tensionala
ortostatica

Se urmareste variatia tensionald 1n timpul trecerii la postura verticald
timp de 5 min.

Hipotensiunea ortostatica este definita drept reducerea TAs cu mai mult
de 20 mmHg sau a TAd cu mai mult de 10 mmHg la 3 minute dupa
trecerea din clinostatism in ortostatism. De obicei TAs si TAd se reduc,
fara a spori frecventa cardiacd. O reducere minimd aTAs fara
modiificarea TAd de obicei marcheaza prezenta hipovolemiei la pacient.

Variatia tensionala
la efort izometric

La contractia sustinutd a mainii timp de 3 min. la 30% din efortul
maximal, se urmaresc variatiile de TAs si TAd.
La subiectii sandtosi se produce o crestere de cel putin 17 mmHg.
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Rolul TA ca marker al homeostaziei si patologiei este deja bine stabilit. Hipotensiunea
ortostatica se asociaza cu incidenta sporita a atacului ischemic cerebral si boala coronariana. La
fel, incapacitatea de a spori TA la un efor fizic se asociazd cu un risc sporit de morbiditate si
mortalitate [69, 70, 87]. Hipertensiunea arteriald este o conditic medicald care creste riscul de
infarct cerebral, infarct miocardic, insuficientd cardiaca si patologie renald. Mai multe evidente
sugereazd faptul cd sexul si rasa ar avea un impact asupra responsivitatii receptorilor adrenergici,
astfel avand repercusiune asupra rezistentei vasculare periferice [33, 42, 66, 78, 87].

In practica clinicd anesteziologica evaluarea tonusului cardiac autonom poate fi realizata
prin analiza modificarilor dinamice a TA si a FC dar si prin analiza spectrala a VRC [10, 14, 43,
73].

Tab. 1.2. Interpretarea clinica a testelor autonome de evaluare a functiei

cardiovasculare autonome [79]

Testul Norma Limite Anormal
Raportul Valsalva >1.21 1.11-1.20 <1.10
(contratii cardiace/minut)
Frecventa cardiaci ortostatica >1.04 1.01-1.03 <1.0
(contractii cardiace/minut)
Variatia frecventei cardiace la respiratia profunda >15 11-14 <10
(contractii cardiace/minut)
Variatia tensionala ortostatica (mmHg) <10 11-29 >30
Variatia tensionali la efort izometric (mmHg) >16 11-15 <10

1.2. Variabilitatea ritmului cardiac — metoda eficienta de analizi al echilibrului simpatic-
parasimpatic al cordului

1.2.1. Parametrii variabilitatii ritmului cardiac si interpretarea lor fiziologicd

Inci de cand Walter Cannon a introdus conceptul de homeostazie in 1929, studiul
proceselor fiziologice intotdeauna a pornit de la principiul ca, toate celulele, tesuturile si
sistemele de organe mentin o stare de echilibru in diferite conditii fiziologice sau patologice [88,
89]. Totusi, odatd cu dezvoltarea tehnicilor de receptionare si prelucrare a semnalelor biologice
cum ar fi FC, TA, frecventa respiratiei, activitatea nervoasd, a devenit clar ca toate procesele
fiziologice variaza intr-un mod complex non-linear chiar si in conditii de homeostazie. Aceste
observatii experimentale si clinice au deschis conceptul functiilor fiziologice care reprezinta
procese dinamice in rezultatul conexiunilor permanente nervoase si hormonale atat la nivel local
cat si general [89 - 93]. Astfel, de exemplu, este bine cunoscut ca, ritmul sinusal al inimii este
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iregular in conditii homeostatice, astfel inima la un individ sanatos nu poate fi privita ca un
metronom [13, 91]. Odata cu dezvoltarea tehnicilor pentru inregistrarea potentialelor de actiune
cardiace (ECG) in 1895, ulterior odata cu dezvoltarea tehnicilor de procesare a semnalelor
biologice in anii 1960 - 1979, explorarea ritmului cardiac prin analiza modificarilor pe ECG a
urmat o ascensiune continua [88, 93, 94].

Ritmul cardiac neregulat este evident cand analiza se realizeaza bataie cu bataie. Aceste
fluctuatii ale ritmului cardiac sunt rezultatul unor interactiuni complexe si non-lineare intre
diferite sisteme fiziologice [88, 91]. Interactiunile dintre activitatea nervoasd autonoma, TA si
sistemul respirator produc fluctuatii de durata scurta a VRC. Cel mai simplu mod de a le observa
este analiza FC pe tahogramd — reprezentarea grafica a intervalului dintre undele RR pe ECG
[90, 94]. Activitatea simpatica si parasimpatica eferentd este integrata cu activitatea SNCI si cu
semnalele aferente venite la cord de la baroreceptori si chemoreceptori, toate contribuind la
variatia intervalului RR pe ECG [13, 73, 91]. Astfel, analiza VRC este considerata o tehnica care
apreciazd functia neurocardiacad, care de fapt reflectd interactiunea cord-creier si dinamica
influientelor simpatice si parasimpatice asupra inimii [10, 14, 93].

Ritmul circadian, temperatura centrald a corpului, metabolismul, hormoni si ritmul
intrinsec generat de pace-makerii cardiaci, toate contribuie la aparitia oscilatiilor de frecventa
joasd si ultrajoasa (sub 0.04 Hz) a ritmului cardiac [12, 72, 89, 91]. Aceste multiple influiente
creaza un sistem de control fiziologic dinamic care nu este niciodata in repaos, dar nici static. La
indivizii sandtosi sistemul este permanent vigilent, In masurd sd intervind pentru a asigura
homeostazia si adaptabilitatea organismului in conditiile noi de existenta [91, 94].

Clinicistii utilizeaza ECG sau pletismografia pentru a detecta variatia intervalului RR. Se
considera ca aprecierea VRC in baza analizei ECG este mai exactd decdt in baza analizei
pletismografiei, deoarece algoritmul de analiza va detecta mai exact varful undei R pe ECG
decat varful TA pe pletismograma. Analiza VRC doar in baza ECG este recomandata in cazurile
cand sunt prezente multiple contractii premature atriale sau ventriculare, asa cum sistemele
moderne de analizd a VRC permit selectarea intervalelor RR cand depolarizarea atriald a fost
generatd de nodul sinusal de intervalele RR generate din focar ectopic [95, 96].

Inca din anii 80 ai secolului trecut a aparut necesitatea ca nomenclatura, metoda de
analizad si parametrii VRC sa fie standardizati. Astfel, membrii Societatii Europene de
Cardiologie si ai Socitatii Nord Americane de Elecrofiziologie, Th 1996 au publicat un raport in
care descriu detaliat metodele de evaluare si interpretare a VRC in baza analizei ECG [97]. Toate
studiile clinice si experimentale decrise in literatura de specialitate in care tonusul cardiac

vegetativ s-a apreciat prin analiza VRC s-au facut conform recomandatiilor acestei societati.
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VRC poate fi evaluata cu ajutorul a catorva metode analitice. La moment cea mai
aplicabild metoda de interpretare a VRC este metoda de analiza a puterii spectrale (analiza n
domeniul frecventei) urmatd de analiza in domeniul timpului [10, 97 - 99]. Ambele metode
prevad inregistrarea continud a ECG si detectarea intervaleleor RR. Toate contractiile care nu au
originea din pacemakerii cardiaci dar din focare ectopice sunt excluse din analiza finald a VRC.
Principalul avantaj al analizei VRC in domeniul frecventei este ca, aceastd metoda furnizeaza
informatie despre frecventa si amplitudine si permite analiza VRC pe segmente separate sau un
anumit interval de timp (nu mai putin de 5 minute conform recomandatilor Task Force) [13, 73,
97, 99].

Analiza spectrala a VRC permite divizarea spectrului VRC in patru benzi dupa frecventa:
- HF (high frequency) — oscilatii cu frecventa nalta;

- LF (low frequency) — oscilatii cu frecventa joasa

- VLF (very low frequency) — oscilatii cu frecventa foarte joasa

- ULF (ultra low frequency) — oscilatii cu frecventa ultra joasa (Fig. 1.3., Fig. 1.4.) [73, 97,
100]

Deasemenea, Task Force recomandd ca analiza VRC in domeniul frecventei si fie
realizatd pe segmente de 5 minute. Dacd alte intervale de timp sunt utilizate atunci acest timp
trebuie sa fie specificat [97 - 99].

Spectrul frecventelor inalte — HF — cu frecventa de la 0.15 Hz pana la 0.4Hz, (Fig.
1.3.,Fig. 1.4.) reflectd tonusul parasimpatic cardiac sau activitatea vagald. Uneori mai este
numita si frecventa respiratorie, deoarece corespunde variatiilor intervalului RR in relatie cu
ciclul respirator [73, 101 - 103]. Aceste oscilatii ale FCC mai sunt cunoscute si drept aritmie
respiratorie. Este bine cunoscut din fiziologie ca, frecventa contractiilor cardiace se accelereaza
in inspir si se reduce in expir. In timpul inspirului, centrul cardiac inhiba nervul vag, crescand
astfel influientele simpatice asupra cordului. Din contra, In expir tonusul vagal sporeste si astfel
frecventa contractiilor cardiace se reduce prin efectul acetilcolinei asupra nodului sinusal.
Magnitudinea acestor variatii este diferitd, dar poate fi exageratd in respiratia profunda [101,
103].

Modulatiile tonusului vagal sunt importante pentru mentinerea starii dinamice de control
a inimii de catre SNA astfel, contribuind la homeostazia sistemului cardiovascular. Deficienta
tonusului cardiac parasimpatic este un factor predispozant al maladiilor cardiovasculare [28, 31,
32, 103].

Conexiunea variabilitatii intervalului RR pe ECG cu respiratia este complexa si implica

mecanisme reflexe centrale si locale [90, 93, 101]. Multe studii clinice si experimentale au
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demonstrat ca blocada parasimpatica va elimina completamente oscilatiile de frecventa inalta ale
ritmului cardiac. Reducerea puterii spectrale a HF a fost dovedita in multiple patologii
cardiovasculare [104, 105] la fel ca si la pacientii care sufera de atacuri de panica sau anxietate
[105 - 109]. Reducerea puterii spectrale a HF intr-o masura mai mare decat reducerea puterii
spectrale a LF, s-a dovedit a fi cauza primordiala a reducerii VRC odata cu varsta si cresterii
incidentei patologiei cardiace [110]. La subiectii tineri si sandtosi este un fenomen obisnuit
sporirea puterii spectrale a HF in timpul somnului si reducerea in timpul starii de veghe [111,
113]. Reducerea oscilatiilor vagale in structura VRC s-a dovedit a fi implicatd in reducerea
capacitatii de auto-control si a functiilor cognitive, care implicd si centrii nervosi de la nivelul
cortexului prefrontal [113, 114].

Conform unor autori, interpretarea puterii spectrale a HF drept indicator al influientei
vagale asupra cordului trebuie facuta cu atentie. Malik M. et al. (2019), Catai A.M. et al. (2019),
Thomas B.L. et al (2019) in studii experimentale si clinice au demonstrat ca, blocada nervului
vag elimina oscilatiile HF a VRC, dar reduce si puterea LF [11, 96, 100]. Fouradoulos M. et. al.
(2019), Shaffer F. et. al (2014) si Sanches PVW et al (2019) au utilizat si blocada farmacologica
(atropina) si au obtinut reducerea marcata a VRC, inclusiv ale oscilatiilor LF si VLF, astfel au
ajuns la concluzia ca intregul fenomen de VRC este dependent doar de tonusul cardiac
parasimpatic [12, 13, 101]. Totusi, trebuie de mentionat faptul cd atropina, la fel ca si ale
medicamente care influienteaza tonusul autonom cardiac, are efecte mult mai largi, nu doar
efectul de blocare parasimpaticd. Multe medicamente pot influienta si activitatea SNCI, care are
un rol esential in controlul intinsec al cordului dar si in asigurarea comunicarii aferente cord-
creier, participand astfel la VRC. S-a demonstrat ca, atropina si alte medicamente cu acelasi
mecanism de actiune, influienteaza nu doar neuronii sistemului vegetativ parasimpatic dar si
neuronii sistemului nervos vegetativ simpatic, astfel blocada cu atropind influienteaza toate
componentele VRC, nu doar spectrul de frecvente inalte (HF) [14, 100].

Spectrul frecventelor joase - LF — variaza de la 0.04 pana la 0.15 Hz (Fig. 1.3., Fig. 1.4.).
Aceastd frecventd a mai fost numitd si ,frecventa baroreceptorilor’ sau ,,frecventa
intermediara’” de catre multi cercetatori, deoarece primordial reflecta activitatea si influientele
asupra cordului de la baroreceptori [96, 97, 100]. Merita de specificat faptul ca, nervul vag joaca
un rol important In transmiterea impulsurilor aferente de la viscere, inclusiv de la cord, catre
creier [28, 30, 41]. Unele din aceste impulsuri aferente sunt de la nivelul baroreceptorilor.
Baroreceptorii sunt niste structuri mecanosensitive localizate la nivelul arcului aortic, sinusului
carotidian, atriilor, venelor pulmonare si venelor cave [63, 64, 65]. Cand TA creste, peretii

arcului aortic si arterelor carotide se extind si asfel are loc activarea baroreceptorilor. In conditii
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de repaos baroreceptorii moduleaza activitatea autonoma cardiac, furnizand informatie continua
despre valoarea TA [65, 71].

Baroreceptorii initiaza potentiale de actiune continue si contribuie la homeostazia
sistemului cardiovascular si adaptarea in conditii de clinostatism sau ortostatism, efort fizic. Cu
cat mai mare este gradul deviere de la norma a unui parametru (extinderea peretilor vasculari) cu
atat mai mult acestea se activeaza si genereaza impulsuri nervoase pentru a mentine echilibrul
vegetativ cardiovascular [63, 65]. Potentialele de actiune a baroreceptorilor sunt transmise pana
la NTS la nivelul bulbului. Cresterea activitatii NST inhiba centrul vasomotor si stimuleaza
nervul vag. Astfel, efectul final al activarii baroreceptorilor in rezultatul cresterii TA este
inhibitia sistemului nervos simpatic si activarea sistemului nervos parasimpatic [64, 65, 71]. Prin
cuplarea inhibitiei simpatice cu activarea parasimpatica, mecanismul baroreceptor regleaza
homeostazia TA. Reducerea tonusului vegetativ simpatic duce la vasodilatie cu reducerea
rezistentei vasculare periferice iar sporirea tonusului vegetativ parasimpatic reduce FC
(bradicardie reflexa) si contractilitatea cordului. Intr-o manierd similara activarea simpatica in
corelatie cu inhibitia parasimpatica va permite mecanismului baroreceptor sd creasca tensiunea
arteriald in caz de hipotonie [13, 73, 116]. Reducerea capacitdtii mecanismului baroreceptor de a
regla valorile TA se constatd odatd cu inaintarea in varstd si in maladiile cardiovasculare [16,
117 - 119].

Sistemul nervos simpatic nu genereaza oscilatii ale ritmului cardiac peste valoarea de 0.1
Hz, in timp ce sistemul nervos parasimpatic poate genera oscilatii mai mici de 0.05 Hz. In timpul
perioadelor cu frecventa respiratorie redusa, activitatea vagala poate lesne sa genereze oscilatii a
ritmului cardiac care sa intersecteze valorile LF. Aceasta se poate intdmpla cand frecventa
respiratorie este sub 8.5 respiratii/min sau atunci cand pacientul respird foarte adanc (ofteaza)
[95, 98, 101]. Din acest context reiese ca, interpretarea valorii LF se va face atent si in
corespunde cu paternul respirator al pacientului. Conform recomandatilor Task Force si a altor
publicatii stiintifice din domeniu, puterea spectrala a LF va reprezenta influientele simpatice
asupra cordului doar dacd in timpul inregistrarii ECG frecventa respiratorie a fost mai mare de 8
respiratii pe minut. 1n caz contrar, LF va reprezenta in totalitate influientele baroreflexe mediate
vagal [11, 12, 97].

Faptul ca puterea spectrala a LF reflectd influientele sistemului vegetativ simpatic asupra
cordului vine din analiza ECG Holter timp de 24 h, care a constatat sporirea esentiala a puterii
spectrale a LF in timpul perioadelor de stress si activitate fizica [106, 120, 121]. Interpretarea LF
pe inregistrarile ECG Holter de duratd scurta (5 minute) insa, trebuie de interpretat cu grija, asa

cum in cazurile cand pacientul respira cu o frecventd joasd (mai putin de 8 respiratii pe minut),
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puterea spectrala a LF poate fi mediata in totalitate prin nervul vag, deoarece reflexul
baroreceptor este in mare parte mediat vagal [28, 30, 41, 97].

In examinarile Holter 24 h a fost demonstrat ci puterea spectrali a LF reflectd
influientele sistemului vegetativ simpatic asupra cordului, iar raportul LF/HF reprezinta balanta
simpaticd-parasimpatica a inimii [14, 96, 100, 122], desi unii autori sustin cd in conditii de
repaos valoarea LF reflecta de fapt activitatea baroreflexa si nu tonusul cardiac simpatic [123,
124]. Ipoteza stiintificd a balantei cardiace autonome sugereaza ca ambele, sistemul nervos
simpatic si cel parasimpatic competitiv regleaza ritmul de depolarizare diastolicd spontand la
nivelul nodului sinusal. Astfel, simpaticotonia cardiaca este intodeauna insotita de reducerea
tonusului cardiac parasimpatic si invers [100, 125]. Desi unele schimbari posturale pot produce
modificdri reciproce antagoniste a sistemului nervos simpatic si parasimpatic (la trecerea in
ortostatism va spori tonusul cardiac simpatic si se va reduce tonusul parasimpatic), alti factori de
stres fiziologici sau patologici pot influienta independent tonusul simpatic si parasimpatic. La
moment este deja unanim acceptat ca ambele, tonusul cardiac simpatic si tonusul cardiac
parasimpatic pot fi sporite sau diminuate concomitent. Astfel, relatia dintre sistemul nervos
simpatic si sistemul nervos parasimpatic in generarea oscilatilor spectrale cu frecventa joasa este
mult mai complexd, non-lineard si dependentd de metoda de inregistrare a VRC cat si a
manipulatiilor efectuate [11, 12, 95] .

Raportul LF/HF la fel are o interpretare controversiala, reesind din fiziologia ambigud a
puterii spectrale a LF descrisd mai sus [100, 124]. Totusi, in conditiile de respectare a
metodologiei de inregistrare a VRC, cu controlul frecventei respiratorii, acest raport reprezinta
balanta simpatica-parasimpatica a cordului [96, 98, 124]. Asa cum puterea spectrala a LF reflecta
influientele simpatice dar si baroreceptorii asupra cordului, iar puterea spectrala a HF doar
influientele vagale parasimpatice, valoarea mica a raportului LF/HF reflectd mai degraba
parasimpaticotonia cardiaca, iar valoarea sporita — simpaticotonia cardiaca [97, 100]. Totusi
clinic, valoarea raportului LF/HF se va interpreta cu grija, in special in inregistrarile de durata
scurtd, analizand si interpretand primordial schimbarile puterii spectrale a LF si HF [11, 12, 73].

Oscilatiile VLF - very low frequency - sunt oscilatiile de frecventa foarte joasa cu
localizarea n spectrul 0.033 - 0.04Hz (Fig. 1.3., Fig. 1.4.). A fost demonstrat experimental ca,
reducerea puterii spectrale totale a VRC pe inregistrarile ECG Holter 24 h se asociaza cu
morbiditate si mortalitate crescutd, iar puterea spectrala a VLF s-a dovedit a fi un factor
predictiv al morbiditétii si mortalitdtii cardiovasculare mai puternic decat puterea spectrala a HF
si LF [73, 95, 126, 127]. Valorile reduse a VLF s-au asociat cu mortalitatea prin aritmii cardiace

[126]. In plus, cateva studii au demonstrat ci, puterea spectrali micia a VLF s-a asociat cu
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prezenta sindromului de raspuns inflamator sistemic [128, 129], iar alte studii au asociat-o cu
concentratii reduse de testosteron 1n sange [200].

Trebuie de mentionat faptul ca, fiziologia VLF nu a fost la fel de intens studiatd si
analizatd ca mecanismele LF si HF [97, 126]. Mai multi factori pot contribui la generararea
oscilatiilor VLF in structura VRC: termoreglarea, activarea SRAA, activarea chemoreceptorilor
periferici si centrali precum si alti factori hormonali [12, 73, 100]. La subiectii sdnatosi se
constatd o crestere a valorii spectrale a VLF in timpul somnului de noapte, cu un varf imediat
Tnainte de trezire, care ar putea fi legat de cresterea concentratiei cortizolului in sange [88, 100].

Studiile realizate de Armour A. et al. au adus in discutie fiziologia VLF, subliniind faptul
ca acest fenomen are importanta stiintifica si clinicd mare si trebuie reconsiderat si studiat.
Aceste studii au debutat dupa rezultatul surprinzator obtinut din analiza VRC la céini dupa auto-
transplantul de cord. Tn aceste studii inima la animale a fost re-transplantata (pentru a evita
necesitatea medicatiei imunodepresante) pentru a studia fenomenul de reinervare in organele
transplantate. La animalele cu cord auto-transplantat s-a realizat analiza VRC un an dupa
operatie si surprinzator cordul a fost reinervat dar cu modificari majore a VRC. La aceste
animale, inima a prezentat o crestere a VRC comparativ cu grupul de control, si sporirea puterii
spectrale a VLF. Astfel, aceste studii au demonstrat ca, SNCI are capacitate de neuroplasticitate
si de restructurare a relatiilor cord-creier. Ulterior aceiasi autori au dezvoltat metode pentru a
obtine inregistrari a potentialelor de actiune genearate de SNCI [46]. Astfel, spectrul VLF a VRC
este generat de neuronii SNCI. Aceste studii Tmpreund cu cele realizate de Kember et al.,
sugereaza faptul cd ritmul VLF este generat de catre stimularea neuronilor sensoriali aferenti ai
inimii, care la rdndul lor activeazd mecanismele de feed-back care duc la activarea SNCI, a
ganglionilor cardiac extrinseci si a maduvei spindrii. Astfel, oscilatiile VLF a VRC sunt produse
de catre inima si reprezintd un indicator al starii de bine a sistemului cardiovascular [73, 95,
100]. Cateva studii clinice au precizat ca blocada simpatica nu reduce puterea spectrala a VLF,
iar la subiectii tetraplegici la care inervatia simpaticd a cordului si pulmonilor este intrerupa,
componentul VLF a VRC este pastrat [131]. Aceste remarci, in plus, sustin idea cd VLF este
generat de catre SNCIL

In sumar, datele experimentale si clinice sugereazi ci oscilatiile VLF sunt oscilatii
intrinseci generate de neuronii SNCI iar amplituda lor este dependentd de activitatea simpatica
eferentd, factorii trigeri ai cdreia sunt chemoreceptorii, termoreceptorii, activarea SRAA,
cortizolul si alti factori neuroendoctini care intervin in reglarea activitdtii cordului. Astfel,

valorile sporite al VLF pot indica un tonus simpatic sporit [95, 97, 100, 126, 127].
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Oscilatiile ULF (ultra low frequency) a VRC sunt oscilatiile cu frecventa mai mica de
0,033 Hz (Fig. 1.3., Fig. 1.4.). Trebuie de mentionat cd, mai multe studii din domeniu recomanda
interpretarea puterii spectrale a ULF doar de pe ECG Holter 24h. Aceasta se datoreste faptului
ca, oscilatiile ULF sunt datorate ritmului circadian, desi si alti factori (SRAA, metabolismul
bazal etc.) pot contribui la formarea acestor oscilatii. La momentul actual, importanta biologica

exactd a acestor oscilatii a VRC nu este elucidata complet [97, 100].
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1.2.2. Implicatii clinice a variabilitatii ritmului cardiac in anesteziologie

O treime din complicatiile postoperatorii si jumatate din toate cazurile de deces sunt
cauzate de complicatii cardiace, care reprezintd un risc intra- si postoperator chiar si 1n
interventiile chirurgicale minore [1 - 5]. Cercetdrile clinice au demonstrat ca existd o corelatie
directd intre disfunctia SNA si complicatile cardiovasculare intra-si postoperatorii, inclusiv
moartea subitd cardiaca [14, 132]. Astfel, disfunctia autonoma a sistemului cardiovascular ofera
informatii anestezistului privitor la riscul dezvoltérii unor consecinte nefavorabile care ameninta
viata pacientului. in acest context, analiza VRC, pentru a diagnostica disfuntia cardiovasculara
autonomad, reprezintd o metoda eficientd de evidentiere si stratificare a riscului aparitiei diferitor
complicatii in timpul sau dupa interventia chirurgicala. Metoda este valabila pentru stratificarea
riscului de dezvoltare a complicatiilor cardiovasculare, dar analiza VRC cunoaste o mult mai
larga aplicabilitate in anesteziologie (Tab. 1.3.).

Cele mai frecvente evenimente cardiovasculare in timpul anesteziei sunt hipotensiunea
arteriald rezistentd la agentii vasoactivi, raspunsul hipertensiv persistent la laringoscopie si
intubatia endotraheald, bradicardia sau tahicardia marcata, aritmii cardiac din focar ectopic,
dezvoltarea ischemiei miocardice si moartea subita cardiaca, lipsa raspunsului la administrarea
atropinei sau efedrinei [4, 6, 14]. Un grup special de pacienti care ar putea beneficia de analiza
VRC in perioada preoperatorie sunt pacientii cu diabet zaharat care au dezvoltat neuropatie
cardiacd autonoma [8, 77, 118]. Acest grup de pacienti prezintd un risc sporit de instabilitate
hemodinamica si colaps cardiovascular in perioada perioperatorie. Cateva studii clinice Tn
domeniu au demonstrat ca, pe langa varsta, riscul anestezic ASA, durata diabetului, dozele de
insulind administrate, valoarea spectrald diminuatda a VRC reprezintd un factor predictiv
semnificativ al riscului de dezvoltare a hipotensiunii arteriala pe parcursul anesteziei generale
sau neuraxiale. Valorile spectrale ale LF, HF si puterea spectrala totald a VRC au fost mult mai
reduse la pacientii diabetici care au necesitat suport vasoactiv intraanestezic comparativ cu
pacientii la care VRC a fost normala [14, 132, 133]. Evaluarea preoperatorie a disfunctiei
cardiace autonome in vederea predictiei complicatiilor cardiovasculare intraanestezice este
recomandata si la alte grupe de pacientii cu potential de a dezvolta neuropatie cardiaca autonoma
cum ar fi pacientii cu hipertensiune arterialda [22, 105], insuficientd hepatica [136], maladii
neurochirurgicale [134, 135], sepsis [137], pacientii cu cancer [138, 139, 140], chiar si la
fumdtori [141]. Tn Republica Moldova, mai multe studii in domeniu au demonstrat modificari ale
VRC la copii si pacientii adulti cu valvulopatii cardiace [142 — 146], sau la pacientii cu stari

anxioase [147, 148]. Toate acestea pot fi luate in consideratie la consultul preanestezic.
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Valoarea clinicd a analizei VRC pentru a prezice riscul de dezvoltare a hipotensiunii
arteriale in cursul anesteziei spinale la fel a fost dovedita in cateva studii clinice. Astfel raportul
LF/HF mai mare decat 2,5 (marker al simpaticotoniei cardiace) reprezintd un factor de risc
pentru hipotensiune arteriala in timpul anesteziei spinale. Studiile au vizat anestezia spinala in
interventiile de cezariana. Pe de alta parte, valoarea crescuta a HF (parasimpaticotonie cardiaca)
sporeste riscul de bradicardie sinusald dupa blocul spinal [137 - 142]. Céteva studii recente au
demonstrat ca, reducerea VRC in preoperator reprezinta un factor de risc pentru complicatiile
cardiovasculare intra-anestezice in chirurgia abdominala [155, 156].

Diabetul zaharat, boala hipertensiva (patologii frecvente in randul pacientilor
chirurgicali) dar si varsta inaintatd, toate se asociaza cu disfunctie cardiovasculard autonoma si
necesitd evaluarea preoperatorie a tonusului vegetativ cardiac. Acest grup de pacienti sunt
predispusi spre a dezvolta ischemie miocardica silentioasa care poate evolua pana la infarct
miocardic si moarte subitd cardiacd, iar analiza VRC este o metoda eficientd de predictie a
acestui risc [157].

Analiza VRC poate fi utild pentru a aprecia efectele premedicatiei asupra tonusului
cardiac vegetativ. Tn acest sens sunt cateva studii care au evaluat modificarile tonusului cardiac
vegetativ in perioada preoperatorie dupa administrarea beta-blocantelor. Efectul beta-blocantelor
este de a creste VRC si tonusul cardiac parasimpatic, exercitand astfel un efect cardioprotectiv.
Aceasta strategie poate fi utild in cazul pacientilor cu diabet zaharat sau hipertensiune care se
pregatesc pentru interventia chirurgicala [158 - 160].

Analiza VRC poate substitui necesitatea unei monitorizadri invazive intraoperatorii si
poate furniza informatie valoroasd cu referire la statutul hidric al pacientului, desi studiile in
aceasta directie sunt putine, si au vizat preferential pacientii cu insuficientd renald. Se pare ca
puterea spectrald a LF este parametrul VRC care depinde si de volumul de sange circulant [161,
162].

Aritmiile cardiace sunt o complicatie frecventd la pacientii care beneficiazd de anestezie
generald sau neuraxiald pentru efectuarea unei proceduri chirurgicale, iar analiza VRC este o
metodi eficienta pentru evaluarea riscului dezvoltarii aritmiilor cardiace intra-operatorii. Tn plus,
VRC este o metoda utila de studiu a modificarilor electrofiziologice in cord care duc in final la
declansarea aritmiilor cardiac normotopice sau ectopice [163 - 165].

VRC si-a dovedit eficienta si in perioada intraanestezicad. Existd citeva studii clinice care
au studiat eficacitatea VRC pentru a aprecia nivelul de sedare dar si profunzimea anesteziei [ 166

- 168]. In mare parte aceste studii se bazeazi pe raspunsul la stimulii algogeni, iar rezultatele
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obtinute sunt ambigue astfel ca sunt necesare studii suplimentare pentru a dovedi eficacitatea
VRC ca indicator al profunzimii anesteziei generale [169 - 172].

Anestezia generald modifica tonusul autonom cardiac [173]. Tn literatura de specialitate
sunt studii care au evaluat efectele propofolului, tiopentalului, midazolamului, opioidelor,
anestezicelor volatile, anestezicelor locale asupra VRC. Efectul final al anesteziei generale sau
neuraxiale asupra tonusului cardiac autonom depinde 1n mare masurd de combinatia de
medicamente care s-a utilizat pentru inductia si mentinerea anesteziei. in plus, modificari
semnificative a tonusului cardiac autonom s-au depistat in timpul laringoscopiei cu intubatie
endotraheala sau a pneumoperitoneului (Tab. 1.3.).

Perioada postoperatorie poate fi agravata prin complicatiile respiratorii si cardiovasculare
jar aceastea sunt mai frecvente in cazul pacientilor cu disfunctie cardiacd autonoma. Pe de o
parte analiza preoperatorie a VRC este utild pentru a recunoaste pacientii cu risc sporit de
complicatii postoperatorii, pe de altd parte monitorizarea VRC in perioada postoperatorie este
eficienta pentru a depista la timp disfunctia autonoma cardiovasculard pentru a preveni

complicatiile dar si pentru a ghida eficient managementul medicamentos postanestezic [14, 132].

Tab. 1.3. Aplicabilitatea variabilititii ritmului cardiac pentru a analiza modificarile

tonusului cardiac simpatic si parasimpatic in anesteziologie

Domenii de aplicare a VRC in anesteziologie Referinte bibliografice
Evaluarea profunzimii sedarii/anesteziei 166, 169
Evaluarea efectelor propofolului asupra tonusului cardiac | 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181,
autonom 182, 183, 184, 185, 186, 193, 213
Evaluarea efectelor midazolamului asupra tonusului cardiac | 180, 181, 182, 185, 187, 188, 191,
autonom 192, 108, 109, 110, 111

Evaluarea efectelor tiopentalului asupra tonusului cardiac | 176, 193, 194, 213
autonom

Evaluarea efectelor opioidelor asupra tonusului cardiac | 176, 184, 187,197, 198, 212
autonom

Evaluarea efectelor anestezicelor volatile asupra tonusului | 195, 196, 199
cardiac autonom

Evaluarea efectelor miorelaxantelor asupra tonusului cardiac | 199
autonom

Evaluarea modificarilor tonusului cardiac autonom 1in | 191, 212, 213
pneumoperitoneu

Evaluarea modificarilor tonusului cardiac autonom in cursul | 213, 105, 106
anesteziei neuraxiale (spinale si epidurale)

Evaluarea modificarilor tonusului cardiac autonom in cursul | 185, 188, 195, 202
laringoscopiei si a intubatiei endotraheale

Evaluarea nociceptiei 158, 171, 172
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1.3. Agentii pentru inductia intravenoasa a anesteziei generale si efectele lor asupra
sistemului cardiac autonom

Existd o multitudine de tehnici pentru inductia anesteziei generale, dar indiferent de
protocolul anestezic ales, acesta trebuie sa asigure o sedare si analgezie adecvata, cu pastrarea
debitului cardiac si asigurarea cu oxigen a tesuturilor periferice. Aceasta implica o selectie atenta
a medicamentelor utilizate n conformitate cu statutul patofiziologic al pacientului.

Pand la moment efectul anesteziei generale asupra VRC nu este cunoscut, desi mai multe
studii s1 meta-analize In domeniu au demonstrat cd agentii pentru inductia si mentinerea
anesteziei generale deprima VRC [173, 208]. Agentii medicamentosi utilizati pentru inductia
anesteziei generale inevitabil interfereaza cu tonusul cardiac simpatic sau parasimpatic, astfel
contribuind la modificari ample in puterea spectrala a VRC [169, 187, 200].

Rolul central al receptorilor pentru acidul gama-aminobutiric (GABA) in sedare si
inductia anestezica este evident, reiesind din faptul ca marea majoritate a agentilor pentru
inductia anesteziei generale exercita efectul sedativ prin stimularea acestor receptori (propofolul,
tiopentalul, midazolamul si alte benzodiazepine, oxidul nitric, isofluranul, desfluranul,
enfluranul, etomidatul) [215 - 218]. GABA este neurotransmitatorul inhibitor major la nivelul
SNC. Receptorii GABA sunt divizati in doud grupe: GABA-A receptori si GABA-B receptori. In
anestezie, receptorii GABA-A au rolul predominant, asa cum prin acestea se asigurd trei
componente importante ale anesteziei generale: hipnoza, depresia reflexelor spinale si amnezia.
Acestea sunt localizati cu predilectie la nivelul structurilor SNC care sunt responsabile de
memorie, constientd si starea de alerta [215, 216]. Anestezicele si sedativele GABA-mimetice
utilizate pentru inductia anesteziei generale isi exercitd efectele diferite prin actiunea pe diferite
tipuri structurale a receptorilor GABA. Astfel, benzodiazepinele au efectul sedativ prin legarea
de subunitatea al a receptorilor GABA, iar efectul anxiolitic prin legarea de subunitatea o2 a
receptorilor GABA de la nivelul sistemului limbic [217, 218]. Spre deosebire de receptorii
GABA-A, rolul receptorilor GABA-B nu este bine definit in anestezie. Efectele vegetative ale
agentilor de inductie pot fi datorate si efectului asupra receptorilor GABA-A, pe langa cele
declansate de efectele cardiovasculare periferice (deprimarea contractilitatii cordului si
hipotensiune arteriald, scaderea rezistentei vasculare periferice) [218, 219].

De la introducerea in practica clinica in 1977, propofolul a devenit unul din cei mai
apreciati si utilizati agenti pentru inductia anesteziei generale. Propofolul este un dialkilfenol
care direct activeaza receptorii GABAR-A. Toate subunitdtile GABAR-A (a, B, si y) sunt
sensibile la actiunea propofolului [174, 215, 218, 224]. Este un agent potrivit pentru inductia

intravenoasa a anesteziei generale dar si pentru mentinerea acesteia. Efectele cardiovasculare ale
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propofolului au fost studiate 1n studii clinice si experimentale. Este dovedit ca propofolul induce
o cardiodepresie dependenta de doza si vasodilatatie periferica cu hipotensiune arteriald, desi n
cateva studii experimentale pe cord izolat, propofolul a demonstrat efect inotrop negativ minimal
in concentratii utilizate in mod obisnuit in practica anesteziologica [174, 223, 224].

In literatura existd mai multe studii care au cercetat efectele propofolului asupra balantei
simpatice-parasimpatice a cordului prin analiza spectrald a VRC. Unul din studiile recente
(2017) [174] a analizat modificarile VRC si a tonusului cardiac autonom dupa inductia anesteziei
generale cu propofol la 24 pacienti programati pentru ablatia tumorilor supratentoriale. Tn acest
studiu concentratia propofolului de 4 ug/ml in sange s-a asociat cu sporirea tonusului cardiac
simpatic si diminuarea celui parasimpatic. Rezultate similare cu ale acestui studiu clinic au mai
fost descrise si de alti trei autori [177, 184, 185]. In studiul clinic realizat de El Beheiry H. et al.
[177] propofolul a sporit tonusul cardiac simpatic si a redus tonusul parasimpatic doar la
pacientii tineri nu si la cei in etate. Astfel, se pare ca varsta influienteaza VRC. Conform
recomandatiilor Task Force referitor la inregistrarea si analiza VRC, influienta varstei trebuie
luatd intotdeauna in calcul, iar grupele de studiu ar trebui standardizate si dupa varsta. Pe de alta
parte, Ryznic L. et al. [176] si Kanaya N. et.al [183] au demonstrat ca inductia cu propofol are un
efect parasimpaticolitic pronuntat, fara a influienta semnificativ tonusul cardiac vegetativ
simpatic. Insa, prin sciderea tonusului cardiac vegetativ parasimpatic dupa inductia cu propofol
se instaleaza simpaticotonia cardiaca. Rezultate opuse au fost descrise de Tarvainen M.P. et al.
care dupa administrarea propofolului au constatat sporirea tonusului cardiac parasimpatic [179].
Ombregovici M. [175], intr-un studiu care a implicat pacienti cu risc anstezic ASA | - 1l
programati pentru interventii chirurgicale abdominale a demonstrat ca, inductia anesteziei
generale cu propofol a redus tonusul cardiac simpatic dar si cel parasimpatic.

Exista si cateva studii care au evaluat efectele cardiace vegetative ale propofolului
administrat in doze sedative. Tn studiile realizate de Tarvainen M.P. et al [178] si Win N.N et al.
[181] administrarea propofolului cu scop sedativ s-a asociat cu sporirea tonusului cardiac
parasimpatic la pacientii lotului de studiu. Pe de alta parte, Tsugayasu R. et al. [180] a
demonstrat prezenta simpaticotoniei cardiace dupd administrarea propofolului in doze sedative la
pacientii cu stres psihologic, iar Hidaka S. et al [182] a descris efectul simpaticolitic al
propofolului administrat pentru sedare in cursul anesteziei spinale si epidurale.

Tiopentalul este primul agent anestezic pentru inductia intravenoasa a anesteziei generale.
Tiopentalul isi exercita efectul prin actiunea supra receptorilor GABA-A intr-un mod mult mai
complex decét se credea anterior. Daca anterior se credea ca barbituricile au efect preferential pe

subunitatea 3 a receptorilor GABA-A, la moment este dovedit faptul ca acestea au efect si pe
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subunitatile a si & a receptorilor GABA-A [219, 225, 226]. Desi la moment in cele mai multe tari
tiopentalul este inlocuit cu propofolul, acesta este inca utilizat pentru sedare si tratament
anticonvulsivant 1n neurochirurgie, la pacientii cu traumatisme cranio-cerebrale din unitatile de
terapie intensiva. Efectele neuroprotective ale tiopentalului 7l fac un agent de selectic pentru
inductia anesteziei generale la pacientii cu hipertensiune intracraniand [225, 226]. Toate
barbituricele cu actiune imediatd, inclusiv tiopentalul, posedd efect direct de depresie
miocardica. Studii pe cord izolat au demonstrat reducerea cu pana la 25 - 50% a contractilitatii
cardiace dupa expunerea fibrelor miocardice la concentratii mari de tiopental [173, 219].
Tiopentalul deasemenea poseda si efect venodilatator pronuntat. Toate acestea pot contribui la
modificarea tonusului cardiac autonom in cursul inductiei anesteziei generale cu tiopental. Sunt
doar cateva studii care au evaluat modificarile cardiace simpatice-parasimpatice dupa injectarea
tiopentalului [175, 176, 194, 213], iar rezultatele nu sunt la fel de contradictorii cum sunt in
cazul propofolului. Tn toate aceste studii analiza tonusului cardiac autonom s-a relizat prin
analiza spectrala a VRC si toti autorii au demonstrat efectul parasimpaticolitic cardiac al
tiopentalului. Efectele asupra tonusului cardiac simpatic insa sunt contradictorii. Omerbegovic
M. et. Al [175] au demonstrat reducerea simpaticotonici cardiace dupa administrarea
tiopentalului in timp ce Howell S. et al. [213] au descris contrariul, sporirea tonusului cardiac
simpatic.

Midazolamul este o benzodiazepina cu multiple utilizari clinice. Uilizarea midazolamului
in practica anesteziologica se datoreaza efectului sau amnestic, anxiolitic si sedativ [189, 190].
Efectele clinice ale midazolamului se datoreaza legdrii acestuia de subunitatile o si y ale
receptorilor GABA-A. In functie de izoformele subunititii a depind si efectele clinice ale
drogului. Astfel izoforma a1 este responsabila de efectul sedativ si amnestic al midazolamului.
Aceasta izoforma este larg raspandita la nivelul cortexului cerebral, thalamusului si cerebelului.
Izoforma o2 este responsabild de efectul anxiolitic si miorelaxant al midazolamului si este
concentrata la nivelul sistemului limbic si coarnelor dorsale ale maduvei spinarii [215, 216, 218].
In practica anesteziologici midazolamul este utilizat pentru sedare si inductia anesteziei
generale. Midazolamul administrat in doze sedative sau pentru inductia anesteziei generale
exercita o influientd semnificativd asupra tonusului cardiac autonomy [189]. Cele mai multe
studii in domeniu au analizat modificérile tonusului cardiac vegetativ dupa administrarea
midazolamului in doze sedative, iar rezultatele nu sunt echivoce. Cei mai multi autori au
demonstrat efectul parasimpaticolitic al midazolamului fara a influienta semnificativ tonusul
cardiac simpatic [181, 188, 208, 209, 210]. Pe de alta parte, un studiu recent (2016) a demonstrat

ca midazolamul administrat in doze sedative va spori semnificativ tonusul cardiac parasimpatic
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si va reduce semnificativ tonusul cardiac simpatic [169]. Aceleasi rezultate au fost descrise si de
catre Kawamoto M. et al. [192] intr-un studiu in care a analizat modificarile tonusului cardiac
vegetativ dupa administrarea intravenoasa a midazolamului pentru sedare in cursul anesteziei
spinale. Rezultate opuse au fost descrise intr-un studiu realizat de catre Tsugayasu R. et al., care
au demonstrat ca in cursul seddrii cu midazolam se instaleazd simpaticotonia cardiaca, iar
tonusul cardiac parasimpatic se va reduce [180] in timp ce Hidaka S. et al. [182] au descris
efectul simpaticolitic al midazolamului farda o influientd semnificativa asupra tonusului cardiac
vagal.

In literatura de specialiate sunt 3 studii care au analizat modificarile tonusului cardiac
vegetativ prin analiza spectrald a VRC dupd inductia anesteziei generale cu midazolam [185,
192, 211]. Fiecare din aceste studii descriu rezultate diferite, iar compararea lor este dificila din
cauza metodologiilor diferite. Tntr-un studiu midazolamul este combinat propofolul [185] in altul
midazolamul este combinat cu fentanyl si pancuroniu [211]. Un lucru este evident, in toate 3
cercetdri clinice inductia cu midazolam a redus semnificativ puterea totalda a spectrului VRC.
Intr-un singur studiu clinic este cercetat efectul midazolamului (0,3 mg/kg) asupra tonusului
cardiac vegetativ, fara a mai fi combinat cu alte medicamente [192]. Komatsu T. et al in acest
studiu au demonstrat efectul simpaticolitic si parasimpaticomimetic al midazolamului. Efectul
simpaticolitic al midazolamului administrat in doze pentru inductia anesteziei generale a fost
demonstrat si in studiul lui Win N. et al [185] si in cel al lui Zickmann B. et al. [211]. Efectul
midazolamului asupra tonusului cardiac vagal este contradictoriu asa cum Win N. et al. a
demonstrat efectul vagolitic al midazolamului, Komatsu T. et al. — efectul vagotonic iar
Zickmann B. et al - lipsa efectului midazolamului asupra tonusului cardiac parasimpatic.

Fentanylul este un opioid frecvent utilizat in combinatie cu barbituricele sau
benzodiazepinele pentru inductia anesteziei generale. Fentanylul isi exercitd efectele prin
interactiunea cu receptorii opioizi, care sunt prezenti la nivelul SNC dar si in tesuturile periferice
[190, 223, 226]. Trei tipuri de receptori sunt responsabili de efectul analgesic dar si a altor
reactii adverse ale opioidelor: p, K, si 0. Activarea receptorilor p este responsabild de analgezia
supraspinald dar si de dezvoltarea reactiilor adverse bine cunoscute ale opioidelor (depresia
respiratorie, sedarea, euforia si inhibarea motoricii intestinale). Activarea receptorilor k este
responsabild de analgezia spinald dar si a efectelor adverse enumerate mai sus. Agonismul
opioidelor pe receptorii & este responsabila de disforie si efectele psihomimetice. Fentanylul, la
fel ca si toate opioidele are efect pe acesti receptori [220, 221].

Efectele fentanylului asupra tonusului cardiac autonom au fost studiate in catva studii

clinice. Un studiu reprezentativ este cel al lui Vettorello M. et al. [198] care au demonstrat
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efectul simpaticolitic al fentanylului (1.0 mkg/kg). Tn acest studiu tonusul vagal a crescut din
contul reducerii tonusului simpatic. Acelasi efect simpaticolitic al fentanylului a fost descris si in
studiile lui Hamada Y et.al. [184] si Riznyk L. et al [176]. Efectul fentanylului asupra tonusului
cardiac vagal n diferite studii este diferit. Astfel, Hamada Y. et al. a demonstrat efectul vagolitic
al fentanylului, in timp ce Riznyk L. at al. au concluzionat ca fentanylul nu influienteaza
semnificativ tonusul cardiac parasimpatic, iar vagotonia cardiaca dupad injectarea fentanylului
este exclusiv din contul efectului simpaticolitic [176]. Pe de alta parte, Kohno K. et al. [192] a

demonstrat efectul vagolitic al fentanylului la pacienti in timpul respiratiei artificiale.

1.4. Sinteza capitolului 1

Centrii nervosi superiori, care controleaza functia cordului, sunt localizati la nivelul
cortexului cerebral, sistemului limbic, hipotalamus, talamus, formatiunea reticularda iar
influientele eferente exercitate asupra cordului sunt intotdeuna stimulante. Neuronii
cardioinhibitori bulbari de la nivelul centrului cardiovascular au rol de filtru de selectie a acestor
impulsuri nervoase cardioacceleratoare, astfel ci nu toate influientele excitante ajung la cord. In
plus, la nivelul centrului cardiovascular din trunchiul cerebral este integrata informatia primitd de
la chemoreceptori, proprioceptori si chemoreceptori pentru a adapta balanta simpatica-
parasimpatica a cordului In vederea asigurdrii frecventei cardiace si a unui debit cardiac pentru
asigurarea homeostaziei la momentul dat. Un rol mare in reglarea influientelor simpatice si
parasimpatice asupra cordului are SNCI. Acesta este reprezentat de mai multi ganglioni
constituiti din neuroni sensitivi, motori, intercalari, localizati in mare parte supraventricular. La
nivelul SNCI informatia hormonala si mecanicd este convertitd In impulsuri nervoase care sunt
transmise cdtre centrii superiori de reglare prin cdile aferente, in mare parte si prin nervul vag.
Tonusul cardiac simpatico-parasimpatic este controlat printr-un mechanism baroreceptor si
chemoreceptor. Activarea baroreceptorilor de la nivelul arcului aortic si sinusului carotidian va
reduce tonusul cardiac simpatic si va spori influientele parasimpatice asupra inimii. Activarea
baroreceptorilor de la nivelul venelor cave si a venelor pulmonare va activa SRAA si secretia de
vasopresind din hipotalamus. Mecanismul chemoreceptor de reglare a tonusului cardiac autonom
implicd chemoreceptorii periferici si centrali. Acest mecanism de reglare se implicd in conditii
de hipoxie, hipercapnie si acidoza metabolica. Activarea chemoreceptorilor periferici si centrali
va spori tonusul cardiac vegetativ simpatic si va diminua tonusul parasimpatic.

VRC este o metoda eficienta de analizd a modificarilor tonusului cardiac vegetativ in

anesteziologie, iar utilitatea acesteia a fost dovedita in mai multe studii clinice. Parametrii VRC
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(HF, LF, LF/HF, VLF) ofera informatie detaliatd cu privire la simpaticotonia si vagotonia
cordului, activarea mecanismului baroreceptor, activarea SNCI.

Agentii medicamentosi utilizati In practica anesteziologicd pentru inductia anesteziei
generale (reprezentanti ai barbituricelor, bezodiazepinelor, propofolul) modifica intr-un mod
variabil si specific tonusul cardiac simpatic si parasimpatic, fapt confirmat in studii clinice. Tn
literatura de specialitate nu exista, inca, un consens referitor la modificarile tonusului cardiac

autonom dupa administrarea agentilor pentru inductia intravenoasa a anesteziei generale.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a studiului: etapele, designul si asistenta anestezica

Studiu clinic de tip prospectiv, randomizat (prin tabele), deschis, conceput pentru a
evalua modificarile tonusului cardiac autonom prin prisma VRC in timpul inductiei intravenoase
a anesteziei generale. Studiul s-a realizat in perioada iunie 2014 — august 2017 la Catedra de
anesteziologie si reanimatologie nr. 1 ,,Valeriu Ghereg” (baza clinica de anestezie si terapie

intensiva a Institutului de Medicina Urgentd din Chisinau).

Consideratii etice

Protocolul de cercetare a fost aprobat de catre Comitetul de Etica a Cercetarii (CEC) al
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (inregistrat cu nr. 20 din
08.02.2017. Presedinte al CEC — Prof. Viorel Nacu). Toti pacientii inrolati au semnat acordul
informat de participare in studiu (Anexa 1).

Esantionul de studiu a cuprins 141 pacienti, care au fost divizati in 3 grupe in dependenta
de agentul anestezic utilizat pentru inductia anesteziei generale (tiopental de natriu, propofol sau
midazolam) (Anexa 2). Fiecare grup de studiu a constat din 47 pacienti. Volumul esantionului a

fost apreciat prin aplicarea formulei:

1 2z +z,f-Pl-P)
n=- - 7 - —
1-f) (P.-R)

unde:

Po = Proportia pacientilor cu modificari vegetative cardiace manifestate clinic prin
hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriald sau aritmii cardiace. Conform datelor bibliografice
[2] aceasta valoarea constituie in mediu 35,0% (Po= 0,35).

P1 = Proportia pacientilor cu modificari vegetative cardiace manifestate clinic prin
hipertonie arteriald, hipotonie arteriala sau aritmii cardiace in lotul de cercetare. Presupunem, ca
rata va constitui 0,70 (P1=0,70).

P = (Po + P1)/2=0,525

Zao — valoarea tabelara. Cand ,,0” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul

Za.=1.96

48



Zp — valoarea tabelara. Cand ,,” — puterea statisticd a comparatiei este de 90,0%, atunci
coeficientul Zp = 1.28

f = Proportia subiectilor care sa asteapta sa abandoneze studiului din motive diferite q =
1/(1-f), =10,0% (0,1).

Introducénd datele in formular am obtinut:

Asadar, pentru cercetare au fost create trei loturi:

- Lotul de cercetare L1 a inclus 47 de pacienti la care inductia anestezica s-a asigurat cu
agentul de inductie tiopental de sodiu.

- Lotul de cercetare L2 a inclus 47 de pacienti la care se inductia anestezica s-a realizat cu
agentul de inductie propofol.

- Lotul de cercetare L3 care a inclus 47 de pacienti la care in calitate de agent de inductie

anestezica s-a utilizat midazolam.

Criteriile de includere in studiu au fost:

- pacient adult, care a beneficiat de interventii chirurgicale cu anestezie generald cu
midazolam, propofol sau tiopental de sodium, combinat cu fentanyl;

- vérsta > 18 ani si mai mica de < 60 ani (pentru a exclude modificarile fiziologice ale
VRC care sunt mai exprimate dupa 60 ani);

- semnarea acordului scris de inrolare in studiu;

- ASAI-II;

- interventii chirurgicale in care aria operatd nu interfera cu electrozii plasati pentru
inregistrarea continud a ECG Holter;

- ritm sinusal pe electrocardiograma in perioada preoperatorie;

- prezenta pe traseul ECG Holter, in oricare din etapele de studiu, a aritmiilor cardiace
ectopice pana la 20%;

- BMI <30 (pentru a exclude influinta masei corporale excesive asupra VRC)

- Cetatenii Republicii Moldova.

Criteriile de excludere din studiu au fost:

- refuzul pacientului de a participa n studiu;

- prezenta maladiilor care se asociaza cu modificarea tonusului cardiac vegetativ (maladii
cardiovasculare, maladii endocrine, maladii neurologice);

- administrarea cronicd a medicamentelor care pot interfera cu tonusul cardiac vegetativ
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- (B-adrenoblocante, B-adrenomimetice, inhibitori ai enzimei de conversie, sedative,
anticonvulsivante, anxiolitice, glucocorticoizi, tiroxind);

- pe traseul ECG Holter mai mult de 20% artefacte;

- pe traseul ECG Holter mai mult de 20% aritmii cardiace ectopice in oricare din etapele
studiului;

- interventii chirurgicale in care aria operata interfereaza cu electrozii ECG Holter;

- BMI > 30 (obezitate).

Studiul a cuprins primele 20 - 30 minute in sala de operatie, perioada in care la subiecti s-a
inregistrat cu analizatorul Holter ECG continuu. Pentru aceasta pe toracele si abdomenul
pacientilor s-au amplasat 10 electrozi care s-au conectat la dispozitivul ECG Holter TLC 5000
(Contec USA). Metodologia nu difera semnificativ de procedura de inregistrare a ECG.

Pentru inregistrarea corectda a VRC prin metodologia ECG Holter pacientul s-a plasat in
decubit dorsal, cu toracele si membrele descoperite. Inregistrarea ECG Holter s-a realizat la
temperatura de confort (20°C - 22°C), evitandu-se temperaturile scazute (determind frison cu
contractii musculare) sau temperaturile ridicate (transpiratia determind modificari de
conductibilitate prin piele), care pot produce erori de inregistrare a potentialelor electrice a
cordului. Plasarea electrozilor este precedata de degresarea cu alcool a pielii, iar in Scopul maririi
conductibilitatii electrice s-a folosit un gel special care asigura adeziunea electrozilor. Din cei 10
electrozi folositi pentru inregistrarea ECG Holter, 4 s-au amplasat pe radacina membrelor (s-au
evitat zonele osoase), ceilalti 6 elecrozi S-au pozitionat dupa cum urmeaza:

V1- spatiul intercostal 1V parasternal drept;
V2 — spatiul intercostal IV parasternal stang;
V3 — la mijlocul distantei dintre V2 si V4;
V4 — spatiul intercostal V, pe linia medioclaviculara stanga (varful inimii);
V5 — spatiul intercostal V, pe linia axilara anterioara stanga;
V6 — spatiul intercostal pe linia axilara mijlocie stanga.

Pentru inregistrarea modificarilor hemodinamice (TAs, TAd, TAM) pe bratul pacientului
s-a amplasat 0 manjeta care a permis masurarea neinvaziva, la intervalul de 1 minut al presiunii
arteriale in primele 20 - 30 minute ale inductiei in anestezie. Pentru inregistrarea pulsului s-a
utilizat pulsoximetrul. Oxigenoterapia s-a realizat prin masca faciala prin care s-a administrat un
FiO> standard de 0,8 - 0,9 pe parcursul studiului.

Inductia anestezica s-a realizat cu trei agenti de inductie: propofol 2,5 mg/kg (esantionul

P) , midazolam 0,2 - 0,3 mg/kg (esantionul M) si tiopental de sodium 5,0 - 6,0 mg/kg (esantionul
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T), fiecare combinat cu fentanyl. Intubatia orotraheala sau nazotraheald s-a efectuat dupa
administrarea miorelaxantului atracurium in doze 0,5 mg/kg. Dupd intubatia orotraheald sau
nazotraheald inregistrareca ECG Holter a continuat 5 - 6 minute, timp in care parametrii
ventilatorii au fost standardizati astfel incat ventilatorul sa asigure pacientului un FiO> de 0,8 —
0,9; s-a asigurat o frecventa respiratorie astfel ca valoarea tinta a EtCO> sa fie in limitele 35 - 40
mmHg; volumul curent de 7,0 - 8,0 ml/kg (Fig. 2.1.).

Analiza modificarilor tonusului cardiac vegetativ si a modificarilor asociate ale TAs,
TAd, TAM si FCC a fost realizatd in 4 timpi: T1 — etapa preanestezicda, T2 — premedicatia cu
fentanyl 0,1 mkg/kg, T3 — inductia intravenoasa a anesteziei generale cu midazolam, propofol

sau tiopental si T4 — laringoscopia cu intubatia endotraheala (Fig. 2.1).
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T
(n=141)
Amplasarea electrozilor si atasarea la dispozitivul ECG Holter;
Initierea monitorizarii hemodinamice neinvasive (TAs, TAd, TAM, FCC) si respiratorii (SaO,, FR);

‘

Acces venos si repletie volemica 10,0 ml/kg

2

(n=141)
Premedicatie cu fentanyl 1,0 mkg/kg
Inregistrarea ECG Holter si repletia volemici;
Monitorizarea hemodinamica neinvasiva (TAs, TAd, TAM, FCC) si respiratorie (SaO,, FR)

‘

T
Esantion M (n=47) Esantion P (n=47) Esantion T (n=47)
midazolam 0,2 - 0,3 mg/kg propofol 2,5 mg/kg tiopental 5,0 - 6,0 mg/kg
fentanyl 1,0 - 1,5 mkg/kg fentanyl 1,0 - 1,5 mkg/kg fentanyl 1,0 - 1,5 mkg/kg

Administrarea O, prin masca faciala (FiO; - 0,8 - 0,9) sau ventilatie pulmonara artificiala cu FR-12 -
14 /min.
Inregistrarea ECG Holter si repletia volemica;
Monitorizarea hemodinamica neinvasiva (TAs, TAd, TAM, FCC) si respiratorie (SaO2, EtCO,, FR)

Atracurium 0,5 mg/kg
Laringoscopia si intubatia endotraheala
Ventilatie pulmonara artificiald (FiO, - 0,8 - 0,9, FR - 12 -14/min)
Monitorizarea hemodinamica neinvasiva (TAs, TAd, TAM, FCC) si inregistrarea ECG Holter.
i

Analiza datelor programului compiuterizat ECG Holter si a variabilelor hemodinamice.

Analiza statistica a datelor obtinute.

Fig. 2.1. Diagrama de flux a studiului clinic

Nota: T1, T2, T3, T4 — etapele studiului. FR — frecventa respiratiei, FCC — frecventa contractiilor cardiace, TAS —

tensiunea arteriala sistolica, TAd — tensiunea arteriala diastolicd, TAM — tensiunea arteriala medie.



2.2. Instrumente de examinare si parametrii clinici inregistrati

VRC a fost apreciata prin metoda standard, recomandatd de Societatea Europeana de
Cardiologie si Societatea nord-americana de ritmologie si electrocardiologie [92]. Analiza
spectrald sau de frecventd presupune compartimentarea perioadelor de intervale examinate
(cantitatea intervalelor intr-o anumita perioada de timp) cu ajutorul transformarii rapide Fourier
si/sau analizei de tip autoregresiv a spectrelor de frecventd cu diferitd intensitate. In cazul
analizei spectrale se analizeaza initial diferite fragmente de timp prestabilite (de la 2,5 pana la 15
min.). Clasic, se utilizeaza fragmente a cate 5 minute (short-term) sau perioade de 24h (long-
term). In rezultatul analizei inscrierilor Holter, dupd o redactare minutioasi a principalelor
evenimente ECG, in mod automat au fost primiti urmatorii indicatori ai frecventei ritmului
sinusal pe perioada analizata:

- frecventa contractiilor cardiace (FCC), media pentru fiecare din cele 4 etape ale studiului;
- tipul, frecventa, momentul aparitiei si durata aritmiilor cardiace Tnregistrate pe perioada
studiului;

Analiza spectrala a VRC efectuata pe parcursul celor 4 timpi ai studiului a vizat si
inregistrarea parametrilor VRC in conformitate cu recomandatiile Task Force of the European
Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology [92]
(Tab. 2.1.):

intervalul RR minimal (ms);

intervalul RR maximal (ms);

- intervalul RR mediu (ms);

- puterea spectrala totala (TP — total power);

- puterea spectrald a frecventelor joase normalizat (LFun);

- puterea spectrald a frecventelor inalte normalizate (HFun);
- raportul LFun/HFun.

Dacad in intervalul ECG analizat pentru VRC s-au intalnit arterfacte sau complexe
extrasistolice, atunci intervalele precedente sau urmatorul interval RR au fost excluse automat
din analiza si valoarea curentd a intervalului RR s-a calculat prin metoda de interpolare liniara.
Calculele s-au efectuat in valori absolute ale puterii (ms?) pentru TP si in unitati normalizate
pentru LFun si HFun.

Monitorizarea hemodinamica a inclus masurarea neinvaziva a TAs, TAd, TAM si FCC.
Hipotonia arteriald sistolica a fost definitd drept TAs < 90 mmHg, sau scdderea valorilor cu cel
putin 20% fata de valorile initiale. Hipotonia arteriala diastolica a fost definitd drept Tad < 60

mmHg sau scdderea valorilor cu cel putin 20% fata de valorile initiale. Hipertonia arteriala a fost
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definita drept TAs > 139 mmHg sau cresterea valorilor mai mult de 20% fata de valorile initiale.
FCC a fost determinata cu dispozitivul ECG Holter la fiecare minut din cele 5 minute al celor 4
etape ale studiului, iar pentru fiecare etapd ECG Holter a calculat o medie. Tahicardia sinusala a
fost definitd drept FCC > 100 contractii/minut iar bradicardia sinusald a fost consideratd la o

FCC < 60 contractii/minut.

Tab. 2.1. Parametrii VRC inregistrati in studiu si interpretarea lor fiziologica [92]

Parametrul VRC Unititi de Frecventa Valori de Interpretarea fiziologica
masura spectrala referinta
(Hz)
TP ms? 0,04 -0,4 3466,0£1018,0 | Reflecta  toate  influientele
(total power) vegetative simpatice si

parasimpatice asupra cordului
care mediazd fenomenul de

VRC.
LFun Unitati - 54,0+4,0 Indice al tonusului cardiac
normalizate simpatic si influientelor
baroreceptorii asupra cordului.
HFun Unitati - 29,0+3,0 Indice al tonusului cardiac
normalizate parasimpatic (vagal).
LFun/HFun - - 10-1,5 Indice al balantei vegetative
simpatice/parasimpatice a
cordului.

2.3. Analiza statistica a datelor

Toate variabilele numerice obtinute au fost importate in softul de analiza statistica
GraphPad Prism, versiunea 8 (Graph Pad Software Inc, CA, SUA). Analiza statisticd a fost
realizatd conform instructiunilor de analiza si a luat in consideratie tipul de date, distributia
(simetricd sau asimetrica). Pentru compararea variabilelor cu distributie simetrica in cadrul
aceluiasi grup s-au utilizat testele statistice one-way ANOVA (pentru compararea a trei si mai
multe variabile), iar datele in dinamica prelucrate ulterior prin teste posthoc, si s-a aplicat
corectia Bonferoni pentru comparatii multiple. Pentru esantioanele perechi s-a aplicat testul t par
(pentru compararea a doua variable). Pentru compararea rezultatelor cu distributie asimetrica in
cadrul aceluiasi grup s-au utilizat testele statistice Friedman (pentru compararea a trei si mai
multe variabile) sau testul Wilcoxon (pentru compararea a doud variabile). Pentru analiza
statisticd a variabilelor cu distributie simetrica intre loturile de studiu s-au utilizat testele
statistice one-way ANOVA (pentru trei si mai multe variabile) iar datele n dinamica prelucrate
ulterior prin teste posthoc (corectia Bonferoni pentru comparatii multiple). Pentru esantioanele

neperechi s-a aplicat testul t pentru esantioane neperechi (pentru doud variabile), iar pentru
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variabilele cu distributie asimetricd s-au utilizat testele statistice Crushkall-Wallis (pentru
compararea a trei si mai multe variabile) sau testul Mann-Whitney (pentru compararea a doua
variabile).

Datele sunt prezentate sub forma de valori absolute si relative, sau medie si interval de
incredere de 95% (95%I1). A fost aplicat testul Fisher exact pentru datele de tip categorie 2x2,
pentru a determina riscul relativ (RR), sensibilitatea (Se) si specificitatea (Sp). Un p < 0,05 a fost
considerat statistic semnificativ. Calculul riscului relativ (RR) a permis stabilirea raportului
incidentei unei anumite manifestari la cei expusi si la non—expusi. Riscul relativ poate lua valori:
1) egald cu 1, cand riscul in cele doud grupuri (expusi si neexpusi) nu diferd, adica riscul este la
fel s1 la expusi, si la neexpusi; 2) mai mare de 1, cand exista o asociere intre factorul de risc si
manifestarea respectiva, deoarece riscul este mai mare la expusi. Cu cat RR este mai mare decat
1 cu atat asociatia este mai puternica; 3) mai mic de 1, cand factorul studiat nu este unul de risc,

ci de protectie, deoarece riscul la cei expusi este mai mic decat la cei neexpusi.

2.4. Descrierea materialului clinic

Esantionul de studiu a inclus 141 pacienti eligibili care au fost inclusi in studiu. Populatia
studiata a fost omogena dupa masa corporala (24.5+3.3 versus 24,6+3,4 versus 23.9+4.1), (testul
Anova F = 1,35 p = 0.26), riscul ASA, si dupa repartizarea pe sexe (in toate loturile au
predominat femeile). Varsta medie a pacientilor inrolati in studiu este de 38,0+14,1 ani.

Caracteristica generala a pacientilor pe loturi este prezentata in tabelul 2.2.

Tab. 2.2. Datele demografice ale pacientilor inclusi in loturile de cercetare

Parametrii Lotul
demografici F p
M P T
Varsta in ani 38.0+12.0 37,5+11,9 35.4+11.2 1,35 0.26
(mediaxDS)
BMI in kg/m? 24.5+3.3 24,6+3,4 23.9+4.1 0,57 0.19
(mediaxDS)
Barbati/Femei 20/27 21/26 23124 - NS
ASA I/l 21/26 20/ 27 19/28 - NS

Nota: DS = Devierea standard, BMI = body mass index (indicele de masa corporald); NS = Nesemnificativ,

ASA = risc anestezic dupa American Society of Anesthesiologists
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Tn toate esantioanele de studiu cei mai multi pacienti au beneficiat de anestezie generala

pentru realizarea colecistectomiei laparoscopice (Tab. 2.3.).

Tab. 2.3. Distributia tipurilor de interventii chirurgicale in loturile de cercetare

Interventia chirurgicali Lotul M Lotul P Lotul T
(n=47) (n=47) (n=47)
Colecistectomie laparoscopica 18 24 18
Osteosinteza mandibulei 9 7 9
Discectomie 12 4 3
Sinusotomie 3 - 2
Sialoadenectomie 3 2 3
Rinoplastie 1 - 4
Altele 1 10 8

Nota: numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute

Cei mai multi pacienti, initial au prezentat simpaticotonie cardiaca (n = 61, 43.3% (IT
95% 35.4 - 51.5)), urmati de cei cu parasimpaticotonie cardiaca (n = 58, 41.1% (Il 95% 33.3 -
49.4). Cei mai putini pacienti inclusi in studiu au prezentat initial eutonie cardiaca (n = 22,
15.6% (11 95% 10.5- 22.5)) (Fig. 2.2.). In mod natural, cei mai multi pacienti cu simpaticotonie
cardiaca au fost in lotul care ulterior a beneficiat de inductia anesteziei cu midazolam si fentanyl,
iar cei mai multi pacienti cu eutonie cardiaca au fost in lotul in care ulterior s-a administrat

propofol si fentanyl (Tab. 2.4).

® Eutonie cardiaca
B Simpaticotonie cardiaca

B Parasimpaticotonie cardiaca

Fig. 2.2. Structura lotului de studiu in dependenta de tonusul cardiac autonom initial

Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute si relative

Cei mai multi din pacientii inclusi in studiu, initial la ECG Holter au prezentat FCC

normali (n = 96, 68,1% (1195% 60,0 — 75,2)). La 16,3% (n = 23, 1195% 11,1 — 23,3) de pacienti
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s-a depistat initial tahicardie sinusald iar la 15,6% (n = 22, 1195% 10,5 - 22,5) - bradicardie
sinusala (Fig. 2.3.). Cei mai multi pacienti care au prezentat initial la ECG Holter tahicardie

sinusala au fost in lotul care ulterior a beneficiat de inductia anesteziei generale cu tiopental si

fentanyl (Tab. 2.4.)

B FCC normala
B Tahicardie sinusala

H Bradicardie sinusala

Fig. 2.3. Structura lotului de studiu in dependenta de frecventa contractiilor cardiace in
etapa T1

Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute si relative

Cei mai multi pacienti inclusi In studiu au prezentat initial tensiune arteriald sistemica
normali (59,6%, n = 84, (1195% 51,3 — 67,3)) (Fig. 2.4.). In mod arbitrar, cei mai multi pacienti
care initial au prezentat hipertensiune arterialda au fost in lotul de studiu care au beneficiat de
inductia anesteziei generale cu propofol si fentanyl (Tab. 2.4.).

La analiza ECG Holter, la 11,3% (n = 16, 1195% 7,1 — 7,6) pacienti s-au depistat aritmii
cardiace ectopice unice (ESV sau EV). Tn mod natural cei mai multi dintre acestea au fost in

lotul care ulterior a beneficiat de inductia anesteziei generale cu midazolam (Tab. 2.4.).
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B Tensiune arteriald normala

B Hipertensiune arteriala

Fig. 2.4. Structura lotului de studiu in dependenta de valorile TA initiale

Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute si relative

Tab. 2.4. Structura esantioanelor de studiu dupa tonusul cardiac vegetativ initial, valorile

TAs, FCC si prezenta aritmiilor cardiace

Parametrii Lotul
M P T
Simpaticotonie cardiaca 23 18 20
Parasimpaticotonie cardiaca 19 18 21
Eutonie cardiaca 5 11 6
Tensiune arteriald normald 31 24 29
Hipertensiune arteriala 16 23 18
FCC normala 36 32 28
Tahicardie sinusala 5 7 11
Bradicardie sinusala 6 8 8
Aritmii cardiace ectopice pe ECG 10 4 2
Holter

Nota: numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute.

Studiul clinic prospectiv randomizat, a fost realizat in baza unui algoritm metodologic
liniar, partajat in 4 etape distincte (numerotate respectiv in ordinea desfasurarii T1 - etapa
preanestezica, T2 - premedicatia, T3 - inductia si T4 — laringoscopia cu intubatia endotraheald).
Initial a fost formulatd si argumentata actualitatea problemei, iar dupa definirea scopului si

obiectivelor studiului a fost selectata populatia de pacieti chirurgicali care au fost eligibili.
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Partile forte ale metodologiei studiului

Analiza modificarilor tonusului cardiac autonom s-a realizat prin aprecierea VRC dupa
metodologia recomandatd de Task Force, metodologie care sta la baza majoritatii studiilor de
acest gen din domeniu [93].

Dispozitivul ECG Holter care a fost utilizat in cercetare permite aprecierea VRC si a
modificarilor tonusului cardiac autonom la interval de 5 minute (cel mai mic interval recomandat
de Task Force), care este unul optim pentru analiza modificarilor cardiace vegetative in
anestezie.

Valorile parametrilor VRC (TP, LFun, HFun, LFun/HFun) au fost calculate automat de
catre programul computerizat Holter, iar in caz de prezenta a aritmiilor cardiace unice (ESV sau
EV) pe traseul ECG, corectia intervalului RR s-a realizat automat de catre softul ECG Holter.

Au fost formulate exact criteriile de includere si de excludere din studiu, astfel ca in lotul
de cercetare nu au fost admisi pacienti care ar putea prezenta dereglari a tonusului cardiac
autonom (maladii cardiovasculare, maladii endocrine, maladii neurologice, obezitate, pacienti
mai varsnici de 60 ani). Aceasta a permis obtinerea unor esantioane uniforme, in care toti

pacientii au prezentat risc anestezic ASA I - Il

Partile slabe ale metodologiei studiului

Tn acest studiu nu a fost determinat nivelul de sedare si analgezie, care poate interfera cu
tonusul cardiac vegetativ la pacienti.

Alt moment care meritd a fi mentionat este cd in lotul T au fost cei mai multi pacienti
care au beneficiat de interventii maxilofaciale cu intubatie nazotraheala.

Alt factor de bias poate fi considerat faptul ca initial cei mai multi pacienti cu tahicardie
sinusald au fost in lotul T, in care ulterior au fost inregistrati cei mai multi pacienti cu aceasta
aritmie cardiac normotopica.

Alt moment care merita a fi remarcat este ca in toate cele 3 esantioane ale studiului dupa
laringoscopie si intubatia endotrahealda a sporit tonusul cardiac simpatic, fenomen care este

inregistrat in mod fiziologic dupa aceastd manopera.
2.5. Sinteza capitolului 2

A fost realizat un studiu clinic prospectiv care a inclus un lot sumar constituit din 141
pacienti, repartizati aleatoriu Tn trei grupe in functie de agentul anestezic utilizat pentru inductia

anesteziei generale (tiopental, midazolam sau propofol). Protocolul de cercetare a fost acceptat
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de catre Comitetul de Eticd al Cercetdrii. Au fost respectate strict criteriile de includere si
criteriile de excludere in realizarea loturilor, astfel cum acest aspect este important pentru
inregistrarea corectda a parametrilor VRC pe ECG Holter. ECG Holter si inregistrarea
modificarilor hemodinamice s-a realizat in 4 timpi ai studiului (T1 — preanestezic, T2 —
premedicatia, T3 — inductia si T4 — intubatia endotraheald). Au fost analizati parametrii VRC
care reprezintd tonusul simpatic si parasimpatic al cordului (LFun — reprezinta tonusul cardiac
simpatic, HFun — marker al tonusului cardiac parasimpatic si LFun/HFun — balanta simpatico-
parasimpatica a cordului).

Analiza statistica a datelor obtinute a inclus teste statistice parametrice si neparametrice
in functie de distributia simetricad sau asimetrica a datelor.

Toate cele trei loturi de cercetare (fiecare a cate 47 pacienti) au fost comparabile dupa

masa corporald, varsti si risul anestezic ASA. In toate loturile au predominat femeile.
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3. ANALIZA EVOLUTIEI TONUSULUI CARDIAC VEGETATIV SI A
MODIFICARILOR HEMODINAMICE ASOCIATE TN TIMPUL
INDUCTIEI INTRAVENOASE SI INTUBATIEI ENDOTRAHEALE
TN CURSUL ANESTEZIEI GENERALE

3.1. Analiza evolutiei tonusului cardiac vegetativ si a modificarilor hemodinamice asociate
inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale dupa administrarea solutiei de
midazolam si fentanyl

3.1.1 Caracteristica generala a esantionului

Lotul de pacienti care au beneficiat de inductia anesteziei generale cu solutie midazolam
si fentanyl a constat din 47 pacienti (27 femei si 20 barbati) cu varsta 38,0+12,0 ani. BMI a
variat de la 16,7 pani la 29,7 cu o medie de 24,5+3,3. Cei mai multi (n =18, 38,3%, (1195% 25,8
-52,6)) pacienti au beneficiat de inductia anesteziei generale cu midazolam si fentanyl pentru
colecistectomie laparoscopica urmati de 12 (25,5%) pacienti pentru discectomie 9 (19,1%) cazuri
pentru osteosinteza mandibulei, 3 (6,4%) pentru sinusotomie 3 (6,3%) pentru sialoadenectomie
si cate un caz (4,2%). pentru rinoplastie si apendectomie. Majoritatea (n = 38, 80,9%, (1195%
67,5 — 89,6)) pacientilor au beneficiat de intubatie orotraheala iar 9 (19,1%, 1195% 10,4 — 32,5)
pacienti de intubatie nazotraheala pentru osteosinteza mandibulei.

Initial, cei mai multi pacienti (n= 23, 48,9%, 1195% 35,3 — 62,8)) din esantion au
prezentat simpaticotonie cardiacd urmati de cei cu parasimpaticotonie cardiaca (n = 19, 40,4%,

(1T95% 27,6 — 54,7)) si cu eutonie cardiaca (n = 5, 10,6%, (1195% 4,6 — 22,5)) (Fig. 3.1.).

# Simpaticotonie cardiaca
H Parasimpaticotonie cardiaca

M Eutonie cardiaca

Fig. 3.1. Structura esantionului M in dependenta de tonusul cardiac vegetativ initial
la pacienti. Nota: Numadrul pacientilor este reprezentat in valori absolute si relative
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Cei mai multi (n = 31, 66,0%, (1195% 51,7 — 77,8)) pacienti din esantion au prezentat
initial tensiune arteriala normala si FCC normala (n = 36, 76,6%, (|T95% 62,8 - 86,4)). La 16
pacienti (34,0%, 1195% 22,2 — 48,3)) s-a inregistrat hipertensiune arteriala, la 2 dintre acestea
fiind asociata si cu tahicardie sinusala (Fig. 3.2.). Cei mai multi dintre pacientii cu hipertensiune
arteriala (n = 12, 75%, (1195% 15,3 — 39,5)) au prezentat tonus cardiac simpatic crescut initial.
Doar la 3 pacienti cu parasimpaticotonie cardiacd si unul cu eutonie cardiaca s-a depistat
hipertensiune arteriala initiald. TAs maximald in T1 a fost de 188 mmHg iar TAd maximala a
fost de 120 mmHg.

M Tensiune arteriald normala

H Hipertensiune arteriala

Fig. 3.2. Structura esantionului M Tn dependenti de tensiunea arteriala sistemica
initiala
Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute si relative

Initial, la toti pacientii la analiza ECG Holter a fost determinat ritmul sinusal. La 5
(10,6%, 1195% 4.6 — 22,5) pacienti din esantion s-a instalat tahicardie sinusala si toti prezentau
simpaticotonie cardiaca. Tahicardia sinusala maximala inregistratd ECG Holter in T1 a fost de
106 / min. La 6 (12,8%, 1195% 5,9 — 25,2) pacienti s-a inregistrat bradicardie sinusald, dintre
acestea 5 pacienti fiind cu parasimpaticotonie cardiaca iar unul cu eutonie cardiaca (Fig. 3.3.).
Bradicardia sinusala maximala inregistrata ECG Holter in T1 a fost de 45/min.

La 10 (21,2%, 1195% 11,9 — 34,9) pacienti din esantionul de studiu s-a depistat la analiza
ECG Holter prezenta aritmiilor cardiace ectopice in T1. La 6 (12,8%, 1195% 5,9 — 25,2) pacienti
ECG Holter a Tnregistrat extrasistolii supraventriculare unice (ESV) iar la 4 (8,5%, 1195% 3,4 —
19,9)- extrasistolii ventriculare unice (EV). Cei mai multi pacienti (n = 7, 70%, 1195% 39,7 —

89,2) care au prezentat aritmii cardiace unice in T1 aveau tonusul cardiac simpatic crescut.
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# FCC normala

H Tahicardie sinusala

M Bradicardie sinusala

Fig. 3.3. Structura esantionului M in dependenta de frecventa contractiilor cardiace

n etapa initiala

Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute si relative

Valorile parametrilor VRC (TP, LFun, HFun si LFun/HFun) in T1 sunt prezentate in tab.
3.1. Raportul LFun/HFun in etapa T1 in acest esantion a fost de 3,1+0,3, ceea ce semnifica

prezenta tonusului cardiac vegetativ simpatic.

.....

inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale dupa administrarea solutiei de

midazolam si fentanyl

Pe parcursul inductiei anesteziei generale s-au observat modificari marcate in structura
lotului de pacienti in ceea ce priveste tonusul cardiac vegetativ determinat in baza parametrilor
VRC. Astfel, daci initial 23 (48,9%, 1195% 35,3 — 62,8) pacienti prezentau simpaticotonie
cardiaca, 19 (40,4%, 1195% 27,6 — 54,6) parasimpaticotonie cardiaca iar 5 (10,6%, 1195% 4,6 —
22,6) - eutonie cardiacd, dupa premedicatie cu sol. fentanyl a scazut numarul pacientilor cu
simpaticotonie cardiaca pana la 21 (44,7%, 1195% 31,4 — 58,8) si a celor cu parasimpaticotonie
cardiacd pana la 17 (36,2%, 1195% 23,9 — 50,5), dar a crescut numarul pacientilor cu eutonie

cardiaca pana la 9 (19,1%, 1195% 10,4 — 32,5).
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Tab. 3.1. Modificirile parametrilor variabilitatii ritmului cardiac in esantionul M in

timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale

Parametrii T1 T2 T3 T4 F p
VRC
RRmax (MS) 988.1 969.0 1047.0% 1114.0% 3,1 < 0.0001
(930.3 - (917.2 - (992.1 - (1040.0 -
1046.0) 1021.0) 1103.0) 1187.0)
RRmin (MS) 666.5 651.2 653.7 594.5% 2,9 0.002
(640.3 - (624.1 - (626.6 — (560.7 —
692.7) 678.3 680.9) 628.4)
RRmean (MS) 809.8 805.3 848.1% 774.6% 3,1 0.0014
(770.5 - (768.0 — (810.0 - (738.2 —
849.0) 842.5) 886.2) 811.0)
TP (ms®)¥ 1258.0 1379.0 353.5# 528.9+ - < 0.0001
(956.6 - (1026.0 - (247.2 - (381.7 -
1560.0) 1732.0) 459.9) 676.2)
LFun 67.7 69.1 52.4% 72.2% 2,7 0.02
(62.9-725) | (65.9-72.3) | (50.7 - 55.0) (67.7—76.7)
HFun 323 30.9 47.7+ 27.9% 31 < 0.0001
(27.4-37.0) | (27.6-34.1) | (44.9-50.6) (23.4-32.4)
LFun/HFun 3.1 2.8 1.1+ 3.7% 2,9 0.004
(2.4-3.8) (2.2-3.4) (0.6-1.8) (2.7-4.7)

Noti: Valorile sunt prezentate sub forma de medie si 95% II pentru indicii cu distributie
simetrica (analiza de varianta unifactoriald) si mediana cu 25% - 75% percentile pentru indicii cu
distributie asimetrica¥ (testul Friedman). T1, T2, T3, T4 — etapele de studiu. (*p < 0,05, dupa

corectii pentru comparatii multiple )

Dupa administrarea midazolamului si fentanylului numarul pacientilor cu simpaticotonie
cardiaca s-a redus pana la 18 (38,2%, 1195% 25,8 — 52,6) si a celor cu eutonie cardiaca pana la 4
(8,5%, 1195% 3,4 — 19,9). In aceastd etapa a crescut semnificativ numarul pacientilor cu
parasimpaticotonie cardiaca, acestea reprezentand 25 (53,2%, 1195% 39,2 — 66,7) pacienti din
esantion. Dupa intubatia endotraheald a crescut numarul pacientilor cu simpaticotonie cardiaca
pana la 25 (53,2%, 1195% 39,2 — 66,7) si a celor cu eutonie cardiaca pana la 6 (13,6%, 1195% 5,9
— 25,2). Tn schimb, numarul pacientilor cu parasimpaticotonie cardiaci s-a redus pani la 13
(29,5%, 1195% 16,9 — 41,8) (Fig. 3.4.).

Trebuie de remarcat faptul ca in etapa T3, 3 pacienti au fost exclusi din analiza VRC: 2
din cauza aritmiilor cardiace care au durat peste 20% din traseul ECG Holter si unul din cauza
traseului ECG Holter necalitativ.

Toti parametrii VRC s-au modificat dinamic pe parcursul inductiei anesteziei generale si

a intubatiei endotraheale (Tab. 3.1.).
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B Simpaticotonie cardiaca

N. pacienti

B Parasimpaticotonie cardiaca

B Eutonie cardiaca

T1 T2 T3 T4

Fig. 3.4. Structura esantionului M in dependenta de tonusul cardiac vegetativ la
etapele de studiu
Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute. T1, T2, T3, T4 — etapele de

studiu

Dupa administrarea solutiei fentanyl cu scop de premedicatie, puterea spectrald a LFun si
HFun a crescut, in timp ce puterea spectrala a TP si raportul LFun/HFun a scazut. De remarcat
ca, modificarile puterii spectrale a parametrilor VRC in etapa T, sunt fara diferenta statistic
semnificativd comparativ cu etapa T1 (Fig. 3.5 - Fig. 3.7). Valoarea TP a crescut cu 9,6%
(1258.0 ms? (IQR 956.6 - 1560.0) versus 1379.0 ms? (IQR 1026,0 - 1732.0) (p = 0,6) (Fig. 3.5).

Indicele tonusului cardiac vegetativ simpatic LFun nu s-a schimbat (67.7 (95%I1 62.9 -
72.5) versus 69.1 (95%IT 65.9 — 72.3), p = 0.5), iar parametrul tonusului cardiac vegetativ
parasimpatic — HFun — s-a redus cu 4,3% (32,3 (95%I1 27,4 - 37,0) vs 30,9 (95%I1 27,6 - 34,1)
(p =0,5) (Fig. 3.6).

Raportul LFun/HFun s-a redus cu 9,7%, insd reducereca este una nesemnificativa (3,1
(95%IT 2,4 - 3,8) versus 2,8 (95%I1 2,2 - 3,4) (p = 0,4), astfel ca raportul LFun/HFun de 2,8 dupa
administrarea fentanylului indicd un tonus cardiac vegetativ simpatic la pacientii lotului de
studiu, la fel ca siin T1 (Fig. 3.7).

Ceilalti parametrii ai ECG Holter, RRmax, RRmin si RRmean s-au redus nesemnificativ
comparativ cu T1, respectiv cu 1,9%, 2,3% si 0,5% (p > 0,05 pentru toti trei indici) (Tab. 3.1.).

Modificari majore ale parametrilor VRC s-au inregistrat dupa administrarea solutiei de

midazolam si fentanyl. Valorile spectrale ale TP, LFun si raportului LFun/HFun s-au redus, in
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timp ce puterea spectrald a HFun a crescut comparativ cu etapa T2 (Fig. 3.5 - Fig. 3.7.). La fel s-

a majorat si durata intervalelor RRmin, RRmax si RRmean pe ECG Holter (Tab. 3.1.)

2000 -
1500~

"2 1000-
500

o

T1 T2 T3 T4

Fig. 3.5. Modificarea puterii spectrale a variabilitatii ritmului cardiac in esantionul
M in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale
(*p < 0,05 dupa corectii pentru comparatii multiple).
Nota: Valorile sunt prezentate sub forma de mediana +25 - 75% percentile. T1, T2, T3,

T4 — etapele de studiu

Puterea spectrald a TP s-a redus cu 74,3% (1379.0 ms? (IQR 1026,0 - 1732.0) versus
353,5 ms? (IQR 247,2 - 459.9) (p < 0,0001) (Fig. 3.5.). LFun s-a redus cu 24,2%, constatandu-se
o diferentd statistic semnificativd comparativ cu etapa T2 (69,1 (95%I1 65,9 - 72,3 ms?) versus
52,4 (95%I1 50,7 - 55,0) (p = 0,02). Puterea spectrald a HFun a crescut cu 34,9% in etapa T3
(30,9 (95%I1 27,6 - 34,1) versus 47,5 (95%I1 44.9 - 50,6) (p = 0,001) (Fig. 3.6.). Modificarile
spectrale ale puterii LFun si HFun au dus la modificarea raportului LFun/HFun in etapa T3.
Astfel, raportul LFun/HFun s-a redus cu 60,7%: 2,8 (95%I1 2,2 - 3,4) versus 1,1 (95%lI1 0,6 -
1,8) (p = 0,006) (Fig. 3.7.). Raportul LFun/HFun de 1,1 semnaleaza prezenta eutoniei cardiace

dupa administrarea solutiei midazolam si fentanyl pentru inductia anesteziei generale.
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Fig. 3.6. Modificarea puterii spectrale a frecventelor joase normalizate (LFun) si a
frecventelor inalte normalizate (HFun) in esantionul M in timpul premedicatiei, inductiei
anesteziei generale si intubatiei endotraheale (*p < 0,05 dupa dupa corectii pentru comparatii

multiple). Nota: Valorile prezentate sub forma de medie+Ii 95%. T1, T2, T3, T4 — etapele de

studio, un — unitati normalizate

Dupa administrarea solutiei midazolam si fentanyl pentru inductia anesteziei generale pe
ECG Holter s-a observat cresterea semnificativa a duratei intervalului RRmax cu 7,4% (969,0 ms
(95%IT 917,2 - 1021,0) versus 1047,0 ms (95%IT 992,1 - 1103,0) (p = 0,0005) si a duratei
RRmean CU 5,0% (805,3 ms (95%I1 768,0-842,5) versus 848,1 ms (95%I1 810,0-886,2) (p =
0,0001). Pe de alta parte, durata intervalului RRmin nu s-a schimbat semnificativ in etapa T3
comparativ cu etapa T2, constatandu-se o alungire de 0,38% (651,2 ms (95%I1 624,1 - 678,3)
versus 653,7 ms (95%I1 626,6 - 680,9) (p = 0,7) (Tab. 3.1.).

Dupa intubatia endotraheald (38 pacienti intubatie orotraheald si 9 pacienti intubatie
nazotraheald), care s-a realizat dupa administrarea miorelaxantului, puterea spectrala a TP, LFun
si a raportului LFun/HFun a crescut, iar puterea spectrald a HFun s-a redus (Fig. 3.5 - Fig. 3.7.).
La fel, in etapa T4 pe ECG Holter s-au modificat si valorile RRmax, RRmin $1 RRmean (Tab. 3.1).
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Fig. 3.7. Modificarea raportului frecventelor joase normalizate/frecvente inalte
normalizate (LFun/HFun) in esantionul M in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei
generale si intubatiei endotraheale (*p < 0,05 dupa corectii pentru comparatii multiple). Nota:
Valorile sunt prezentate sub forma de medie+95%I1. T1, T2, T3, T4 — etapele de studiu.

Dupi intubatia endotraheald, TP s-a majorat cu 33,2% (353,5 ms? (IQR 247,2 - 459.9)
versus 528,9 ms? (IQR 381.7 - 676,2) (p = 0,002) (Fig. 3.5.). In aceastd etapa au crescut
semnificativ indicii VRC, marcheri ai tonusului cardiac vegetativ simpatic. Astfel, valoarea
spectrald a LFun a crescut cu 27,4% (52,4 (95%I1 50,5 - 55,0) versus 72,2 (95%I1 67,7 - 76,7) (p
= 0,001) iar valoarea raportului LFun/HFun s-a majorat cu 70,3% (1,1 (95%IT 0,6 - 1,8) versus
3,7 (95%I1 2,7 - 4,7) (p = 0,002), semnaland astfel instalarea tonusului cardiac simpatic dupa
intubatia endotraheala (Fig. 3.6, Fig. 3.7.). Se va remarca faptul ca, valorile spectrale ale LFun si
a raportului LFun/HFun au fost mai mari la cei 9 pacienti care au beneficiat de intubatie
nazotraheali. Pe de alta parte, reducerea puterii spectrale a HFun cu 41,3% (47,7 (95%I1 44,9 -
50,6) versus 27,9 (95%I1 23,4 - 32,4) (p = 0,001), semnifica reducerea influientelor vagale
asupra cordului dupa intubatia endotraheala (Fig. 3.6.).

n etapa T4 pe ECG Holter s-a constatat reducerea semnificativa a duratei intervalului
RRmin $1 RRmean, cu 9,1% si 8,7% respectiv (p < 0,05 pentru ambii parametri). Pe de alta parte
durata intervalului RRmax S-a majorat cu 6,0% (p = 0,01) comparativ cu etapa T3 (Tab. 3.1.).

Analiza modificarilor parametrilor VRC a scos in evidenta faptul ca, dupa administrarea
solutiei de fentanyl pentru premedicatie nu se determina modificari majore a parametrilor VRC
si a tonusului cardiac autonom. Dupa administrarea de midazolam si fentanyl pentru inductia

anesteziei generale creste semnificativ tonusul cardiac parasimpatic (demonstratd prin cresterea
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puterii spectrale a HFun) si se reduce semnificativ tonusul cardiac simpatic (demonstrata prin
scaderea puterii spectrale a LFun). Valoarea medie a raportului LFun/HFun de 1.1 demonstreaza
prezenta eutoniei cardiace la pacientii lotului de studiu.

Dupa intubatia endotraheala a crescut semnificativ tonusul cardiac vegetativ simpatic si
s-a redus tonusul cardiac parasimpatic iar valoarea raportului LFun/HFun de 3,7 semnaleaza

prezenta simpaticotoniei cardiace la pacientii lotului de studiu.

in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale dupd

administrarea solutiei de midazolam si fentanyl

Modificarea puterii spectrale a parametrilor VRC s-a asociat cu modificari hemodinamice

la pacientii lotului de studiu. Toate acestea au implicat modificari a TAs, TAd, TAM si a FCC
(Tab. 3.2.).

Tab. 3.2. Modificarile tensiunii arteriale sistemice si a frecventei contractiilor
cardiace in esantionul M in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei

endotraheale

Parametrii T1 T2 T3 T4 F p
hemodinamici
TAs 135,0 128,8 102,4+ 115,3* 3,1 0,0001
(mmHg) (130,5 - (124,3 - (97,7 - (110,8 -
139,5) 133,4) 107,1) 119,9)
TAd 82,9 77,8 56,2% 67,0% 2,4 0,01
(mmHg) (79,2-86,6) | (74,4-81,3) | (52,7-59,7) | (63,4-70,6)
TAM 103,4 97,3 73,7+ 102,1* 3,1 0,0001
(mmHg) (99,3 - (93,7 - (69,7 - 77,7) (96,7 -
107,4) 100,9) 107,4)
FCC¥ 75,5 73,8 60,5+ 79,6% - 0,02
(batai/minut) (72,1-78,9) | (70,4-77,1) | (56,1-66,8) | (76,2 - 83,0)
(media 5 min
ECG Holter)

Noti: Valorile sunt prezentate sub forma de medie si 95%I1 pentru indicii cu distributie simetrica
(analiza de varianta unifactoriald) si mediana cu 25% - 75% percentile pentru indicii cu

distributie asimetrica* (testul Friedman). T1, T2, T3, T4 — etapele de studiu (*p < 0,05)

Dupa administrarea solutiei de fentanyl cu scop de premedicatie cei mai multi (n = 39,
82,9%, (1195% 69,8 — 91,1)) pacienti au prezentat FCC normala si tensiune arteriald normala (n =
32, 68%, (1195% 53,8 — 79,6) (Fig. 3.8., Fig. 3.9.). Dupa premedicatie, FCC s-a redus cu 2,3%,
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statistic nesemnificativ comparativ cu T1. La 3 (16,4%, 95%I1 2,2 — 17,2) pacienti s-a instalat
tahicardie sinusald si toti au prezentat simpaticotonie cardiacd dupa administrarea fentanylului
dar si in T1. Tahicardia sinusald maximald inregistratd la aceastd etapa a fost de 125/min.
Tahicardia maximala inregistrata ECG Holter a fost la 1,5+0,8 minute de la administrarea
fentanylului. La 5 (10,6%, 1195% 4,6 — 22,6) pacienti s-a instalat bradicardie sinusald, dintre
acestea 3 prezentand parasimpaticotonie cardiacd in T2 dar si in T1. Bradicardia sinusala
maximald inregistrata ECG Holter a fost de 55/min, si s-a instalat la minutul 4,4+0,7 dupa

administrarea opioidului.
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Fig. 3.8. Structura esantionului M in dependenti de valorile tensiunii arteriale
sistemice in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale
Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute. T1, T2, T3, T4 — etapele de

studiu

Dupa administrarea fentanylului cu scop de premedicatie, TAs s-a redus cu 4,6%, TAd
s-a redus cu 6,5% iar TAM cu 5,9%, nesemnificativ comparativ cu baseline (Tab. 3.2.). Tn etapa
T2, la 15 (31,9%, 1195% 20,4 — 46,2) pacienti s-a dezvoltat hipertensiune arteriala si trebuie de
precizat cd la 10 (66,6%) dintre acestea s-a constatat tonus vegetativ cardiac simpatic sporit dupa
administrarea fentanylului. De remarcat ca, 12 (80,0%) dintre ei au prezentat tonus cardiac
vegetativ simpatic sporit si in T1. TAs maximald inregistratd in T2 a fost de 170 mmHg, TAd
maximald — 101 mmHg iar TAM maximala - 124 mmHg. La 7 pacienti (14,9%, 1195% 7,4 —
27,7) din lotul de studiu s-au Tnregistrat la ECG Holter aritmii cardiace ectopice unice sub forma
de ESV sau EV (Fig. 3.9.). La 4 dintre acestea (57,1%, 1195% 3,4 — 19,9) s-a constatat

simpaticotonie cardiaca In T2 dar siin T1.

70



40

30 -
. ® FCC normala
20 - ® Tahicardie sinusala
Bradicardie sinusala
10 - 1 = aritmii cardiace ectopice
0 -
T1 T2 T3 T4

Fig. 3.9. Structura esantionului M in dependenti de frecventa contractiilor cardiace

pacienti

si prezenta aritmiilor cardiace ectopice Tn timpul premedicatiei, inductiei anesteziei
generale si intubatiei endotraheale .

Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute. T1, T2, T3, T4 — etapele de studiu

In etapa T3 au avut loc modificiri insemnate a TAs, TAd, TAM si a FCC. Astfel, TAs s-a
redus cu 20,6% (128,8 mmHg (95%I1 124,3 - 133,4 ) versus 102,4 mmHg (95%I1 97,7 - 107,1)
(p = 0,001) ), TAd s-a redus cu 27,8% (77,8mmHg (95%I1 74,4 - 81,3) versus 56,2 mmHg
(95%I1 52,7 - 59,7) (p < 0,001) iar TAM s-a redus cu 24,3% (97,3mmHg (95%I1 93,7 - 100,9) vs
73,7 mmHg (95% I1 69,7 - 77,7) (p = 0,001). La fel s-a redus si FCC cu 18,0% (73,8 (IQR 70,4 -
77,1) versus 60,5 (IQR 56,1 - 66,8) (p = 0,03). Tn etapa T3 structura lotului s-a modificat astfel,
incat cei mai multi (25 pacienti — 53,2%) pacienti au prezentat FCC normala si hipotensiune
arteriala (24 pacienti - 51,0%)(Fig. 3.8., Fig. 3.9.).

Cei mai multi (n = 24, 51,0%, 1195% 37,2 — 64,7) pacienti din esantion au prezentat
hipotensiune arteriald dupa injectarea solutiei de midazolam si fentanyl (Fig. 3.8.). La 50% dintre
acestea s-a dezvoltat hipotensiune sistolica-diastolica si la 50% hipotensiune diastolica. Cei mai
multi (n=16, 66,6%, 1195% 46,7 — 82,0) dintre acestea aveau parasimpaticotonie cardiaca in T3
dar si in T1. TAs minimala inregistratd a fost de 74 mmHg. Cei mai multi pacienti prezentau
hipotensiune sistolica la 4,14+0,5 minute dupa administrarea midazolamului si fentanylului. TAd
minimala inregistrata a fost de 38 mmHg. TAM minimala inregistrata in T3 a fost de 53 mmHg.

La 9 (19,1%, 1195% 10,4 — 32,5) pacienti din esantion in etapa T3 s-a Tnregistrat
hipertensiune arteriala, dar se va mentiona faptul ca la 7 aceasta a fost prezenta in primele 1 - 2
minute de la initierea inductiei cu midazolam, iar la un pacient hipertensiunea arteriald initiala a

trecut in hipotensiune sistolo-diastolica la minutul 4 dupa administrarea solutiei de midazolam si
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fentanyl. Astfel se va considera cd, doar la 2 pacienti din esantion dupa administrarea
midazolamului s-a dezvoltat hipertensiune arteriala (ambii prezentand tonus cardiac vegetativ
simpatic sporit in T1, in T2 si in T3) (Fig. 3.8.).

FCC normala a fost prezenta la 25 (53,2%, 1195% 39,2 - 66,7) pacienti din esantion, la
altii 21 (44,7%, 1195% 31,4 — 58,7) pacienti dezvoltindu-se bradicardie sinusald dupa
administrarea midazolamului si fentanylului (Fig. 3.9.). Dintre toti cei 21 pacienti care au
dezvoltat bradicardie sinusala in T3, 17 (80,9%, 1195% 60,0 - 92,3) aveau tonusul cardiac
parasimpatic sporit in T3, iar la 15 (71,4%, 1195% 50,0 — 86,2) s-a constat si parasimpaticotonie
cardiacd in T1. Astfel putem afirma ca, din cei 19 pacienti cu parasimpaticotonie cardiacd in T1,
numai la 4 pacienti nu s-a dezvoltat bradicardie sinusald dupa administrarea midazolamului si
fentanylului. Bradicardia sinusalda maximala inregistrata ECG Holter a fost de 24/min, cei mai
multi dintre pacienti dezvoltdnd bradicardie sinusald la minutul 4,5+0,4 dupd administrarea
midazolamului. De remarcat faptul ca, la 15 pacienti din esantion (31,9%), hipertensiunea
arteriala S-a asociat cu bradicardie sinusald. Dintre cei 15 pacienti care au dezvoltat bradicardie
sinusala asociata cu hipotensiune arteriala dupa administrarea midazolamului, 14 (93,3%) au
prezentat parasimpaticotonie cardiaca si unul eutonie cardiaca in etapa T3. Si mai interesant este
de ramarcat faptul ca la 12 (80,0%) dintre acestea s-a inregistrat parasimpaticotonie in T1, iar la
3 (20,0%) — eutonie cardiaca n T1.

Tahicardia sinusala in T3 s-a pus in evidenta la 5 (10,6%, 1195% 4,6 — 22,6) pacienti, la 3
dintre acestea fiind asociata cu hipertensiune arteriala. Dintre acestea, la 3 (60,0%, 1195% 23,1 —
88,2) pacienti S-a constatat simpaticotonie cardiaca n T3, iar la 4 (80,0%, 1195% 37,5 — 96,4)
dintre ei tonus cardiac simpatic crescut si in T1. Dar, se va remarca faptul ca, la toti 5 pacienti,
tahicardia sinusala a fost prezenta doar primele 0,5 - 1,0 min dupa administrarea midazolamului,
ulterior Tnregistrandu-se FCC normala, astfel ca nu se v-a considera un efect al hipnoticului (nu
s-a reprezentat in grafic) (Fig. 3.9.). Tahicardia sinusala maximala inregistrata ECG Holter a fost
de 113/min si s-a dezvoltat in primele 0,8+0,4 minute de la initierea inductiei cu midazolam si
fentanyl, si la nici un pacient nu a evoluat in bradicardie sinusala.

n etapa T3, la 7 (14,9%, 1195% 7,4 — 27,7) pacienti s-a constatat prezenta aritmiilor
cardiace ectopice (Fig. 3.9.). La 5 pacienti au fost prezente aritmii cardiace unice sub foma de
ESV sau EV, iar la 2 pacienti s-au dezvoltat aritmii cardiace care au persistat: un caz de EV
multiple si un caz de pauza RR cu bradicardie severa (vezi cazurile clinice). Se va remarca faptul
ca din cei 7 pacienti care au dezvoltat aritmii cardiace In T3, 6 prezentau tonus cardiac simpatic

crescut 1n aceasta etapa, iar 5 dintre ei aveau tonusul cardiac simpatic crescut si in T1. Pacientul
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care a dezvoltat pauzd RR pe ECG Holter avea parasimpaticotonie cardiaca in T3 dar si in T1
(cazul clinic).

Dupa intubatia endotraheald structura esantionului in ceea ce priveste valorile TAs, TAd
si TAM s-a modificat (Fig. 3.8., Fig. 3.9.). Astfel, TAs a crescut cu 11,2% (102,4 mmHg (95%I1
97,7 - 107,1) versus 115,3 mmHg (95%I1 110,8 - 119,9) (p < 0,0001). TAd a crescut cu 16,2%
(56,2 mmHg (95%I1 52,7 - 59,7) versus 67,0 mmHg (95%I1 63,4 - 70,6) (p = 0,005). TAM a
crescut cu 27,8% (73,7 mmHg (95% IT 69,7 - 77,7 ) vs 102,2mmHg (95%I1 96,7 - 107,4) (p <
0,0001) (Tab. 3.2).

In etapa T4 cei mai multi (n = 23, 48,9%, (1195% 35,3 — 62,8)) pacienti au prezentat
tensiune arteriald normala (Fig. 3.8.). La 18 (38,3%, 1195% (25,8 — 52,6)) pacienti din esantion s-
a constatat hipertensiune arteriald, dintre acestea 15 (83,3%, (1195% 60,7 — 94,2)) pacienti
prezentand simpaticotonie cardiaca in T4. Din cei 18 pacienti care au dezvoltat hipertensiune
arteriald dupd intubatia endotraheald, 7 au fost cu intubatie nazotraheald. De remarcat faptul ca,
12 (66,6%, (1195% 43,7 - 83,7)) pacienti cu hipertensiune arteriald in T4 au prezentat tonus
cardiac simpatic crescut in T1. La 9 pacienti hipertensiunea arteriald s-a asociat cu tahicardie
sinusald si toti au prezentat simpaticotonie cardiaca in T4. Cei mai multi pacienti au dezvoltat
hipertensiune arteriala sistolica la minutul 1,4+0,5 postintubatie. TAS maximala inregistrata a
fost de 155 mmHg. TAd maximald postintubatic a fost de 120 mmHg. TAM maximala
inregistrata a fost de 151 mmHg.

La 6 (13,0%, 1195% 5,9 — 25,2) pacienti s-a instalat hipotensiunea arteriald dupa intubatia
endotraheald (Fig. 3.8.). La 5 pacienti, hipotensiunea arteriala s-a asociat cu bradicardie sinusala
si la toti a fost prezent tonusul cardiac parasimpatic crescut In T4 dar si in T3 si T1. TAS
minimala inregistrata a fost de 66 mmHg, TAd minimala a fost 35 mmHg iar TAM minimala a
fost 46 mmHg. Majoritatea pacientilor au dezvoltat hipotensiune arteriala la minutul 4,7+0,5
postintubatie.

Ritmul cardiac s-a modificat dupa intubatia endotraheala (Fig. 3.9.). FCC s-a majorat cu
20,2% (60,5 (IQR 56,1 - 66,8) versus 79,6 (IQR 76,2 - 83,0) (p = 0,02). Cei mai multi (n = 19,
40,4%, (1195% 27,6 — 54,6)) pacienti au prezentat bradicardie sinusald, dintre care la 6 pacienti
aceasta a fost prezenta doar la laringoscopie si intubatie (Fig. 3.9.). Dintre pacientii bradicardici,
13 aveau parasimpaticotonie cardiacd, 2 pacienti - eutonie cardiaca si 4 pacienti — sSimpaticotonie
cardiaca in T4. La 15 (78,9%, 1195% 56,7 — 91,5) pacienti care au prezentat bradicardie sinusala
in T4 s-a determinat prezenta parasimpaticotoniei cardiace si in T3 si in T1. Se va specifica
faptul ca, la 5 dintre acestea bradicardia sinusald s-a asociat cu hipotensiune arteriala si toti au

prezentat parasimpaticotonie cardiaca in T1, dupa administrarea midazolamului si fentanylului si
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dupa intubatia endotraheala. Bradicardia minimala inregistrata ECG Holter a fost de 38/min iar
majoritatea pacientilor au dezvoltat bradicardie sinusala la minutul 4,0+0,7 postintubatie.

La altii 13 (27,6%, 1195 16,9 — 41,7) pacienti dupa intubatia endotraheald s-a instalat
tahicardia sinusala. Dintre acestea, 11 (84,6%, 1195% 57,7 — 95,7) pacienti aveau tonusul cardiac
simpatic crescut in T4, iar 8 (61,5%, 1195% 35,5 — 82,3) pacienti aveau simpaticotonie cardiaca
si in etapa T3 dar si in T1. Tahicardia sinusala maximala inregistratda ECG Holter a fost de 116 /
min, si de cele mai multe ori s-a instalat la 1,7+1,0 minute postintubatie.

In acest esantion frecventa aritmiilor cardiace ectopice a crescut dupi intubatia
endotraheald, fiind prezenti la 16 (34,8%, 1195% 22,2 — 48,3) pacienti (Fig. 3.9.). La 12 (92,3%,
1195% 50,5 — 89,8) pacienti care au prezentat aritmii cardiace ectopice, s-a constatat
simpaticotonia cardiaca n T4, iar la 8 (61,5%) pacienti tonusul vegetativ cardiac simpatic a fost
crescut si in T3 si in T1. In cazul a 5 pacienti aritmiile cardiace ectopice s-au dezvoltat dupa
intubatia nazotraheala. In acest esantion au fost inregistrate 3 cazuri de aritmii cardiace ectopice
persistente. La 2 pacienti, imediat dupa intubatia endotraheala la ECG Holter apare pauza R-R
asociata cu bradicardie severa urmata de un episod de multiple extrasitole supraventriculare (vezi
cazurile clinice). La ambii pacienti s-a constatat prezenta parasimpaticotoniei cardiace n toate
etapele inductiei anestezice. La 1 pacient dupa insertia sondei endotraheale s-a dezvoltat ritm
bigeminie (vezi cazul clinic)

In esantionul studiat s-a observat o relatie semnificativa intre dezvoltarea bradicardiei
sinusale si a hipotensiunii arteriale n etapa T3 sau T4 si prezenta parasimpaticotoniei cardiace
initiale (Fig. 3.10).

Astfel, analiza statisticd a relatiei intre bradicardia sinusald dupd administrarea
midazolamului si fentanylului si tonusul vegetativ cardiac parasimpatic crescut in T1 a
evidentiat: RR 4,5 (95%I1 1,7 - 11,4; p = 0,0002) cu Se de 0,79 (95%I1 0,54 - 0,94) si Sp de 0,77
(95%IT 0,58 - 0,91) (Fig. 3.10). Astfel, parasimpaticotonia cardiaca initiald creste riscul de
dezvoltare a bradicardiei sinusale in timpul inductiei anesteziei generale cu midazolam si
fentanyl (Anexa 3, Anexa 4, Anexa 5). In esantionul nostru din cei 19 pacienti care au prezentat
tonus cardiac vegetativ parasimpatic crescut in T1, 15 (78,9%, 1195% 56,7 — 91,5) au dezvoltat
bradicardie sinusald in T3.

La fel, tonusul cardiac vegetativ parasimpatic sporit initial, creste riscul de dezvoltare a
hipotensiunii arteriale dupa administrarea solutiei de midazolam si fentanyl: RR 4,8 (95%I1 1,6 -
14,5; p = 0,0003) cu Se de 0,84 (95%I1 0,60 - 0,97) si Sp de 0,70 (95%I1 0,59 - 0,86) (Fig. 3.10).
In esantionul nostru din cei 19 pacienti care au prezentat tonus cardiac vegetativ parasimpatic

crescut in T1, 16 (84,2%, 1195% 62,4 — 94,5) au dezvoltat hipotensiune arteriald dupa
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administrarea midazolamului si fentanylului pentru inductia anesteziei generale (Anexa 3, Anexa

4, Anexa b5)

]

Bradicardie sinusalain T4 4 | | ® :
:
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Bradicardie sinusala T3 4 ! | ® :
:
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Hipotensiune arteriala T3 1 ! | ® /
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Fig. 3.10. Relatia dintre tonusul cardiac vegetativ preanestezic si riscul de dezvoltare
a modificarilor tensiunii arteriale sistemice si a frecventei contractiilor cardiace in
esantionul M

Nota: T3, T4 — etapele studiului

La fel, relatie semnificativa statistic, S-a depistat intre parasimpaticotonia cardiaca initiala
si riscul de dezvoltare a bradicardiei sinusale asociate cu hipotensiune arteriala dupa
administrarea midazolamului pentru inductia anesteziei generale: RR 3,5 (95%|T 18-71,p=
0,0003) cu Se de 0,63 (9511 0,4 - 0,8) si Sp de 0,88 (95%I1 0,7 - 0,9) (Fig. 3.10). in esantionul
nostru din cei 19 pacienti care au prezentat tonus cardiac vegetativ parasimpatic crescut in T1, 12
(63,1%, 1195% 41,0 — 80,8) pacienti au dezvoltat bradicardie sinusala asociata cu hipotensiune
arteriald dupd administrarea midazolamului pentru inductia anesteziei generale. Totusi, se va
remarca cd pentru aceasta relatie, desi are o specificitate inalta, sensibilitatea este mai joasa.

S-a observat relatie semnificativa statistic intre prezenta tonusului cardiac vegetativ
parasimpatic initial si dezvoltarea bradicardiei sinusale dupa intubatia endotraheald. Astfel, RR
5,3 (95%IT 2,1 - 13,5;p < 0,0001), cu Se de 0,79 (95%I1 0,54 - 0,94) si Sp de 0,85 (95%I1 0,66 -
0,96) (Fig. 3.10). Tn esantionul nostru din cei 19 pacienti care au prezentat parasimpaticotonie
cardiaca in T1, la 15 (78,9%, 1195% 56,7 — 91,5) pacienti s-a dezvoltat bradicardie sinusali dupa

intubatia endotraheala.
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Caz clinic nr.l1 F/54 ani, BMI - 28,3 kg/m?, nefumitoare, programati pentru
colecistectomie laparoscopica (ASA I1). ECG preoperator ritm sinual cu FCC 64/min. TA -
125/80 mmHg. Anestezia: premedicatie cu solutie fentanyl 1,0 mkg/kg, inductie cu fentanyl 1,5
mkg/kg si midazolam 0,2 mg/kg, miorelaxare cu atracurium 0,5 mg/kg. Intubatie orotraheala fara
dificultati. Raportul LFun/HFun initial - 1,03 (eutonie cardiaca).

Dupa premedicatia cu sol. Fentanyl, raportul LFun/HFun — 1,1 (eutonie cardiacd). TA -
118/76 mmHg, FCC — 62/min. Dupa administrarea midazolamului, raportul LFun/HFun in T3 —
0,93 (parasimpaticotonie cardiaci). In etapa T3 — hipotensiune arteriald sistolo-diastolicd minutul
4 -5 —85/52 (67) mmHg, bradicardie sinusalda minimala inregistrata ECG Holter 55/min. Dupa
intubatia endotraheala - TA 136/78 mmHg. Pe traseul ECG Holter - pauza RR urmata de un
episod cu durata de 2 minute in care pe ECG Holter s-au Tnregistrat extrasistole
supraventriculare. Tn etapa T4 raportul LFun/HFun nu s-a calculat asa cum aritmia cardiaca a
durat peste 20% din traseul ECG Holter (Fig. 3.11).
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Fig. 3.11. Pauza RR urmati de multiple extrasistole supraventriculare pe ECG Holter
TLC 5000 (derivata Il) dupi intubatia endotraheala
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Caz clinic nr.2 B/23 ani, BMI 22 kg/m? programat pentru osteosinteza mandibulei (ASA
I, nefumator). Preanestezic TA — 134/86 mmHg, ECG preoperator ritm sinusal cu FCC 72/min.
Raportul LFun/HFun in T1 - 0,7 (parasimpaticotonie cardiaca).

Anestezia: premedicatie cu fentanyl 1,0 mkg/kg, inductia cu fentanyl 1.5 mkg/kg si
midazolam 0,25 mg/kg, miorelaxare cu atracurium 0,5 mg/kg. Intubatie nazotraheala fara
dificultati. Tn etapa T2 — LFun/HFun - 0,7 (parasimpaticotonie cardiaci), TA — 130/85 mmHg, pe
traseul ECG Holter — ritm sinusal cu FCC — 68/min. Dupa administrarea midazolamului pentru
inductie LFun/HFun in T3 - 0,93 (parasimpaticotonie cardiacd). In T3 — minutul 3,5 pauzi RR cu
bradicardie 38/min (Fig. 3.12). TA — 124/72 mmHg.

Dupi intubatia nasotraheali — Ta — 138/68 mmHg. In T4 imediat dupi intubatie pauza
RR cu bradicardie maximald inregistratd 24/min (1,5 minute postintubatie), urmatd de un episod
de extrasistolii supraventriculare multiple (Fig. 3.13, Fig. 3.14.). In aceasti etapa raportul

LFun/HFun nu s-a calculat, asa cum aritmia cardiaca a durat peste 20% din traseul ECG Holter.
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Fig. 3.12. Pauzia RR cu bradicardie sinusala pe ECG Holter TLC 5000 in timpul inductiei

anesteziei generale (derivata II).
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Fig. 3.13. Pauza RR cu bradicardie sinusala pe ECG Holter TLC5000 (derivata Il) dupa

intubatia endotraheala
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Fig. 3.14. Pauza RR urmati de multiple extrasistole supraventriculare pe ECG Holter TLC
5000 (derivata 1) dupa intubatia endotraheala.
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3.2. Analiza evolutiei tonusului cardiac vegetativ si a modificarilor hemodinamice asociate
inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale dupa administrarea solutiei de

propofol si fentanyl

3.2.1 Caracteristica generald a esantionului

Lotul de pacienti care au beneficiat de inductia anesteziei generale cu solutie propofol si
fentanyl a constat din 47 pacienti (26 femei si 21 barbati) cu varsta 37,5£11,9 ani. BMI a variat
de la 16,1 kg/m2 pani la 30,0 kg/m? cu 0 medie de 24,6+3,4 kg/m2. Cei mai multi pacienti (n =
24, 51,1%, (1195% 37,2 — 64,7)), din lot au beneficiat de inductia anesteziei generale cu propofol
si fentanyl pentru colecistectomie laparoscopica urmati de 7 (14,9%) pacienti pentru osteosinteza
mandibulei, 4 (8,5%) cazuri pentru discectomie, 2 (4,2%) cazuri pentru sialoadenectomie, 2
(4,2%), cazuri pentru ablatia chistului radicular maxilar, 2 (4,2%) cazuri pentru excizia
cicatricilor si plastia buzelor si cite un caz pentru osteoplastia maxilarului superior, plastia
defectului osului frontal, ablatia placii metalice din brat, chistectomia chistului cervical, plastia
pavilionului auricular si repozitia oaselor nazale (12,8%). Majoritatea pacientilor au beneficiat de
intubatie orotraheala iar 8 (17,0%) pacienti de intubatie nazotraheala (7 cazuri pentru

osteosinteza mandibulei si unul pentru excizia cicatricilor si plastia buzelor).

Initial, cei mai multi (n = 18, 38,3%, (IT95% 25,8 — 52,6)) pacienti au prezentat
simpaticotonie cardiaca si parasimpaticotonie cardiaca (n = 18, 38,3%) urmati de cei cu eutonie

cardiaca (n = 11, 23,4%, 1195% 13,6 — 37,2) (Fig. 3.15).

H Simpaticotonie cardiaca

11 (23,4%)

M Parasimpaticotonie cardiaca

i Futonie cardiaca

Fig. 3.15. Structura esantionului P in dependenti de tonusul cardiac vegetativ initial la

pacienti. Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute si relative
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Cei mai multi (n = 24, 51,1%, (1195% 37,2 — 64,7)) pacienti din esantion au prezentat
initial tensiune arteriald normala si FCC normala (n = 32, 68,1%, (1195% 53,8 — 79,6)) (Fig.
3.16., Fig. 3.17). La 23 (48,9%, 1195% 35,3 — 62,8) pacienti s-a inregistrat hipertensiune
arteriald, la 5 dintre acestea fiind asociatd si cu tahicardie sinusald. Din cei 23 pacienti cu
hipertensiune arteriala in T1, 12 (52,2%, 1195% 32,9 — 70,8) prezentau tonus cardiac vegetativ
simpatic crescut, 6 (26,1%, 1195% 12,5 — 46,5) - tonus cardiac vegetativ parasimpatic crescut si 5
(21,7%, 1195% 9,7 — 21,9) — cutonie cardiaca. Hipertensiunea arteriald sistolici maximala
inregistrata la aceasta etapa a fost de 179 mmHg, iar cea diastolicd maximala — 136 mmHg.

In T1, la toti pacientii la analiza ECG Holter a fost determinat ritmul sinusal. Cei mai
multi pacienti (n =32, 68,1%, (1195% 53,8 — 79,6)) prezentau ritm cardiac normal (Fig. 3.17). La
7 (14,9%, 1195% 7,4 — 27,7) pacienti din esantion, initial s-a instalat tahicardie sinusala si dintre
acestea, 6 prezentau simpaticotonie cardiaca. Tahicardia sinusald maximald inregistrata ECG
Holter a fost de 108/min. La 8 (17,0%, 1195% 8,9 — 30,1) pacienti s-a nregistrat bradicardie
sinusald in T1, dintre acestea la 7 fiind prezentd parasimpaticotonia cardiaca si la unul eutonia

cardiaca. Bradicardia sinusala maximala inregistrata ECG Holter a fost de 50/min.

H Tensiune arteriald normala

H Hipertensiune arteriala

Fig. 3.16. Structura esantionului P in dependenta de valorile tensiunii arteriale sistemice
initiale

Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute si relative
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La 4 (8,5%, 1195% 3,4 — 19,9) pacienti din esantionul de studiu s-a depistat la analiza
ECG Holter prezenta aritmiilor cardiace ectopice unice (3 cazuri de ESV si un caz de EV unica).

Dintre acestea, 3 pacienti prezentau tonus cardiac simpatic crescut.

# FCC normala
H Tahicardie sinusala

M Bradicardie sinusala

Fig. 3.17. Structura esantionului P in dependenta de frecventa contractiilor cardiace in
etapa initiala

Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute si relative
Valorile parametrilor VRC (TP, LFun, HFun si LFun/HFun) in T1 sunt prezentate in

tab.3.3. Raportul LFun/HFun in T1 in acest esantion a fost de 2,7+0,3, ceea ce semnifica

prezenta tonusului cardiac vegetativ simpatic.
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Tab. 3.3. Modificirile parametrilor variabilitatii ritmului cardiac in esantionul P Tn

timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale

Parametrii T1 T2 T3 T4 F p
VRC
RRmax (Ms) 1013 981,3 1075,0 = 1150,0 * 2,9 < 0,0001
(965,7 — (925,7 - (1035,0 — (1090,0 -
1060,0) 1037,0) 1115,0) 1210,0)
RRmin (MSs) 672,3 672,8 654,3 621,8 1,6 0,2
(636,9 — (640,8 - (625,8 — (567,9 -
707,8) 704,8) 682,7) 675,8)
RRmean (MS) 838,3 823,6 907,7 876,1 1,5 0,07
(800,7 — (786,6 — (820,7 — (834,7 -
875,8) 860,6) 994,6) 917,5)
TP* 1400,0 1223,0 362,1# 518,4 - < 0,0001
(ms?) (1069,0 - (949,4 - (257,3— (301,9 -
1731,0) 1496,0) 466,9) 734,9)
LFun 66,8 67,1 72,0 68,7 1,2 0,14
(62,6 - 70,9) (63,1-71,1) (67,9 -76,1) (63,3-74,1)
HFun 33,2 32,9 26,4 * 24,3 2,2 0,02
(29,0 - 37,4) (28,9 - 36,8) (20,4 - 34,3) (21,9 - 36,7)
LFun/HFun 2,7 2,7 3,9 * 3,7 3,2 0,001
(2,1-32) (2,1-34) (2,9 -4,8) (2,8-4,4)

Noti: valorile sunt prezentate sub formi de medie£95%II pentru indicii cu distributie

parametricd (analiza de variantd unifactoriald) si mediand+interval intercuartilic pentru indicii cu

distributie neparametrica* (testul Friedman). T1, T2, T3, T4 — etapele de studiu (*p < 0,05 dupa

corectii pentru comparatii multiple )

-----

inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale dupda administrarea solutiei de

propofol si fentanyl

Pe parcursul inductiei anesteziei generale s-au observat modificari in structura lotului de

pacienti in ceea ce priveste tonusul cardiac vegetativ in baza parametrilor VRC. Astfel, daca in

baseline 18 (38,3%, 1195% 25,8 — 52,6) pacienti prezentau simpaticotonie cardiaca, 18 (38,3%,
1195% 25,8 — 52,6)- parasimpaticotonie cardiaca iar 11 (23,4%, 1195% 13,6 — 37,2) - eutonie

cardiaca, dupa premedicatie cu sol. fentanyl a scazut numarul pacientilor cu eutonie cardiaca

pana la 9 (19,1%, 1195% 10,4 — 32,5) dar a crescut numarul pacientilor cu simpaticotonie

cardiacd pani la 20 (42,5%, 1195% 29,5 — 56,7). Numirul pacientilor cu parasimpaticotonie

cardiacd nu s-a modificat, fiind prezenti la 18 (38,3%, 1195% 25,8 — 52,6) pacienti, exact ca si in

T1 (Fig. 3.18).

Dupéa administrarea propofolului si fentanylului a sporit numarul pacientilor cu tonus

cardiac vegetativ simpatic pana la 24 (51,1%, 1195% 37,2 — 64,7), precum si a celor cu eutonie




cardiaca pana la 10 (21,3%, 1195% 11,9 — 34,9) La aceasta etapa s-a redus numarul subiectilor cu
tonus cardiac vegetativ parasimpatic pana la 13 (27,7%, 1195% 16,9 — 41,7). Dupi intubatia
endotraheald a crescut numarul pacientilor cu parasimpaticotonie cardiaca pana la 17 (36,2%,
1195% 23,9 — 50,5) dar s-a redus numirul pacientilor cu simpaticotonie cardiaci pana la 22
(46,8%, 1195% 33,3 — 60,8) si a celor cu eutonie cardiacd pana la 8 (17,0%, 1195% 8,9 — 30,1)
(Fig. 3.18).

30

25

® Simpaticotonie cardiaca

pacienti

B Parasimpaticotonie cardiaca

B Eutonie cardiaca

T1 T2 T3 T4

Fig. 3.18. Structura esantionului P in dependenta de tonusul cardiac vegetativ la etapele de
studiu. Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute. T1, T2, T3, T4 — etapele de

studiu

Toti parametrii VRC s-au modificat dinamic pe parcursul inductiei anesteziei generale cu
propofol si fentanyl si a intubatiei endotraheale (Tab.3.3.).

Dupa administrarea solutiei de fentanyl cu scop de premedicatie, nu s-au constat
modificari majore a parametrilor VRC, si acestea au fost fara diferentd statistic semnificativa
comparativ cu T1 (Fig. 3.19 - Fig. 3.21).

Puterea spectrali totali a VRC s-a redus cu 12,6% comparativ cu T1 (1400,0 ms? (IQR
1069,0 - 1731,0) versus 1223,0 ms? (IQR 949,4 - 1496,0) (p = 0,6) (Fig. 3.18). Indicele tonusului
cardiac vegetativ simpatic, LFun a crescut cu 0,4% (66,8 (95%I1 62,6 - 70,9) versus 67,1 (95%I1
63,1 - 71,1) (p = 0,9). Pe de altd parte, parametrul tonusului vegetativ cardiac parasimpatic
HFun, s-au redus, desi nu s-a constatat diferentd semnificativd comparativ cu etapa precedenta.
Astfel, puterea spectralda a HFun s-a redus cu 0,9% (33,2 (95%IT 29,0 - 37,4) versus 32,9 (95%IT
28,9 - 36,8) (p = 0,9) (Fig. 3.20).
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Fig. 3.19. Modificarea puterii spectrale a variabilitatii ritmului cardiac in
esantionul P in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei
endotraheale (*p < 0,05 dupa corectii pentru comparatii multiple). Nota: Valorile sunt
prezentate sub forma de mediana +25-75% percentile. T1, T2, T3, T4 — etapele de studiu.

Raportul LFun/HFun nu s-a modificat, avand valoarea de 2,7+0,3 atat in T1 cat si dupa
administrarea fentanylului, semnaland astfel prezenta tonusului cardiac vegetativ simpatic la
pacientii esantionului de studiu (Fig. 3.21). La fel, dupa administrarea solutiei fentanyl pentru
premedicatie nu s-au modificat semnificativ nici valorile RRmin, RRmax si RRmean (Tab. 3.3.).
Astfel, valoarea RRmin a ramas ca in T1 (628,8 ms), RRmax s-a redus cu 3,1% iar RRmean s-a
redus cu 1,8% (pentru toate p > 0,05).

Modificari majore a parametrilor VRC s-au inregistrat dupa administrarea solutiei de
propofol si fentanyl. Valorile spectrale ale TP si HFun s-au redus semnificativ in timp ce valorile
spectrale a LFun si raportul LFun/HFun au crescut. Alta observatie importanta la aceasta etapa a
fost cd a crescut semnificativ si valoarea RRmax pe ECG Holter (Tab.3.3.).

Administrarea solutiei de propofol si fentanyl pentru inductia anesteziei generale a redus
cu 70,4% puterea spectrali a TP (1223,0 ms? (IQR 949,4 - 1496,0) versus 362,1ms? (IQR 257,3 -
466,9) (p < 0,0001) (Fig. 3.19). S-a constatat micsorarea statistic semnificativd a valorilor
spectrale a HFun, marcher al tonusului cardiac vegetativ parasimpatic. Astfel, valoarea spectrala
a HFun s-a redus cu 19,8% (32,9 (95%I1 28,9 - 36,8) versus 26,4 (95%I1 20,4 - 34,3) (p = 0,009)
(Fig. 3.20).
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Fig. 3.20. Modificarea puterii spectrale a frecventelor joase normalizate (LFun) si a
frecventelor inalte normalizate (HFun) in esantionul P in timpul premedicatiei, inductiei
anesteziei generale si intubatiei endotraheale (*p < 0,05 dupa corectii pentru comparatii
multiple). Nota:Valorile prezentate sub forma de mediexIl 95%. T1, T2, T3, T4 — etapele de

studiu. un — unitati normalizate

Reducerea valorii spectrale a HFun indica efectul vagolitic cardiac dupa administrarea
propofolului combinat cu fentanyl. Pe de alta parte, s-a remarcat cresterea valorilor spectrale a
LFun si a raportului LFun/HFun, indicnd astfel cresterea tonusului cardiac vegetativ simpatic
(efect simpatomimetic). Puterea spectrald a LFun s-a majorat cu 6,8% comparativ cu etapa T2
(67,1 (95%I1 63,1-71,1) versus 72,0 (95%IT 67,9 - 76,1) (p = 0,05), statistic nesemnificativ.
Raportul LFun/HFun a crescut cu 30,8% (2,7 (95%I1 2,1 - 3,4) vs 3,9 (95%I1 2,9 - 4,8) (p =
0,002)(Fig. 3.20, Fig. 3.21.).

In aceastd etapa s-a observat ci, desi tonusul cardiac vegetativ simpatic a crescut, pe ECG
Holter intervalul RRmax s-a alungit comparativ cu etapa T2. Astfel, RRmax s-a alungit cu 8,7%
(981,3 ms (95%I1 925,7 - 1037,0) versus 1075,0 ms (95%IT 1035,0 - 1115,0) (p < 0,0001) (Tab.
3.3).
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Fig. 3.21. Modificarea raportului frecventelor joase normalizate/frecvente inalte
normalizate (LFun/HFun) in esantionul P in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei
generale si intubatiei endotraheale. (*p < 0,05, dupa corectii pentru comparatii multiple)

Nota: Valorile sunt prezentate sub forma de medie£95%I1. T1, T2, T3, T4 — etapele de

studiu

Dupa intubatia endotraheald (39 pacienti intubatie orotraheald si 8 pacienti intubatie
nazotraheald), care s-a realizat dupa administrarea miorelaxantului, nu s-au constatat modificari
statistic semnificative a puterii spectrale a TP, LFun, HFun si a raportului LFun/HFun
comparativ cu etapa T3. Astfel puterea spectrali a TP s-a majorat cu 30,2% (362,1 ms? (IQR
257,3 - 466,9) versus 518,4 ms2 (IQR 301,9 - 734,9) (p = 0,5) (Fig.3.19). LFun s-a redus cu
4,6% (72,0 (95%I1 67,9 - 76,1) versus 68,7 (95%I1 63,3 - 74,1) (p = 0,3). HFun s-a majorat dupa
intubatia endotraheala, desi nesemnificativ comparativ cu etapa T3. Astfel, valoarea spectrala a
HFun a crescut cu 15,6% (26,4 (95%I1 20,4 - 34,3) versus 31,3 (95%I1 25,9 - 36,7) (p = 0,1).
Trebuie de mentionat ca, la aceasta etapa valoarea raportului LFun/HFun nu s-a modificat
semnificativ comparativ cu etapa T3, constatandu-se o reducere de doar 4,9% (3,9 (95%IT 2,9 -
4,8) vs 3,7 (95%I1 2,8 - 4,4) (p = 0,7) si semnaland prezenta tonusului cardiac simpatic dupa
intubatia endotraheald, exact ca si in etapa precedenta (Fig. 3.20., Fig. 3.21.).

In etapa T4, diferentd statistic semnificativa s-a constatat doar in cazul a RRmax. Astfel
RRmax s-a alungit cu 6,5% comparativ cu etapa T3 (1075,0 ms (95%I1 1035,0 - 1115,0) versus
1150,0 ms (95%IT1 1090,0 - 1210,0) (p = 0,03) (Tab. 3.3.).

Astfel, analiza modificarilor parametrilor VRC a scos in evidenta faptul ca, administrarea
solutiei de propofol si fentanyl pentru inductia anesteziei generale va spori tonusul cardiac

simpatic si va reduce tonusul cardiac parasimpatic. Trebuie de mentionat ca simpaticotonia
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cardiacd se instaleazd ca urmare a efectului pronuntat vagolitic al propofolului nu si
simpaticomimetic, asa cum valorile spectrale al LFun nu s-au modificat semnificativ in etapa T3.
Raportul LFun/HFun de 3,9 in T3 semnificd prezenta simpaticotoniei cardiace la pacientii lotului
de studiu. Dupd intubatia endotraheald tonusul cardiac vegetativ simpatic si parasimpatic nu se
modifica esential si se mentine simpaticotonia cardiaca. Alta constatare poate fi cd in timpul
inductiei cu propofol combinat cu fentanyl dar si dupa intubatia endotraheala este inhibat
reflexul baroreceptor cardiac.

Inductia cu propofol si fentanyl alungeste intervalul RRmax, fenomen care persista si
dupd intubatia endotraheald. Aceasta poate fi explicat prin prezenta unui efect cronotrop negativ

si dromotrop negativ direct asupra nodului sinusal al cordului exercitat de catre propofol.

3.2.3. Modificarile hemodinamice asociate modificarilor variabilitatii ritmului cardiac
in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale dupd

administrarea solutiei de midazolam si fentanyl

Modificarea puterii spectrale a parametrilor VRC s-a asociat cu modificari hemodinamice
la pacientii lotului de studiu. Toate acestea au implicat modificari dinamice a TAs, TAd, TAM si
aFCC (Tab.3.4.).

Dupa premedicatiec TAs s-a redus cu 3,6%, TAd s-a redus cu 7,5% iar TAM s-a redus cu
5,2%, fara modificari statistic semnificative comparativ cu valorile initiale (Tab. 3.4). Dupa
administrarea fentanylului cu scop de premedicatie, la 24 (51,1%, 1195% 37,2 — 64,7) pacienti s-a
instalat hipertensiunea arteriala (Fig. 3.22.).

Cei mai multi (n = 14, 58,3%, (1195% 38,8 — 75,5)) dintre pacientii cu hipertensiune
arteriald aveau simpaticotonie cardiaci, 6 (25,0%, 1195% 12 — 44,9) — parasimpaticotonie cardica
si 4 (16,6%, 1195% 6,7 — 35,8) — eutonie cardiaca in T2. Jumatate (12 pacienti) dintre pacientii
care au dezvoltat hipertensiune arteriald dupd premedicatie aveau tonusul cardiac simpatic
crescut si in T1. Din cei 24 pacienti care au dezvoltat hipertensiune arteriala in etapa T2, la 16
(66,6%, 1195% 46,7 — 82,0) hipertensiunea arteriald a fost prezenta tot intervalul de inregistrare
de 5 minute, la ceilalti 8 aceasta s-a constatat doar in primele 1 - 2 minute dupa administrarea
fentanylului. Hipertensiunea sistolicdA maximald inregistrata in aceastd etapa a fost de 175

mmHg, iar diastolicd — 126 mmHg. TAM maximala in T2 a fost 146 mmHg.
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Tab. 3.4. Modificirile tensiunii arteriale sistemice si a frecventei contractiilor

cardiace in esantionul P in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei

endotraheale

Parametrii T1 T2 T3 T4 F p
hemodinamici
TAs 138,9 133,9 99,7* 119,7+ 3,4 | <0,0001
(mmHg) (134,0-143,7) | (129,6 -138,1) | (95,9 -103,5) | (114,0-125,4)
TAd 85,4 79,0 51,1% 70,6% 3,4 | <0,0001
(mmHg) (81,5 -89,2) (75,5 - 82,5) (48,6 - 53, 5) (65,6 - 75,6)
TAM 103,1 97,7 67,9+ 88,1 3,7 | <0,0001
(mmHg) (98,9 - 107,3) | (94,1-101,3) (65,5 - 70,4) (82,8 - 93,3)
FCC* 73,1 72,8 61,4+ 68,1* - 0,002
batdi/minut (69,9 - 76,4) (69,4 - 76,1) (59,1 - 63,6) (65,0 -71,1)
(media 5 min
ECG Holter)

Nota: Valorile sunt prezentate sub forma de medie si 95%II pentru indicii cu distributie
simetrica (analiza de varianta unifactoriald) si mediana cu 25% - 75% percentile pentru indicii cu
distributie asimetrica* (testul Friedman). T1, T2, T3, T4 — etapele de studiu (*p < 0,05 dupi

corectii pentru comparatii multiple).
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Fig. 3.22. Structura esantionului P in dependenti de valorile tensiunii arteriale
sistemice in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale
Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute. T1, T2, T3, T4 — etapele de

studiu.

Dupa administrarea solutiei de fentanyl cu scop de premedicatie cei mai multi 27 (57,4%,
1T95% 43,3 — 70,5) pacienti au prezentat ritm cardiac normal (Fig. 3. 23.). FCC s-a redus cu
0,4% comparativ cu T1, o reducere statistic nesemnificativa. La 10 (21,3%, 1195% 11,9 — 34,9)
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pacienti din esantion s-a instalat tahicardie sinusali si tot la atatea — bradicardie sinusala. Tn etapa
T2 aritmii cardiace ectopice unice sau Tnregistrat doar la 2 (4,3%, 1195% 1,2 — 14,2) pacienti din
esantion, n ambele cazuri fiind Tinregistrate la ECG Holter EV unice (un pacient cu
simpaticotonie cardiaca si altul cu parasimpaticotonie cardiacd dupa administrarea fentanylului si

ambii cu simpaticotonie cardiaca in T1).
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Fig. 3.23. Structura esantionului P in dependenti de frecventa contractiilor cardiace
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si prezenta aritmiilor cardiace ectopice in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei
generale si intubatiei endotraheale
. Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute. T1, T2, T3, T4 — etapele

de studiu.

Se va remarca faptul ca din cei zece pacienti cu tahicardie sinusala, la 7 (70,0%, 1195%
39,6 — 89,2) aceasta a fost prezenti doar primele 1-2 minute. La 8 (80,0%, 1195% 49,0 — 94,3)
pacienti tahicardici S-a constatat simpaticotonie cardiacd dupa administrarea fentanylului dar si
in T1. Tahicardia sinusalda maximald inregistratd ECG Holter in T2 a fost de 118/min si s-a
dezvoltat la 1,7+1,1 min de la administrarea fentanylului. La 9 (19,1%, 1195% 10,4 — 32,5)
pacienti, tahicardia sinusald s-a asociat cu hipertensiune arteriala, si din acestea la 6 (66,7%,
1195% 35,4 — 87,9) a fost prezent tonusul cardiac vegetativ simpatic sporit dupa premedicatie dar
si in T1. Din cei 10 (21,3%, 1195% 11,9 — 34,9) pacienti care au dezvoltat bradicardie sinusali in
etapa T2, doar la 4 (40,0%, 1195% 16,8 - 68,7) aceasta a fost prezenti tot intervalul de 5 minute
de inregistrare a ECG Holter in etapa T2, la ceilalti 6 (60,0%, 1195% 31,3 — 83,2) pacienti,

bradicardia s-a instalat la minutul 3,0 - 5,0 (3,7£1,1 min) de la administrarea fentanylului. Din
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pacientii care au dezvoltat bradicardie sinusald in T2, 6 (60,0%, 1195% 31,3 — 83,2) aveau
parasimpaticotonie cardiaca, 3 (30%, 1195% 10,8 — 60,3) — eutonie cardiaca si doar unul (10%,
1195% 1,7 — 40,4) simpaticotonie cardiaca dupa premedicatie. La 4 (40,0%, 1195% 16,8 — 68,7)
dintre pacientii cu bradicardie sinusald s-a constatat tonus cardiac vegetativ parasimpatic sporit si
in T1 si dupa premedicatia cu fentanyl. FCC minimala inregistrata ECG Holter in etapa T2 a fost
de 51/min.

Dupa administrarea solutiei de propofol si fentanyl cei mai multi pacienti au prezentat
hipotensiune arteriala (n = 41, 87,2%, (IT95% 74,8 — 94,0)) si bradicardie sinusala (n = 24,
51,1%, (1195% 37,2 — 64,7) (Fig. 3.22., Fig. 3.23.). Cel mai frecvent s-a inregistrat hipotensiunea
arteriala diastolica (n = 35, 74,5%, (IT95% 60,5 — 84,8)), hipotensiunea arteriala sistolica-
diastolica inregistrandu-se in doar 6 (12,8%, 1195% 6,0 — 25,1) cazuri. Astfel, TAs s-a redus cu
25,5% (133,9 mmHg (95%I1 129,6 - 138,1) versus 99,7 mmHg (95%IT 95,9 - 103,5) (p <
0,0001), iar TAd s-a redus cu 35,5% comparativ cu etapa T2 (79,0 mmHg (95%I1 75,5-82,5 )
versus 51,1 mmHg (95%I1 48,6 - 53,5) (p < 0,0001). TAM s-a redus cu 30,5% comparativ cu
etapa precedentd (97,7mmHg (95%I1 94,1 - 101,3) versus 67,9 mmHg (95%I1 65,5 - 70,4) (p <
0,0001) (Tab.3.4.).

Din cei 41 pacienti care au dezvoltat hipotensiune arteriald in etapa T3, 20 (48,8%, 1195%
34,2 — 63,5) aveau tonus cardiac vegetativ simpatic crescut, 12 (29,3%, 1195% 17,6 — 44,5) —
tonus vegetativ cardiac parasimpatic crescut si 9 (21,9%, 1195% 12,0 — 36,7) — eutonie cardiaci.
Important de remarcat este faptul ca cei mai multi (n = 18, 43,9%, (1195% 29,8 — 58,9)) dintre
acestea au prezentat parasimpaticotonie cardiacd in T1 Astfel, se poate de afimat ca toti cei 18
pacienti cu tonus cardiac vegetativ parasimpatic sporit initial au dezvoltat hipotensiune arteriala
dupd administrarea propofolului si fentanylului. Alti 15 (31,9%, 1195% 20,4 — 46,2) pacienti cu
simpaticotonie cardiacd initiald au dezvoltat hipotensiune arteriala in T3 si doar la 8 (17,2%,
1T195% 8,9 — 30,1) pacienti cu hipotensiune arteriald sistemicd S-a constatat eutonie cardiaca
initiala. Hipotensiunea sistolica minimala inregistrata in acest esantion a fost de 69,0 mmHg,
hipotensiunea diastolicd minimald a fost de 37,0 mmHg, iar TAM minimala — 49,0 mmHg. Cel
mai frecvent hipotensiunea arteriala s-a inregistrat la minutul 3.0-5.0 dupa injectarea
propofolului (4,6+£0,5 min).

In acest esantion, dupa administrarea propofolului, hipertensiunea arteriali s-a evidentiat
doar la 3 (6,4%, 1195% 2,1 — 17,2) pacienti si a persistat doar primele 1,0 — 3,0 minute (1,1+0,6
min) de la initierea administrarii hipnoticului. TAs maximala inregistratd a fost de 169,0 mmHg,
TAd maximala a fost de 109,0 mmHg, iar TAM maximala — 134,0 mmHg. Toti acesti pacienti

aveau simpaticotonie cardiaca in T1, in T2 dar si in T3.
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Dupa administrarea solutiei de propofol si fentanyl, la ECG Holter s-au constatat
modificari a FCC. Astfel, FCC s-a redus cu 15,7% comparativ cu etapa T2 (72,8 (IQR 69,4 -
76,1) versus 61,4 (IQR 59,1 - 63,6) (p < 0,0001). Cei mai multi pacienti (n = 24, 51,1%, 1195%
37,2 — 64,7) au prezentat bradicardie sinusala (Fig.3.23.).

FCC minimala inregistratd ECG Holter a fost de 43/min. FCC minimala cel mai frecvent
s-a constatat la minutul 3.5 - 5.0 (4,1+0,6 min) dupa injectarea propofolului. La 11 (45,8%,
1195% 27,9 — 64,9) pacienti bradicardici dupi administrarea hipnoticului s-a constatat
parasimpaticotonie cardiaca, la 9 (37,5%, 1195% 21,2 — 57,3) — simpaticotonie cardiaci si la 4
(16,7%, 1195% 6,7 — 35,8) — eutonie cardiaci. Cei mai multi pacienti (n = 16, 66,6%, (I195%
46,7 — 82,0)) pacienti bradicardici in T3 au avut tonusul cardiac parasimpatic crescut in T1. S-a
constatat ca din cei 18 (38,3%) pacienti cu parasimpaticotonie cardiaca in T1, doar la 2 (11,1%)
nu s-a dezvoltat bradicardie sinusald dupa inductia cu propofol si fentanyl. Pe de alta parte,
dintre cei 18 pacienti cu Simpaticotonie cardiacd in T1, doar la 4 (22,2%) s-a dezvoltat
bradicardie sinusald in T3.

La 21 (44,8%, 1195% 31,4 — 58,7) pacienti din esantion dupa administrarea propofolului
si fentanylului s-a dezvoltat hipotensiune arteriald asociatd cu bradicardie sinusald. La 10
(47,6%, 1195% 28,3 — 67,6) dintre ei s-a constatat parasimpaticotonie cardiaca, la 7 (33,3%,
1195% 17,2 — 54,6) — simpaticotonie cardiaca si la 4 (19,1%, 1195% 7,7 — 40,0) — eutonie cardiaca
in T3. Important este de remarcat cd analiza ECG Holter a pus in evidenta faptul ca 71,4%
(n=15, 1195% 50,0 - 86,2) din pacientii cu bradicardie sinusald si hipotensiune arteriald in T3
aveau tonusul cardiac parasimpatic sporit in T1. S-a constatat ca din cei 18 pacienti vagotonici in
T1, doar la 3 (16,6%) nu s-a dezvoltat hipotensiune arterialda sistemica asociata cu bradicardie
sinusald in T3. Pe de alta parte, din cei 18 pacienti cu tonus cardiac simpatic sporit in T1, doar la
2 (11,1%) s-a dezvoltat hipotensiune arteriala asociata cu bradicardie sinusala dupa inductia cu
propofol si fentanyl.

in etapa T3 tahicardia sinusald s-a pus in evidenta la 11 (23,4%, 1195% 11,6 — 37,2)
pacienti. La 8 (72,7%, 43,4 — 90,2) dintre ei, tahicardia sinusala a fost prezenta doar primul
minut de la initierea injectarii propofolului pana la pierderea constientei si nu s-a considerat a fi
un efect al administrarii hipnoticului. Mai mult decit atat, la 3 (27,3%, 1195% 9,7 — 56,6)
pacienti, tahicardia sinusala din primul minut a evoluat spre bradicardie sinusala la minutul 3.0 -
4.0 dupa administrarea propofolului. Doar la 3 pacienti (6,4%, 1195% 2,2 — 17,2) din lotul de
studiu tahicardia sinusald a persistat primele 3 minute, si toti prezentau tonus cardiac vegetativ
simpatic crescut in T1, T2 si in T3. FCC maximala inregistratd ECG Holter a fost de 116/min.

FCC maximala s-a constatat la 1,1+0,6 min dupa administrarea propofolului.
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In etapa T3 la 3 pacienti (6,4%, 1195% 2,2 — 17,2) s-a constatat la ECG Holter prezenta
aritmiilor cardiace ectopice unice (2 cazuri de EV si un caz de ESV unicd). Dar merita de
mentionat cd, toate aceste aritmii s-au Inregistrat in primul minut de la initierea administrarii
propofolului si nu se considera a fi efectul hipnoticului. Toate cele 3 cazuri de aritmii cardiace
ectopice unice s-au inregistrat la pacienti cu tonus cardiac simpatic crescut in T1.

Dupa intubatia endotraheald structura esantionului in ceea ce priveste valorile
hemodinamicii s-au modificat. Cei mai multi (n = 26, 55,3%, (1195% 41,2 — 68,6)) pacienti la
aceastd etapa au prezentat tensiune arteriald normala si bradicardie sinusald (n = 25, 53,2%,
(1195% 39,2 — 66,7) (Fig. 3.22.,Fig. 3.23.).

Dupi intubatia endotraheald TAs a crescut cu 16,7% (99,7 mmHg (95%I1 95,9 - 103,5)
versus 119,7 mmHg (95%I1 114,0 - 125,4 ) (p < 0,0001). TAd a sporit cu 27,6% (51,1 mmHG
(95%I1 48,6 - 53,5 ) versus 70,6 mmHg (95%I1 65,6-75,6) (p < 0,0001) iar TAM a crescut cu
22,9% (67,9 mmHG (95%I1 65,5 - 70,4) versus 88,1 mmHg (95%I1 82,8 - 93,3) (p < 0,0001)
(Tab.3.4.).

La cei mai multi (n = 26, 55,3%, (1195% 41,2 — 68,6), pacienti din esantion dupi intubatia
endotraheald TA a ramas in limitele normale. La 14 (29,8%, 1195% 18,6 — 43,9) pacienti s-a
nregistrat hipotensiune arteriala sistolica-diastolica sau diastolica iar la 7 (14,9%, 1195% 7,4 —
27,7) pacienti— hipertensiune arteriala (Fig.3.22.). Cel mai frecvent (n = 11, 23,4%, (1195% 13,6
— 37,2), s-a nregistrat hipotensiune arteriala diastolica doar la 3 (6,4%, 1195% 2,2 — 17,2)
pacienti a fost determinata hipotensiunea arteriala sistemica. Se va remarca faptul ca la 8 (17,0%,
1T95% 8,8 — 30,1) pacienti, hipotensiunea arteriali a fost asociati cu bradicardie sinusala, si doar
la 2 (4,2%, 1195% 1,2 — 14,2) pacienti aceasta a fost insotitd de tahicardie sinusala. Din cei 14
(29,8%, 1195% 18,6 — 43,9) pacienti cu hipotensiune arteriali sistemici dupi intubatia
endotraheald, cei mai multi (n = 7, 50%, (1195% 26,8 — 73,2)) prezentau parasimpaticotonie
cardiaca, 4 (28,6%, 1195% 11,7 — 54,6) pacienti - simpaticotonie cardiaca si 3 (21,4%, 1195% 7,6
— 47,6) pacienti— eutonie cardiaca in T4. Din cei 14 pacienti cu hipotensiune arteriald in etapa
T4, 10 (71,4%, 1195% 45,3 — 88,3) au prezentat tonus cardiac vegetativ parasimpatic sporit in T1.
In acelasi timp, doar 2 pacienti cu simpaticotonie cardiaca in T1 si 2 pacienti cu eutonie cardiaci
in T1 au dezvoltat hipotensiune arteriala dupa insertia sondei endotraheale. TAs minimala
inregistratd in aceasta etapa a fost de 61,0 mmHg, la minutul 3,5+1,2 dupd insertia sondei
endotraheale. TAd minimald inregistratad a fost de 34,0 mmHg la minutul 3,2+0,9 dupa intubatia
endotraheald. TAM minimala inregistrata in etapa T4 a fost de 44,0 mmHg la minutul 3,7+1,6

dupa intubatie.
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La 7 (14,9%, 1195% 7,4 — 27,4) pacienti din esantion s-a Inregistrat hipertensiune arteriala
sistolica-diastolica dupa intubatia endotraheala. La 4 (57,1%, 1195% 25,1 — 84,2) dintre ei s-a
inregistrat hipertensiune arteriala sistolica - diastolica iar la 3 (42,8%, 1195% 15,8 — 74,9) —
hipertensiune arteriala sistolicd. Se va remarca ca, la 3 (6,4%) pacienti care au dezvoltat
hipertensiune arteriala a fost realizata intubatia nazo-traheala. Din cei 7 pacienti cu hipertensiune
arteriala in T4, la 5 s-a constatat simpaticotonie cardiaca, la unul — parasimpaticotonie cardiaca si
la unul — eutonie cardiacid dupi intubatie. Cei mai multi (n = 5, 71,4%, (1195% 35,9 — 91,8))
dintre ei au prezentat tonus cardiac simpatic sporit si in T1. La fel, o remarca importanta este ca
la toti 7 pacienti s-a inregistrat tonus cardiac simpatic crescut in T3. TAs maximala inregistrata
la aceastd etapa a fost de 185,0 mmHg. TAs maximalad cel mai frecvent a fost inregistrata la
minutul 2,0-3,0 dupa intubatia endotraheald cu media de 2,3+0,3 min. TAd maximald a fost de
122,0 mmHg. TAM maximala in etapa T4 a fost de 155,0 mmHg, si s-a Tnregistrat la minutul
2,2+1,4 min dupa insertia sondei de intubatie.

FCC dupa intubatia endotraheala a sporit cu 9,8% comparativ cu etapa T3 (61,4 (IQR
59,1 - 63,6) versus 68,1 (IQR 65,0 - 71,1) (p < 0,0001). Cu toate acestea in esantion au
predominat pacientii cu bradicardie sinusali — 25 pacienti (53,3%, 1195% 39,2 — 66,7) (Fig.
3.23). Se va mentiona ca 19 (40,4%, 1195% 27,6 — 54,6) pacienti au dezvoltat bradicardie
sinusald la laringoscopie si intubatie. Din cei 25 de pacienti bradicardici dupa insertia sondei
endotraheale, cei mai multi (n = 12, 48,0%, (1195% 30,0 — 66,5)) pacienti au prezentat
parasimpaticotonie cardiacd, 10 (40,0%, 1195% 23,4 — 59,2) pacienti — simpaticotonie cardiaca si
doar la 3 (12,0%, 1195% 4,2 — 29,9) pacienti s-a constatat eutonie cardiaca in etapa T4. O
remarcd importana este ca, la 14 (56,0%, 1195% 37,1 — 73,3) dintre acestea s-a constatat
parasimpaticotonie cardiaca in T1. Astfel, din cei 18 pacienti cu parasimpaticotonie cardiacad in
T1, doar 4 nu au dezvoltat bradicardie sinusala dupa intubatia endotraheala. Pe de alta parte, doar
la 7 pacienti cu simpaticotonie cardiaca in T1 si la 4 cu eutonie cardiaca in T1 s-a dezvoltat
bradicardie sinusala in etapa T4.

La 8 (17,0%, 1195% 8,9 — 30,1) pacienti in etapa T4, bradicardia sinusala s-a asociat cu
hipotensiune arteriala. Dintre ei, 5 pacienti au prezentat parasimpaticotonie cardiaca, 2 —
simpaticotonie cardiaca si unul — eutonie cardiaca in T4. Cei mai multi dintre acestea (n = 6,
75,0%, (IT95% 40,9 — 92,8) au avut parasimpaticotonie cardiaca in T1

Tn acest esantion bradicardia sinusald la laringoscopie si intubatie s-a dezvoltat la 19
pacienti (6 pacienti au fost bradicardici doar la laringoscopie si intubatie, nu si dupa aceasta). Cei
mai multi dintre ei au avut tonusul cardiac parasimpatic crescut in T4 (n =9, 47,4%, (IT95% 27,3

— 68,3), urmati de 8 pacienti (42,1%, 1195% 23,1 — 63,7) cu simpaticotonie cardiaci in T4 si 2
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pacienti (10,5%, 1195% 2,9 — 31,4) cu eutonie cardiaca in T4. O remarcad importanta este ca la 13
dintre ei (68,4%, 1195% 46,0 — 84,6) s-a constatat parasimpaticotonie cardiaci si in T1, si doar la
4 (21,0%, 1195% 8,5 — 43,3) — simpaticotonie cardiaca in T1 si la 2 (10,5%, 1195% 2,9 — 31,4) —
eutonie cardiacd in T1. FCC minimald inregistrata ECG Holter in etapa T4 a fost de 43
contractii/min.

In acest esantion tahicardia sinusald in etapa T4 s-a Tnregistrat la 8 (17,0%, 1195% 8,9 —
30,1) pacienti. Cei mai multi dintre acestea (n = 6, 75,0%, (1195% 40,9 — 92,8)) pacienti - au avut
tonusul cardiac vegetativ simpatic sporit dupa intubatia endotraheala. Doar la un pacient (12,5%,
1T95% 2,2 — 47,1) s-a evidentiat parasimpaticotonie cardiaca si la altul eutonie cardiaca in T4.
Dintre acestea, la 3 (37,5%, 1195% 13,7 — 69,4) pacienti s-a constatat simpaticotonie cardiaca in
T1, iar 6 (75,5%, 1195% 40,9 — 92,8) pacienti au prezentat tonus vegetativ cardiac simpatic sporit
si in T3. Din cei 8 pacienti tahicardici dupa intubatia endotraheals, la 3 (37,5%, 1195% 13,7 —
69,4) a fost realizata intubatia nazotraheald. FCC maximala inregistratd ECG Holter a fost de
116/min, la minutul 2,0+1,2 dupa insertia sondei endotraheale.

In acest esantion aritmii cardiace ectopice s-au dezvoltat la 5 (10,6%, 1195% 4,6 — 22,6)
pacienti (Fig.3.24). Nu s-a inregistrat nici un eveniment aritmic persistent. Au fost 4 cazuri de
ESV unice si un caz de EV unica. Cei mai multi (4 pacienti) pacienti care au dezvoltat ESV sau
EV prezentau simpaticotonie cardiaca dupa insertia sondei endotraheale, iar 3 dintre ei au avut
tonus cardiac vegetativ simpatic crescut siin T1.

In esantionul studiat s-a observat o relatie semnificativa intre dezvoltarea bradicardiei
sinusale si a hipotensiunii arteriale dupa administrarea propofolului si fentanylului si prezenta
parasimpaticotoniei cardiace in T1 (Fig. 3.24).

Astfel, analiza statistica a relatiei intre prezenta bradicardiei sinusale dupa administrarea
propofolului si fentanylului si tonusul cardiac parasimpatic crescut in T1 a evidentiat: RR 7,7
(95%IT 1,9 - 29,7; p < 0,0001) cu Se de 0,89 (95%I1 0,65 - 0,99) si Sp de 0,72 (95%I1 0,53 -
0,87) (Fig. 3.24). Astfel, parasimpaticotonia cardiaca initiala creste riscul de dezvoltare a
bradicardiei sinusale dupa administrarea solutiei de propofol si fentanyl pentru inductia
anesteziei generale. In esantionul nostru, din cei 18 pacienti care au prezentat tonus vegetativ
parasimpatic cardiac sporit in T1, 16 (88,9%, 1195% 67,2 — 96,9) au dezvoltat bradicardie
sinusald dupa administrarea propofolului si fentanylului pentru inductia anesteziei generale. : RR
7,7 (95%IT 1,9 - 29,7; p < 0,0001) cu Se de 0,89 (95%I1 0,65 - 0,99) si Sp de 0,72 (95%I1 0,53 -
0,87)
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Fig. 3.24. Relatia dintre tonusul cardiac vegetativ preanestezic si riscul de dezvoltare
a modificarilor tensiunii arteriale sistemice si a frecventei contractiilor cardiace in

esantionul M. Nota: T3, T4 — etapele de studiu, IOT — intubatia orotraheala.

Deasemenea, s-a observat o relatie semnificativd intre parasimpaticotonia cardiaca
initiald si riscul de dezvoltare a bradicardiei sinusale asociate cu hipotonie arteriald dupa
administrarea propofolului si fentanylului: RR 6,2 (95%IT 2,1 -18,6; p < 0,0001) cu Se de 0,83
(95%IT 0,58 - 0,96) si Sp de 0,79 (95%I1 0,60 - 0,92)( Fig. 3.24.). Astfel, parasimpaticotonia
cardiacd initiala reprezintd un factor de risc pentru dezvoltarea hipotoniei arteriale asociate cu
bradicardie sinusald dupa injectarea propofolului si fentanylului. In esantionul nostru, din cei 18
pacienti care au prezentat tonus vegetativ cardiac parasimpatic sporit in T1, 15 (83,3%, 1195%
60,8 — 94,2) au dezvoltat bradicardie sinusala asociata cu hipotonie arteriala in etapa T3

S-a observat relatic semnificativd statistic intre prezenta tonusului cardiac vegetativ
parasimpatic initial si dezvoltarea bradicardiei sinusale dupa intubatia endotraheald. Astfel,
pacientii cu parasimpaticotonie cardiaca in T1 au avut un risc sporit de a dezvolta bradicardie
sinusald dupd intubatia endotraheala comparativ cu pacientii care au avut simpaticotonie sau
eutonie cardiacd in T1: RR — 3,1 (95%I1 1,2 - 7,9; p < 0,0001), cu Se de 0,88 (95%I1 0,52 - 0,93)
si Sp de 0,62 (95%IT 0,42 - 0,79) (Fig. 3.24.). In esantionul studiat din cei 18 pacienti cu tonus
cardiac vegetativ parasimpatic sporit in T1, la 14 (77,8%, 1195% 54,8 — 91,0) s-a dezvoltat

bradicardie sinusala in T4.
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In acelasi timp, parasimpaticotonia cardiaca initiala reprezinti un factor de risc si pentru
dezvoltarea bradicardiei sinusale la laringoscopie si intubatie: RR 3,8 (95%I1 1,6 - 8,9; p <
0,007) cu Se de 0,72 (95%I1 0,47 - 0,90) si Sp de 0,79 (95%I1 0,60 - 0,92) (Fig. 3.24). In
esantionul studiat din cei 18 pacienti cu tonus vegetativ cardiac parasimpatic sporit in T1, la 13
(72,2%, 1195% 49,1 — 87,5) s-a dezvoltat bradicardie sinusala la laringoscopie si intubatie.

Alta relatie semnificativa statistic s-a determinat intre prezenta parasimpaticotoniei
cardiace in T1 si dezvoltarea hipotensiunii arteriale dupa intubatia endotraheala. Astfel, RR 2,9
(95%IT 1,5 - 5,9) cu Se de 0,55 (95%I1 0,30 - 0,78) si Sp de 0,86 (95%I1 0,68 - 0,96) (Fig. 3.24.).
Astfel, parasimpaticotonia cardiaca initiald este un factor de risc pentru dezvoltarea hipotoniei
arteriale dupi intubatia endotraheald, desi cu sensitivitate redusd dar cu specificitate inalta. in
esantionul studiat din cei 18 pacienti cu tonus vegetativ cardiac parasimpatic sporit in T1, la 10

(55,5%, 1195% 33,7 — 75,4) pacienti s-a dezvoltat hipotonie arteriald dupa intubatia endotraheala.

3.3. Analiza evolutiei tonusului cardiac vegetativ si a modificirilor hemodinamice asociate
inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale dupad administrarea solutiei de

tiopental si fentanyl

3.3.1. Caracteristica generald a esantionului

Lotul de pacienti care au beneficiat de inductia anesteziei generale cu solutie de tiopental
si fentanyl a constat din 47 pacienti (24 femei si 23 barbati) cu varsta 35,4+11,2 ani. BMI a
variat de la 15,8 kg/m? pana la 30,0 kg/m? cu 0 medie de 23,9+4,1 kg/m?. Cei mai multi (n = 18,
38,3%) pacienti au beneficiat de inductia anesteziei generale cu tiopental si fentanyl pentru
colecistectomie laparoscopica urmati de 9 (19,1%) pacienti pentru osteosinteza mandibulei, 4
(8,5%) cazuri pentru rinoplastie, cate 3 cazuri pentru discectomie (6,4%), excizia fistulei
cervicale (6,4%) si sialoadenectomie (6,4%), cate 2 cazuri pentru herniotomie cu hernioplastie
(4,2%) si sinusotomie (4,2%) si cate un caz pentru ablatia chistului cervical, laparoscopie
diagnosticd si inlaturarea lipoamelor cervicale (6,4%). Majoritatea pacientilor au beneficiat de
intubatie orotraheala iar 9 (19,1%) pacienti de intubatie nazotraheald pentru osteosinteza
mandibulei.

In T1 cei mai multi pacienti au prezentat parasimpaticotonie cardiaca (n = 21, 44,7%,
1195% 31,4 — 58,7) urmati de cei cu simpaticotonie cardiaca (n = 20, 42,6%, 1195% 29,5 — 56,7).
Cei mai putini (n = 6, 12,7%, 1195% 5,9 — 25,2) pacienti din esantion au prezentat eutonie

cardiaca initial (Fig. 3.25).
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® Simpaticotonie cardiaca
M Parasimpaticotonie cardiaca

i Futonie cardiaca

Fig. 3.25. Structura esantionului T in dependenti de tonusul cardiac vegetativ initial

Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute si relative

Cei mai multi pacienti din esantion au prezentat initial tensiune arteriala normala (n = 29,
61,7%, (1195% 47,4 — 74,2)) si FCC normali (n = 28, 59.6%, (1195% 45,3 — 72,4) (Fig. 3.26,
Fig. 3.27.).

La 18 (38,3%, 1195% 25,8 — 52,6) pacienti s-a inregistrat hipertensiune arteriald, la 3
dintre acestea fiind asociatd si cu tahicardie sinusald. Din cei 18 pacienti cu hipertensiune
arteriala in T1, 10 (55,5%, 1195% 33,7 — 75,4) prezentau tonus cardiac vegetativ simpatic
crescut, 8 (44,4%, 1195% 24,6 — 66,3) - tonus cardiac vegetativ parasimpatic crescut si un singur
pacient (5,5%, 1195% 0,9 — 25,7) — eutonie cardiacd in etapa T1. Hipertensiunea sistolica
maximald Inregistrata in aceasta etapa a fost de 168 mmHg, iar cea diastolica maximala — 104
mmHg. TAM maximala inregistrata a fost 168 mmHg.

In T1 la toti pacientii la analiza ECG Holter a fost determinat ritmul sinusal. Cei mai
multi (n = 28, 59,6%, (1195% 45,3 — 72,4)) pacienti prezentau ritm cardiac normal (Fig. 3.27).
La 11 (23,4%, 1195% 13,6 — 37,2) pacienti din esantion initial s-a instalat tahicardie sinusala si
dintre acestea, 8 (72,7%, 1195% 43,4 - 90,2) prezentau simpaticotonie cardiaca, 2 (18,2%, 1195%
5,1 — 47,7) parasimpaticotonie cardiaca si unul (9,0%, 1195% 1,6 — 37,7) - eutonie cardiaca.
Tahicardia sinusala maximala inregistrata ECG Holter a fost de 121/min. La 8 (17,0%, 1195% 8,8
—30,1) pacienti s-a inregistrat bradicardie sinusali in T1, dintre acestea la 7 (87,5%, 1195% 52,9
— 97,8) fiind prezentd parasimpaticotonia cardiaca si la unul (12,5%, 1195% 2,2 — 47,1) tonus
vegetativ cardiac simpatic sporit. Bradicardia sinusala minimala inregistrata ECG Holter a fost

de 53/min.
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B Tensiune arteriald normala

® Hipertensiune arteriala

Fig. 3.26. Structura esantionului T in dependenti de tensiunea arteriala sistemica initiala

Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute si relative

La 2 (4,3%, 1195% 1,2 — 14,2) pacienti din esantionul de studiu s-a depistat la analiza
ECG Holter prezenta aritmiilor cardiace ectopice (un caz de ESV unica si un caz de EV unica).

Ambii pacienti au prezentat tonus cardiac vegetativ parasimpatic in T1.

B FCC normala
H Tahicardie sinusala

® Bradicardie sinusala

Fig. 3.27. Structura esantionului T in dependenti de frecventa contractiilor cardiace initial

Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute si relative
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Valorile parametrilor VRC (TP, LFun, HFun, LFun/HFun) in T1 sunt prezentate in tab.
3.5. Raportul LFun/HFun in etapa T1 a fost de 2,7+0,3, ceea ce semnifica prezenta tonusului

cardiac vegetativ simpatic la pacientii din lotul de studiu.

ooooo

inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale dupd administrarea solutiei de

tiopental si fentanyl

Pe parcursul inductiei anesteziei generale s-au observat modificari in structura lotului de
pacienti in ceea ce priveste tonusul cardiac vegetativ in baza parametrilor VRC.

Astfel, dacd in T1 21 (44,7%, 1195% 31,4 — 58,7) pacienti prezentau parasimpaticotonie
cardiacd, 20 (42,6%, 1195% 29,5 — 56,7) pacienti aveau simpaticotonie cardiaca iar 6 (12,7%,
1T195% 5,9 — 25,2) pacienti eutonie cardiaci, dupa premedicatie cu fentanyl a scizut numirul
pacientilor cu parasimpaticotonie cardiaci si simpaticotonie cardiaca pani la 17 (36,2%, 1195%
23,9 — 50,5) pacienti si 19 (40,4%, 1195% 27,6 — 54,6) pacienti respectiv, dar a crescut numarul
pacientilor cu eutonie cardiaci pana la 11 (23,4%, 1195% 13,6 — 37,2) (Fig. 3.28.).

45

B Simpaticotonie cardiaca

acienti

&.20

. ® Parasimpaticotonie
15

cardiaca

B Eutonie cardiaca

T1 T2 T3 T4

Fig. 3.28. Structura esantionului T in dependenti de tonusul cardiac vegetativ
la etapele de studiu.

Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute. T1, T2, T3, T4 — etapele de studiu.

Dupa administrarea tiopentalului si fentanylului cei mai multi pacienti (n = 35, 74,5%,
(1195% 60,5 — 84,8)) aveau tonusul cardiac vegetativ simpatic crescut. Pe de altd parte, tonusul

vegetativ cardiac parasimpatic a fost prezent la doar 9 (19,1%, 1195% 10,4 — 32,5) pacienti din
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esantion iar eutonia cardiacd s-a inregistrat la alti 3 (6,4%, 1195% 2,2 - 17,2) pacienti. Dupa
intubatia endotraheald a crescut si mai mult numarul pacientilor cu simpaticotonie cardiaca (n =
40, 85,1%, (1195% 72,3 — 92,6). La 6 (12,7%, 1195% 6,0 — 25,2) pacienti din esantion a fost
prezentd parasimpaticotonia cardiacd iar la un pacient (2,2%, 1195% 0,4 — 11,1) — eutonia
cardiaca (Fig. 3.28.).

Toti parametrii VRC s-au modificat dinamic pe parcursul inductiei anesteziei generale cu
tiopental si fentanyl si a intubatiei endotraheale (Tab. 3.5.).

Dupa administrarea solutiei fentanyl cu scop de premedicatie, nu s-au constat modificari
majore a parametrilor VRC, si acestea au fost fara diferentd statistic semnificativd comparativ cu
T1 (Tab. 3.5.). Puterea spectrali totald a VRC s-a redus cu 13,8% comparativ cu T1 (1332,0 ms?
(IQR 984,7 - 1679,0) versus 1148,0 ms? (IQR 889,6 - 1406,0) (p = 0,37) (Fig. 3.29.).

Parametrul tonusului cardiac vegetativ simpatic LFun s-a modificat nesemnificativ
comparativ cu valorile initiale. Astfel, LFun a sporit cu 0,5% (65,5 (95%I1 60,8 - 70,1) versus
65,8 (95%I1 61,9 - 69,6) (p = 0,87). Pe de alta parte, marcherul tonusului cardiac vegetativ
parasimpatic HFun, s-a redus, desi nu s-a constatat diferentd semnificativa comparativ cu etapa
precedentd. Astfel, valoarea spectrald a HFun s-a redus cu 0,9% (34,5 (95%I1 29,8 - 39,2) vs
34,2 (95%I1 30,4 - 38,1) (p = 0,88) (Fig. 3.30.).

Parametrul tonusului cardiac vegetativ simpatic LFun s-a modificat nesemnificativ
comparativ cu valorile initiale. Astfel, LFun a sporit cu 0,5% (65,5 (95%I1 60,8 - 70,1) versus
65,8 (95%I1 61,9 - 69,6) (p = 0,87). Pe de alta parte, marcherul tonusului cardiac vegetativ
parasimpatic HFun, s-a redus, desi nu s-a constatat diferentd semnificativa comparativ cu etapa
precedentd. Astfel, valoarea spectrald a HFun s-a redus cu 0,9% (34,5 (95%I1 29,8 - 39,2) versus
34,2 (95%I130,4 - 38,1) (p = 0,88) (Fig. 3.30.).
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Tab. 3.5. Modificirile parametrilor variabilitatii ritmului cardiac in esantionul T in

timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale

Parametrii T1 T2 T3 T4 F p
VRC
RRmax (MS) 967,4 943,9 932,0 971,9 1,0 0,3
(918,7 - (897,6 - (887,4 - 976,5) (909,4 -
1016,0) 990,2) 1034,0)
RRmin (MS) 647,8 629,3 630,3 575,5# 3,3 0,003
(615,1 - 680,5) (598,6 - (601,2 - 659,5) | (534,1-617,0)
660,0)
RRmean (MS) 795,2 779,4 769,9 719,8+ 5,2 0,003
(759,6 - 830,8) (743,2 - (737,1-802,8) | (678,8 - 760,8)
815,7)
TP (ms®) * 1332,0 1148,0 148,9# 315,8+ - < 0,0001
(984,7 - (889,6 - (105,9-192,0) | (161,8 - 469,8)
1679,0) 1406,0)
LFun 65,5 65,8 73,5% 81,1+ 2,3 < 0,0001
(60,8 - 70,1) (61,9 - 69,6) (68,4 - 78,6) (77,2 - 85,0)
HFun 34,5 34,2 24 5% 18,7+ 2,4 < 0,0001
(29,8 - 39,2) (30,4 - 38,1) (20,3 - 28,7) (14,8 - 22,7)
LFun/HFun 2,7 2,4 4.4% 8,1 2,7 < 0,0001
(2,1-3,3) (2,0-2,8) (3,5-5,2) (6,0-10,2)

Nota: Valorile sunt prezentate sub forma de medie+95%Il pentru indicii cu distributie simetrica (analiza de varianta

unifactoriald) si mediand+interval intercuartilic pentru indicii cu distributie asimetricid* (testul Friedman). T1, T2,

T3, T4 — etapele de studiu. (#p < 0,05 dupa corectii pentru comparatii multiple).
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Fig. 3.29. Modificarea puterii spectrale a variabilititii ritmului cardiac in esantionul

T in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale

(*p < 0,05 dupa corectii pentru comparatii multiple)

Nota: Valorile prezentate sub forma de mediana+25 - 75% percentile. T1, T2, T3, T4 —

etapele de studiu
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Raportul LFun/HFun s-a modificat nesemnificativ, indicand simpaticotonie cardiaca la
fel ca si in etapa initiala (2,7 (95%I1 2,1 - 3,3) vs 2,4 (95%I1 2,0 - 2,8) (p = 0,25), Inregistrandu-
se o reducere de 11,1% (Fig. 3.31.).

Dupa administrarea solutiei fentanyl pentru premedicatie nu s-au modificat semnificativ
nici valorile RRmin, RRmax si RRmean (Tab. 3.5.). Valoarea RRmax s-a redus cu 2,4%, RRmin
s-a redus cu 2,8% iar RRmean s-a redus cu 2,0% (pentru toti parametrii valoarea p > 0,05).

Modificari majore ale parametrilor VRC s-au inregistrat dupd administrarea solutiei de
tiopental si fentanyl pentru inductia anesteziei generale. Valorile spectrale ale TP, HFun s-au
redus semnificativ in timp ce valorile spectrale ale LFun, si raportul LFun/HFun au crescut

semnificativ (Tab. 3.5.).

- LFun
80- N X
-= HFun
60+
[
)
40
*
20+
T1 T2 T3 T4

Fig. 3.30. Modificarea puterii spectrale a frecventelor joase normalizate (LFun) si a
frecventelor inalte normalizate (HFun) in esantionul T in timpul premedicatiei, inductiei
anesteziei generale si intubatiei endotraheale (*p < 0,05 dupa corectii pentru comparatii
multiple)

Nota: Valorile prezentate sub forma de medie+I195%. T1, T2, T3, T4 — etapele de studiu
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Fig. 3.31. Modificarea raportului frecventelor joase normalizate/frecvente inalte
normalizate (LFun/HFun) in esantionul T in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei
generale si intubatiei endotraheale (*p < 0,05 dupa corectii pentru comparatii multiple).

Nota: Valorile prezentate sub forma de medie+95% M. T1, T2, T3, T4 - etapele de studiu.

Administrarea solutiei tiopental si fentanyl pentru inductia anesteziei generale a redus cu
87,0% puterea spectrali totaldi a VRC (1148,0 ms? (IQR 889,6 - 1406,0) versus 148,9ms? (IQR
105,9 - 192,0) (p < 0,0001) (Fig. 3.27). Deasemenea, in T3 s-a constatat micsorarea
semnificativa a valorilor spectrale a HFun, care s-a redus cu 28,4% (34,2 (95%|T 30,4 - 38,1)
versus 24,5 (95%I1 20,3 - 28,7) (p = 0,002). Reducerea valorilor spectrale a HFun indica efectul
vagolitic cardiac dupa administrarea tiopentalului si fentanylului. Pe de alta parte, s-a remarcat
cresterea semnificativa a valorilor spectrale a LFun si a raportului LFun/HFun, indicand astfel
Cresterea tonusului cardiac vegetativ simpatic (efect simpatomimetic). Astfel, valoarea LFun s-a
majorat cu 10,5% comparativ cu etapa T2 (65,8 (95%I1 61,9 - 69,6) versus 73,5 (95%I1 68,4 -
78,6) (p = 0,01), iar valoarea raportului LFun/HFun a crescut cu 45,5% (2,4 (95%I1 2,0 - 2,8) vs
4,4 (95%I19 3,5 - 5,2) (p < 0,0001) (Fig. 3.30, Fig. 3.31.).

Tn etapa T3 nu s-au inregistrat modificiri semnificative statistic ale intervalului RRmax,
RRmin si RRmean pe ECG Holter (p = 0,49, p = 0,94 si p = 0,55 respectiv).

Dupa intubatia endotraheala (38 pacienti cU intubatie orotraheald si 9 pacienti Cu intubatie
nazotraheald), s-au constatat modificari statistic semnificative ale puterii spectrale a TP, LFun,
HFun, si a raportului LFun/HFun comparativ cu etapa T3 (Tab. 3.5.). Astfel puterea spectrala a
TP s-a majorat cu 52,8% (148,9 ms? (IQR 105,9 - 192,0) versus 315,8 ms? (IQR 161,8 - 469,8)
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(p =0,02) (Fig. 3.29.). Marcherul tonusului cardiac vegetativ simpatic — LFun — a sporit cu 9,3%
(73,5 (95%I1 68,4 - 78,6) versus 81,1 (95%I1 77,2 - 85,0) (p = 0,01). Indicile tonusului vegetativ
cardiac parasimpatic HFun la fel s-a modificat dupa intubatia endotraheala. Puterea spectrala a
HFun s-a redus statistic semnificativ Tn etapa T4 cu 23,7% (24,5 (95%I1 20,3 - 28,7) versus 18,7
(95%IT 14,8 - 22,7) (p = 0,04) (Fig. 3.30.). Modificarea puterii spectrale a LFun si a HFun a
modificat raportul LFun/HFun. Dupa intubatia endotraheala raportul LFun/HFun s-a majorat cu
45,7%, (4,4 (95%IT 3,5 - 5,2) versus 8,1 (95%I1 6,0 - 10,2) (p = 0,001). Raportul LFun/HFun de
8,1 in T4 semnaleaza cresterea tonusului cardiac vegetativ simpatic dupa intubatia endotraheala
(Fig. 3.31.).

In etapa T4, diferenta statistic semnificativd s-a constatat si in cazul altor doi indici a
VRC: RRmin, RRmean. Astfel, RRmin s-a redus cu 8,7% comparativ cu etapa T3 (630,3 ms
(95%I1 601,2 - 659,5) versus 575,5 ms (95%I1 534,1 - 617,0) (p = 0,007) iar RRmean s-a redus
cu 6,5% (769,9 ms (95%I1 737,1 - 802,8) versus 719,8 ms (95%I1 678,8 - 760,8) (p = 0,03), ceea
ce indica cresterea influientelor simpatice asupra nodului sinusal.

Astfel, analiza modificarilor parametrilor VRC 1n acest esantion a scos in evidenta faptul
cd, administrarea solutiei de tiopental si fentanyl pentru inductia anesteziei generale reduce
semnificativ puterea spectrald a VRC si instaleaza simpaticotonia cardiaca. Tonusul cardiac
simpatic sporit este demonstrat prin sporirea puterii spectrale a LFun dar si a raportului
LFun/HFun. Pe de altd parte reducerea semnificativa a puterii spectrale a HFun indica efectul
parasimpaticolitic al tiopentalului in combinatie cu fentanylul. Dupad intubatia endotraheala

simpaticotonia cardiaca este In ascensiune iar tonusul vagal cardiac se reduce si mai tare.

.....

in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale dupad

administrarea solutiei de tiopental si fentanyl

Modificarea puterii spectrale a parametrilor VRC s-a asociat cu modificari hemodinamice

la pacientii lotului de studiu. Toate acestea au implicat modificari dinamice a TAs, TAd, TAM si

a FCC (Tab. 3.6.).

Dupa administrarea solutiei de fentanyl cu scop de premedicatie cei mai multi (n = 24,
51,1% (1195% 37,2 — 64,7) ) pacienti au prezentat ritm cardiac normal (Fig. 3.32.). Tn etapa T2,
FCC s-a redus cu 21,9% comparativ cu T1, o reducere statistic nesemnificativa. La 13 (27,6%,
1195% 16,9 - 41,8) pacienti din esantion la ECG Holter s-a inregistrat tahicardie sinusala iar la 10
(21,3%, 1195% 12,0 — 34,9) pacienti — bradicardie sinusald. Cei mai multi pacienti (n = 10,

104



76,9%, 1195% 49,7 — 91,9) care au dezvoltat tahicardie sinusald prezentau simpaticotonie
cardiaca dupd administrarea fentanylului; la un pacient s-a constatat parasimpaticotonie cardiaca
si la altii 2 — eutonie cardiacd in T2. Tahicardia sinusala maximald inregistratd ECG Holter a
fost de 108 batdi/min. Doar la un singur pacient (2,1%, 1195% 0,4 — 11,1) din esantion tahicardia
sinusala s-a asociat cu hipertensiune arteriala iar tonusul cardiac vegetativ indica simpaticotonie
cardiacad dupa administrarea fentanylului dar si in T1. Din cei 10 (21,3%) pacienti care au
dezvoltat bradicardie sinusald in etapa T2, 7 (70,0%, 1195% 39,7 - 89,2) pacienti prezentau
parasimpaticotonie cardiaci, 2 (20,0%, 1195% 5,6 — 50,9) - simpaticotonie cardiaci iar 1 (10,0%,
1T95% 1,7 - 40,4) — eutonie cardiaci. La toti pacientii bradicardia sinusali s-a instalat la minutul
2,0 - 5,0 (3,3+1,3 min) dupd administrarea fentanylului. Merita a fi mentionat faptul ca din cei
10 pacienti care au dezvoltat bradicardie sinusald in T2, 9 (90,0%, [195% 59,6 — 98,2) au
prezentat parasimpaticotonie cardiacd initialda. FCC minimald inregistrata ECG Holter in etapa
T2 a fost de 52/min.

Dupa premedicatia cu solutie fentanyl, TAs s-a redus cu 5,3%, TAd s-a redus cu 5,9% iar
TAM s-a redus cu 2,6%, fard modificari statistic semnificative comparativ cu valorile initiale
(Tab.3.6.). Tn etapa T2, la 14 (29,8%, 1195% 18,6 — 43,9) pacienti s-a instalat hipertensiunea
arteriala (Fig.3.33.). Dintre ei, 6 (42,8%, 1195% 21,4 — 67,4) prezentau simpaticotonie cardiaci, 5
(35,7%, 1195% 16,3 — 61,2) - parasimpaticotonie cardiaca si 3 (21,4%, 1195% 7,5 — 47,6) —
eutonie cardiacd in aceastd etapi. Meritd de remarcat faptul ci 8 (57,1%, 1195% 32,6 — 78,6)
dintre pacientii care au dezvoltat hipertensiune arteriala in T2 aveau tonusul cardiac simpatic
crescut si in T1. Alti 6 (42,8%, 1195% 21,4 — 67,4) pacienti cu hipertensiune arteriala in T2
prezentau parasimpaticotonie cardiaca initialda. Din cei 14 pacienti care au dezvoltat
hipertensiune arterial in aceasta etap, la 11 (78,6%, 1195% 52,4 — 92,4) hipertensiunea arteriala
a fost prezentd tot intervalul de Inregistrare de 5 minute, la ceilalti 3 (21,4%, 1195% 7,5 — 47,6)
aceasta s-a constatat doar n primele 1-2 minute dupa administrarea fentanylului. Hipertensiunea
sistolica maximala inregistrata in T2 a fost de 163 mmHg, iar hipertensiunea diastolicd maximala
— 106 mmHg. TAM maximala in T2 a fost 127 mmHg.

In etapa T2, aritmii cardiace ectopice sau nregistrat la 3 (6,4%, 1195% 2,2 — 17,2)
pacienti din esantion (in toate cazurile fiind inregistrate la ECG Holter ESV unice) (Fig. 3.33.).
Se va remarca cd, toate aritmiile cardiace ectopice au aparut in primele 1,0 - 2,0 minute dupa
administrarea fentanylului. Doi din pacientii care au facut aritmii ectopice unice in etapa T2
prezentau parasimpaticotonie cardiaca in T1 dar si dupa administrarea fentanylului. Al treilea
pacient care a dezvoltat ESV la aceastd etapa a prezentat parasimpaticotonie cardiacd n T1 si

simpaticotonie cardiaca in T2.
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Tab. 3.6. Modificirile tensiunii arteriale sistemice si a frecventei contractiilor

cardiace in esantionul T in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei

endotraheale

Parametrii T1 T2 T3 T4 F p
hemodinamici
TAs 136,0 128,8 103,4+ 120,1* 4,2 | <0,0001
(mmHg) (132,2-139,9) | (125,4-132,2) | (98,8 -108,0) | (113,5-126,7)
TAd* 82,4 77,5 57,3* 76,3* - < 0,0001
(mmHg) (77,8 - 87,0) (74,7 - 80,3) (48,6 - 63,5) (70,6 - 82,0)
TAM 99,9 97,3 74,9+ 93,4+ 2,3 | <0,0001
(mmHg) (94,3 -105,5) | (94,4 -100,2) (71,0 - 78,8) (87,9-98,9)
FCC* 77,4 75,9 82,5% 87,4% - < 0,0001
(batai/minut) (73,7 - 81,0) (72,4 -79,4) (79,3 - 85,8) (83,3-91,4)
(media 5 min
ECG Holter)

Noti: Valorile sunt prezentate sub forma de medie si 95%I1 pentru indicii cu distributie simetrica (analiza

de variantd unifactoriald) si mediand cu 25% - 75% percentile pentru indicii cu distributie asimetricd* (testul

Friedman). T1, T2, T3, T4 — etapele de studiu.( #p < 0,05 dupa corectii pentru comparatii multiple)

nr. pacienti

T1

T2 T3

T4

B Tensiune arteriala

normala

B Hipertensiune arteriala

B Hipotensiune arteriala

Fig. 3.32. Structura esantionului T in dependenta de valorile tensiunii arteriale
sistemice in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei generale si intubatiei endotraheale
Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute. T1, T2, T3, T4 — etapele de studiu.
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Fig. 3.33. Structura esantionului T in dependenti de frecventa contractiilor cardiace
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si prezenta aritmiilor cardiace ectopice in timpul premedicatiei, inductiei anesteziei

generale si intubatiei endotraheale

Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute. T1, T2, T3, T4 — etapele de

studiu.

Dupa administrarea solutiei de tiopental si fentanyl pentru inductia anesteziei generale,
structura lotului s-a modificat astfel incat cei mai multi pacienti au prezentat tensiune arteriala
normald (n = 22, 46,8%, (1195% 33,3 — 60,8)) si tahicardie sinusali (n = 26, 55,3%, (1195% 41,2
— 68,6)) (Fig. 3.32., Fig. 3.33.). Astfel, tensiunea arteriald sistolica s-a redus cu 19,7% (128,8
mmHg (95%I1 125,4 - 132,2 ) versus 103,4 mmHg (95%I1 98,8 - 108,0) (p < 0,0001), iar cea
diastolica s-a redus cu 26,1% comparativ cu etapa T2 (77,5 mmHg (IQR 74,7 - 80,3) versus 57,3
mmHg (IQR 48,6 - 63,5) (p < 0,0001). TAM s-a redus cu 23,0% comparativ cu etapa precedenta
(97,3mmHg (95%I1 94,4 - 100,2) versus 74,9 mmHg (95%I1 71,0 - 78,8) (p < 0,0001) iar FCC a
crescut cu 8,0% (75,9 (IQR 72,4 - 79,4) vs 82,5 (IQR 79,3 - 85,8) (p = 0,02).

Din cei 26 pacienti care au dezvoltat tahicardie sinusala in etapa T3, 22 (84,6%, 1195%
66,5 — 93,8) aveau tonus cardiac vegetativ simpatic crescut in T3. Doar 2 (7,7%, 1195% 2,1 —
24,1) pacienti au prezentat parasimpaticotonie cardiaca si altii doi (7,7%) — eutonie cardiaca.
Dintre pacientii tahicardici dupa inductia cu tiopental si fentanyl, 11 (42,3%, 1195% 25,5 — 61,0)
au prezentat simpaticotonie cardiaca si in T1, 11 (42,3%, 1195% 255 — 61,0) aveau
parasimpaticotonie cardiaca in T1 si la 4 (15,4%, 1195% 6,1 — 33,5) s-a constatat eutonie cardiac
in Tl. FCC maximald inregistratd ECG Holter in acest esantion a fost de 125/min. FCC
maximala cel mai frecvent s-a inregistrat la minutul 3,8+1,1 dupa administrarea tiopentalului si

fentanylului pentru inductia anesteziei generale. Doar la 5 (10,6%, 1195% 4,6 — 22,6) pacienti din
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esantion s-a constatat la ECG Holter bradicardia sinusala dupa inductie. Dintre acestea, 3
prezentau parasimpaticotonie cardiaca in T1 dar si in T2. FCC minimala inregistratd ECG Holter
a fost de 45/min, la minutul 3,34+1,6 min dupa administrarea tiopentalului si fentanylului.

La 17 (36,2%, 1195% 23,9 — 50,5) pacienti din esantion dupa administrarea tiopentalului
si fentanylului s-a constatat hipotensiune arteriala iar la 8 (17,0%, 1195% 8,9 — 30,1) pacienti —
hipertensiune arteriala (Fig. 3.32.).

Hipotensiunea sistolica minimala inregistrata in acest esantion a fost de 79,0 mmHg, iar
cea diastolica - 36,0 mmHg. TAM minimala a fost de 53,0 mmHg. Cel mai frecvent
hipotensiunea arteriala s-a inregistrat la minutul 4,3£0,8 min dupa administrarea tiopentalului
pentru inductia anesteziei generale. Din cei 17 (36,2%, 1195% 23,9 — 50,5) pacienti care au
dezvoltat hipotensiune arteriala dupa administrarea tiopentalului si fentanylului, 13 (76,5%,
1195% 52,7 — 90,4) aveau tonus cardiac simpatic sporit in T3. Doar la 3 (17,6%, 1195% 6,2 —
41,0) dintre ei s-a constatat la analiza Holter parasimpaticotonie cardiaca si la unul (5,9%, 1195%
1,1 — 26,9) — eutonie cardiaca in etapa T3. Cei mai multi dintre pacientii care au dezvoltat
hipotensiune arteriald dupa inductia cu tiopental si fentanyl au prezentat parasimpaticotonie
cardiacd initiald (n = 9, 52,9%, 30,9 — 73,8). Altii 6 ( 35,3%, 1195% 17,3 — 58,7) au avut
simpaticotonie cardiaca si la doi (11,8%, 1195% 3,3 — 34,3) s-a constatat eutonie cardiacd in T1.
La 8 (47,1%, 1195% 26,2 — 69,0) din cei 17 pacienti cu hipotensiune, aceasta s-a asociat cu
tahicardie sinusala, si este important de remarcat ca la toti 8 pacienti s-a constatat simpaticotonie
cardiaca in etapa T3. Pe de alta parte, doar la 4 (23,5%, 1195% 9,5 — 47,3) dintre acestea tonusul
cardiac simpatic a fost sporit si initial.

In acest esantion, dupa administrarea tiopentalului si fentanylului, hipertensiunea arteriala
s-a evidentiat la 8 (17,0%, 1195% 8,8 — 30,1) pacienti (Fig.3.32.). TAs maximala inregistrati a
fost de 159,0 mmHg, TAd maximala a fost de 98,0 mmHg, iar TAM maximala — 121,0 mmHg.
La 7 (87,5%, 1195% 52,9 — 97,8) din cei 8 pacienti cu hipertensiune s-a constatat simpaticotonie
cardiaca in T3, iar la 4 (50,0%, 1195% 21,5 — 78,4) dintre acestea tonusul cardiac simpatic sporit
a fost prezent si in T1. Merita a fi remarcat ca la 5 (10,6%, 1195% 30,6 — 86,3) pacienti,
hipertensiunea arterialda a fost prezenta doar primele 1,0 - 2,0 minute dupa administrarea
tiopentalului si fentanylului pentru inductia anesteziei generale. La 5 (10,6%, 1195% 30,6 — 86,3)
pacienti hipertensiunea arteriald s-a asociat cu tahicardie sinusald, si toti au prezentat
simpaticotonie cardiaca in etapa T3. Pe de alta parte, doar la 3 ( 37,5%, 1195% 13,7 — 69,4) dintre
acestea tonusul cardiac simpatic sporit a fost prezent si In etapa T1.

In acest esantion la 8 (17,0%, 1195% 8,8 — 30,1) pacienti s-a constatat la ECG Holter

prezenta aritmiilor cardiace ectopice (5 cazuri de EV si 3 cazuri de ESV unice). La 5 pacienti s-a
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constatat simpaticotonie cardiaca dupa administrarea tiopentalului si fentanylului, la 2 pacienti —
parasimpaticotonie cardiacd si la unul — eutonie cardiaci. La 5 (10,6%, 1195% 4,6 — 22,6)
pacienti care au dezvoltat aritmii cardiace ectopice la inductia anesteziei generale cu tiopental si
fentanyl, a fost constatata vagotonia in T1, iar la 3 (6,4%, 1195% 2,2 — 17,2) analiza ECG Holter
a pus 1n evidenta prezenta simpaticotoniei cardiace initiale.

Dupa intubatia endotraheald structura esantionului in ceea ce priveste valorile
hemodinamicii s-au modificat (Fig. 3.32., Fig. 3.33.). Cei mai multi (n = 27, 57,5%, (1195% 43,3
— 70,5)) pacienti la aceasta etapa au prezentat tensiune arteriald normala si tahicardie sinusala (n
= 33, 70,3%, (1195% 56,0 — 81,4)). La 19 (40,4%, 1195% 27,6 — 54,7) pacienti s-a inregistrat
hipertensiune arteriala si doar la un singur pacient (2,1%, 1195% 0,4 — 11,1) hipotensiune
arteriala.

Dupi intubatia endotraheald TAs a crescut cu 13,9% (120,1 mmHg (95%I1 113,5 - 126,7)
vs 103,4 mmHG (95%I1 98,8 - 108,0) (p < 0,0001), TAd a sporit cu 24,9% (76,3 mmHg (IQR
70,6 - 82,0) versus 57,3 mmHg (IQR 48,6 - 63,5) (p < 0,0001) iar TAM a crescut cu 19,8%
(93,4 mmHg (95%I1 87,9 - 98,9) versus 74,9 mmHg (95%I1 71,0 - 78,8) (p < 0,0001), FCC a
sporit cu 5,6% (82,5 (IQR 79,3 - 85,8) versus 87,4 (IQR 83,3 -91,4) (p =0,01).

Dupa cum s-a remarcat mai sus, cei mai multi pacienti din acest esantion au dezvoltat
dupi intubatia endotraheala tahicardie sinusala (Fig.3.33). Din cei 33 (70,3%, 1195% 56,0 — 81,4)
pacienti cu tahicardie sinusala in T4, 30 (90,9%, 1195% 76,4 — 96,8) prezentau simpaticotonie
cardiaca, 2 (6,1%, 1195% 1,7 — 19,6) — parasimpaticotonie cardiaca si unul (3,0%, 1195% 0,5 —
11,3) - eutonie cardiaca in aceasta etapa. Important de remarcat este faptul ca dintre acestea, 16
(48,3%, 1195% 32,5 — 64,8) au prezentat tonus cardiac vegetativ simpatic crescut siin T1. Alti 12
(36,4%, 1195% 22,2 — 53,5) pacienti au prezentat parasimpaticotonie cardiaci initiald si doar la 2
(6,1%, 1195% 1,7 — 19,6) pacieti s-a constatat eutonie cardiaca in T1. FCC maximala inregistrata
ECG Holter in T4 a fost de 118/min, la minutul 2,1+1,1 min dupa insertia sondei endotraheale.

La 19 (40,4%, 1195% 27,6 — 54,6) pacienti din esantion dupa intubatia endotraheald s-a
dezvoltat hipertensiunea arteriald. TAs maximala inregistrata la aceasta etapa a fost de 175,0
mmHg, la minutul 1,9+1,2. TAd maximala Inregistrata a fost de 159,0 mmHg. TAM maximala
inregistratd in etapa T4 a fost de 146,0 mmHg la minutul 1,8+1,1 min dupa intubatie. Se v-a
remarca cd la 7 pacienti care au dezvoltat hipertensiune arteriald a fost realizata intubatia nazo-
traheala. Cei mai multi (n = 17, 89,5%, 1195% 68,6 — 97,1), pacienti care au dezvoltat
hipertensiune arteriala dupa intubatia endotraheala prezentau simpaticotonie cardica doar la 2
(10,5%, 1195% 2,9 — 31,3) dintre ei s-a constatat parasimpaticotonie cardiaca in T4. O remarca

importanta este si faptul ci la 14 dintre acestea (73,7%, 1195% 51,2 — 88,2) a fost prezenti
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simpaticotonia cardiaci si in etapa T1. Pe de altd parte doar la 5 (26,3%, 1195% 11,8 — 48,7)
pacienti care au dezvoltat hipertensiune arteriald dupd insertia sondei endotraheale, initial a fost
prezentad parasimpaticotonia cardiaca.

La 16 (34,0%, 1195% 22,2 — 48,3) pacienti hipertensiunea arteriala s-a asociat cu
tahicardie sinusala. La 15 (93,8%, 1195% 71,7 — 98,9) dintre ei a fost prezenta simpaticotonia
cardiacd dupa insertia sondei endotraheale. Pe de altd parte doar un singur pacient cu
hipertensiune si tahicardie sinusalda dupa intubatia endotraheald a prezentat parasimpaticotonie
cardiaca. Merita a fi remarcat faptul cd, cei mai multi (n =9, 56,3%, 1195% 33,2 — 76,9) pacienti
care au dezvoltat hipertensiune arteriala si tahicardie sinusala dupa intubatia endotraheald aveau
tonusul cardiac simpatic crescut si in etapa T1. Pe de alta parte, dintre acestea doar la 5 (31,3%,
1T195% 14,2 — 55,6) s-a constatat parasimpaticotonie cardiaca in T1 si doar la 2 (12,5%, 1195% 3,5
— 36,0) pacienti — eutonie cardiaca in T1.

Cei mai putini pacienti din acest esantion au dezvoltat dupd intubatia endotraheald
bradicardie sinusala (n = 5, 10,6%, 1195% 4,6 — 22,6) si hipotensiune arteriald (n = 1, 2,1%,
1T195% 0,3 — 11,1). Din cei 5 pacienti care au dezvoltat bradicardie sinusali dupi intubatia
endotraheald, la 4 aceasta a fost prezentd doar la laringoscopie si intubatie, doar la un singur
pacient bradicardia sinusald a fost prezentd tot intervalul de monitorizare de 5 minute dupa
insertia sondei endotraheale. Tn etapa T4, 3 din pacientii cu bradicardie sinusald au prezentat
parasimpaticotonie cardiacd, iar 2 — simpaticotonie cardiacd dupa insertia sondei endotraheale.
La 3 dintre ei a fost prezentd parasimpaticotonia cardiacd si in T1, iar la 2 — simpaticotonia
cardiaca in T1. FCC minimala inregistrata ECG Holter in acest grup a fost de 51/min.

La un singur pacient din esantion (2,1%, 1195% 0,3 -11,1) in etapa T4 s-a inregistrat
hipotensiune arteriala, si avea tonusul cardiac simpatic sporit dupa insertia sondei endotraheale,
in timp ce initial a prezentat parasimpaticotonie cardiaca.

In acest esantion aritmii cardiace ectopice s-au dezvoltat la 19 (40,4%, 1195% 27,6 —
54,6) pacienti. Cele mai frecvente aritmii cardiace ectopice nregistrate ECG Holter au fost ESV
si EV (16 pacienti). S-au inregistrat 3 cazuri de tahicardie paroxistica supraventriculard. La un
pacient s-a inregistrat la ECG Holter extrasistolii supraventriculare si ventriculare cu bigeminism
care a durat 2 minute dupa insertia sondei endotraheale (caz clinic). Nu s-a Tnregistrat nici un
eveniment aritmic major cu consecinte hemodinamice. La 17 (89,5%, 1195% 68,6 — 97,1)
pacienti cu aritmii cardice ectopice, s-a determinat tonusul cardiac simpatic sporit dupa insertia
sondei traheale, iar 13 (68,4%, 1195% 46,0 — 84,6) dintre ei au avut si simpaticotonie cardiaca in
T1. Pe de alta parte, doar 2 (4,2%) pacienti cu parasimpaticotonie cardiaca dupa insertia sondei

traheale au dezvoltat aritmii cardiace ectopice in T4.
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In acest esantion s-a studiat relatia dintre tonusul cardiac vegetativ initial si riscul de
dezvoltare a hipotensiunii arteriale si a tahicardiei sinusale dupa administrarea tiopentalului si
fentanylului pentru inductia anesteziei generale, precum si riscul de dezvoltare a tahicardiei
sinusale, hipertensiunii arteriale si a aritmiilor cardiace ectopice dupa intubatia endotraheala
(Fig. 3.34).

In esantionul nostru, din cei 20 pacienti care au prezentat tonus vegetativ cardiac simpatic
sporit In T1, 11 (55,0%, 1195% 34,2 — 74,2) au dezvoltat tahicardie sinusali dupa administrarea
tiopentalului si fentanylului pentru inductia anesteziei generale. Astfel analiza statistica a relatie1
intre prezenta tahicardiei sinusale si tonusul cardiac simpatic crescut initial a evidentiat: RR 0,99
(95%I1 0,58 - 1,66, p=0,1) cu Se de 0,42 (95%I1 0,23 - 0,63) si Sp de 0,57 (95%I1 0,34 - 0,78) (p
=0,006) (Fig. 3.34.). Astfel, tonusul cardiac simpatic sporit initial nu ar prezenta un factor de risc
pentru dezvoltarea tahicardiei sinusale dupa administrarea tiopentalului si fentanylului pentru
inductia anesteziei generale.

Din cei 21 pacienti care au prezentat parasimpaticotonie cardiacd initiala, la 9 (42,8%,
1T195% 24,5 — 63,4) s-a dezvoltat hipotensiunea arteriali dupa administrarea tiopentalului si
fentanylului pentru inductia anesteziei generale. Analiza relatiei intre tonusul cardiac vegetativ
parasimpatic initial si riscul de dezvoltare a hipotensiunii arteriale a scos in evidenta: RR 1,4
(95%IT1 0,65 - 2,97, p = 0,54) cu Se de 0,53 (95%I1 0,28 - 0,77) si Sp de 0,60 (95%IT 0,40 - 0,77)
(Fig. 3.34). Astfel, parasimpaticotonia cardiaca initiala nu prezintd un factor de risc pentru
dezvoltarea hipotoniei arteriale dupa administrarea tiopentalului si fentanylului pentru inductia
anesteziei generale.

In acest esantion din cei 20 pacienti care au prezentat simpaticotonie cardiac initiala, 16
(80,0%, 1195% 58,4 — 91,9) au dezvoltat tahicardie sinusala dupa intubatia endotraheald. Analiza
statisticd a relatiei intre tonusul cardiac vegetativ simpatic sporit initial si riscul de dezvoltare a
tahicardiei sinusale dupa intubatia endotraheala a scos in evidenta: RR 1,2 (95%|T 0,88-1,82,p
= 0,3), Se de 0,48 (95%I1 0,31 - 0,66), Sp 0,71 (95%I1 0,41 - 0,92) (Fig. 3.34). Astfel ca,
simpaticotonia cardiaca inifiald nu reprezintd un factor de risc pentru dezvoltarea tahicardiei

sinusale dupa intubatia endotraheala, asa cum aceasta relatie are sensitivitate mica.
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Fig. 3.34. Relatia dintre tonusul cardiac vegetativ preanestezic si riscul de dezvoltare
a modificarilor tensiunii arteriale sistemice si a frecventei contractiilor cardiace in

esantionul T.

Nota: T3 si T4 — etapele studiului

La fel, s-a studiat relatia intre prezenta tonusului cardiac vegetativ simpatic sporit initial
si dezvoltarea hipertensiunii arteriale dupa intubatia endotraheala, asa cum din cei 19 pacienti cu
hipertensiune in etapa T4, la 14 (73,7%, 1195% 51,2 — 88,2) s-a constatat simpaticotonie
cardiaca initiald. Analiza relatiei a scos in evidenta: RR — 3,8 (95%IT 1,62 - 8,77; p <0,0007) cu
Se de 0,74 (95%I1 0,48 - 0,90) si Sp de 0,79 (95%I1 0,59 - 0,92) (Fig. 3.34). Astfel prezenta
tonusului cardiac simpatic crescut initial sporeste riscul de dezvoltare a hipertensiunii arteriale
dupa intubatia endotraheala (Anexa 6, Anexa 7, Anexa 8).

In acest esantion, frecventa aritmiilor cardiace ectopice dupa intubatia endotraheali a fost
mai mare decat in esantionul la care inductia anestezica s-a realizat cu midazolam sau propofol.
Astfel ca, a fost analizatd relatia intre tonusul cardiac vegetativ initial si riscul de dezvoltare a
aritmiilor cardice ectopice dupd intubatia endotraheala. Din cei 20 de pacienti care au prezentat
tonus cardiac vegetativ simpatic crescut initial, 13 (65,0%, 1195% 43,3 — 81,9) au dezvoltat
aritmii cardiace ectopice in etapa T4. Analiza statisticd a relatiei dintre tonusul cardic vegetativ
initial si riscul de aritmii cardiace ectopice dupa intubatia endotraheala a scos in evidenta: RR —
2,9 (95%I1 1,3 - 6,35; p = 0,006) cu Se de 0,68 (95%I1 0,46 - 0,84) si Sp de 0,75 (95%I1 0,56 -
0,87) (Fig. 3.34). Astfel, simpaticotonia cardiaca initiala reprezinta un factor de risc pentru
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dezvoltarea aritmiilor cardice ectopice dupa intubatia endotraheald cand inductia anesteziei

generale se realizeaza cu tiopental si fentanyl (Anexa 6, Anexa 7, Anexa 8).

Caz clinic 1. Pacienta F/23 ani, nefumitoare, programatd pentru laparoscopie
diagnostici. BMI — 19,5 kg/m?. Preanestezic, indicii hemodinamici: TA — 132/64 mmHg, pe
traseul ECG Holter ritm sinusal cu frecventa 86/min. In etapa T1 raportul LFun/HFun = 4,1
(simpaticotonie cardiacd). Initial in sala de operatie la ECG Holter tahicardie cu media 102/min.
Dupa premedicatia cu fentanyl 1,0 mkg/kg raportul LFun/HFun = 5,2 (simpaticotonie cardiaca).
ECG Holter indici tahicardie sinusali cu media 110/min. Tn etapa T2 - TA — 145/87 mmHg.

Dupéd inductie raportul LFun/HFun = 6,4 (simpaticotonie cardiacd). ECG Holter -
tahicardie sinusala maximala 125/min. TA — 135/75 mmHg. Dupa intubatia endotraheala
raportul LFun/HFun = 2,2 (simpaticotonie cardiacd). S-a inregistrat hipertensiune arteriala
sistolica-diastolica (153/124 mmHg, TAM — 133 mmHg). ECG Holter a inregistrat multiple
aritmii cardice ectopice si un episod de ritm bigeminal in etapa T4 (Fig. 3.35.). FCC maximala

inregistratd ECG Holter in T4 a fost de 95/min.
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Fig. 3.35. Extrasistolii supraventiculare si un episod de bigeminie pe ECG Holter TLC 5000

(derivata 1) dupa intubatia endotraheala

Caz clinic 2. Pacienta femeie/36 ani, nefumatoare, programata pentru colecistectomie
laparoscopicd. BMI - 25,5 kg/m?. Initial raportul LFun/HFun = 3,7 (simpaticotonie cardiaca).
ECG Holter a inregistrat FCC - 91/min. Preanestezic TA — 125/75 mmHg. Dupa premedicatie cu

solutie fentanyl, raportul LFun/HFun = 1,70 (eutonie cardiaca). Pe traseul ECG Holter ritm

113



sinusal cu FCC — 89/min. Tn etapa T2 — TA — 122/72 mmHg. Dupi inductia anesteziei generale
cu propofol, raportul LFun/HFun = 8,2 (simpaticotonie cardiaca). S-a inregistrat hipotensiune
arteriala - 90/57 mmHg, TAM- 64 mmHg la sfarsitul inductiei. Pe traseul ECG Holter ritm
sinusal cu FCC — 93/min. S-au inregistrat cateva EV unice.

Dupi intubatia endotraheald — TA — 144/86 mmHg, FCC- 94/min. Tn etapa T4 raportul
LFun/HFun = 4,1 (simpaticotonie cardiaca). Pe traseul ECG Holter s-au inregistrat multiple ESV
si EV (Fig. 3.36).
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Fig. 3.36. Extrasistole supraventriculare si ventriculare pe ECG Holter TLC 5000

(derivata 1) dupa intubatia endotraheala

Caz clinic 3. Pacienta femeie, 32 ani, nefumatoare, programata pentru colecistectomie
laparoscopici. BMI - 20,5 kg/m?. Raportul LFun/HFun initial a fost de 3,1 (simpaticotonie
cardiaca). Preanestezic TA — 132/86 mmHg. Pe traseul ECG Holter - ritm sinusal cu FCC
87/min. Dupa administrarea fentanilului TA — 138/84 mmHg, pe traseul ECG Holter — ritm
sinusal cu FCC — 84/min. Dupa premedicatie raportul LFun/HFun = 1,7 (eutonie cardiaca).

Dupa administrarea propofolului TA — 115/65 mmHg, pe traseul ECG Holter — ritm
sinusal cu FCC — 88/min. Dupa inductia anesteziei generale raportul LFun/HFun = 3,6
(simpaticotonie cardiacd).

Dupa intubatia endotrahealda raportul LFun/HFun = 8,5 (simpaticotonie cardiaca).
Simpaticotonia cardiacd hemodinamic s-a asociat cu hipertensiune sistolica (154/66 mmHg,
TAM - 115 mmHg). ECG Holter a inregistrat tahicardie din focar ectopic supraventricular (Fig.
3.37.).
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Fig. 3.37. Extrasistole supraventriculare pe ECG Holter TLC 5000 (derivata II) dupa

intubatia endotraheala

Astfel, premedicatia cu solutie fentanyl nu modifica esential parametrii VRC si nu s-a
constatat nici o modificare statistic semnificativa a tonusului cardiac simpatic sau parasimpatic,
iar raportul LFun/HFun dupa premedicatia cu fentanyl, indica prezenta simpaticotoniei cardiace

in toate 3 esantioane;

Administrarea intravenoasd a midazolamului combinat cu fentanyl pentru inductia
anesteziei generale a redus semnificativ. VRC, iar raportul LFun/HFun indica instalarea
parasimpaticotoniei cardiace. Agentul posedd un marcat efect vagotonic si simpaticolitic. Dupa
laringoscopie si intubatia endotraheald se instaleazd simpaticotonia cardiacd ca urmare a
reducerii influientelor vagale asupra cordului si a cresterii influientelor simpatice.

Administrarea intravenoasd a propofolului combinat cu fentanyl pentru inductia
anesteziei generale a redus semnificativ VRC iar tonusul cardiac vegetativ instalat, indica
simpaticotonie cardiaca. Agentul de inductic are un marcat efect vagolitic fara a modifica
semnificativ tonusul cardiac simpatic. Tonusul autonom cardiac nu se modifica dupa
laringoscopie si intubatia endotraheala si persistd simpaticotonia cardiacd. In esantionul care a
beneficiat de inductia anesteziei generale cu propofol si fentanyl s-a remarcat o crestere
semnificativa statistica a duratei intervalului RRmax in conditiile cand tonusul autonom cardiac
simpatic este sporit. Acest fenomen poate fi explicat prin un efect direct cronotrop negativ al
agentului de inductie asupra cordului.

Administrarea intravenoasa a tiopentalului combinat cu fentanyl pentru inductia
anesteziei generale s-a asociat cu cresterea semnificativd a tonusului cardiac simpatic si

reducerea tonusului cardiac parasimpatic. Agentul posedd un efect marcat simpaticomimetic si
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vagolitic. Simpaticotonia cardiacd creste semnificativ dupa laringoscopie si intubatia
endotraheala.

Tonusul cardiac parasimpatic sporit preanestezic reprezinta un factor de risc pentru
dezvoltarea bradicardiei sinusale si/sau a hipotensiunii arteriale dupa injectarea propofolului sau
midazolamului combinat cu fentanyl pentru inductia anesteziei generale. La fel, vagotonia
preexistentd creste riscul pentru bradicardie sinusala la intubatia endotraheala cand inductia s-a
realizat cu midazolam si fentanyl. Vagotonia preexistenta creste riscul de bradicardie sinusala la
laringoscopie si riscul de bradicardie sinusala si hipotensiune arteriald dupd intubatia
endotraheala la inductia anesteziei generale cu propofol combinat cu fentanyl.

Tonusul cardiac simpatic sporit preanestezic sporeste riscul pentru dezvoltarea hipertensiunii
arteriale si a aritmiilor cardiace ectopice dupa laringoscopie si intubatia endotraheald la inductia

anesteziei generale cu tiopental si fentanyl.

3.4. Sinteza capitolului 3

In toate cele trei loturi ale studiului clinic s-au observat schimbiri statistic semnificative ale
tonusului cardiac simpatic si parasimpatic la inductia anesteziei generale si dupa intubatia
endotraheala.

Analiza modificarilor parametrilor VRC in lotul pacientilor care au beneficiat de inductia
anesteziei generale cu midazolam (lotul M) a scos in evidentd faptul ca, creste semnificativ
tonusul cardiac parasimpatic si se reduce semnificativ tonusul cardiac simpatic. Valoarea medie
a raportului LFun/HFun de 1.1 demonstreaza prezenta eutoniei cardiace la pacientii lotului de
studiu. Dupd intubatia endotraheala a crescut semnificativ tonusul cardiac vegetativ simpatic si s-
a redus tonusul cardiac parasimpatic iar valoarea raportului LFun/HFun de 3,7 semnaleaza
prezenta simpaticotoniei cardiace. In lotul M a fost observati o relatie statistic semnificativa
intre prezenta parasimpaticotoniei cardiace si riscul relativ pentru bradicardie sinusald si
hipotensiune arteriald dupa inductie RR 3,5 (95%I1 1,8 - 7,1; p = 0,0003). La fel, s-a observat
relatie semnificativa statistic intre prezenta tonusului cardiac vegetativ parasimpatic initial si
dezvoltarea bradicardiei sinusale dupa intubatia endotraheali (RR 5,3 (95%Ii 2,1 - 13,5;p <
0,0001).

Analiza modificarilor parametrilor VRC in lotul care a beneficiat de inductia anesteziei
generale cu propofol (lotul P) a scos in evidentd faptul cd, dupd inductie sporeste tonusul cardiac
simpatic si se reduce tonusul cardiac parasimpatic. Trebuie de mentionat faptul ca,
simpaticotonia cardiaca se instaleaza ca urmare a efectului pronuntat vagolitic al propofolului nu

si simpaticomimetic, asa cum valorile spectrale al LFun nu s-au modificat semnificativ in etapa
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T3. Raportul LFun/HFun de 3,9 in T3 semnifica prezenta simpaticotoniei cardiace la pacientii
lotului de studiu. Dupa intubatia endotraheald tonusul cardiac vegetativ simpatic si parasimpatic
nu se modificd esential si se mentine simpaticotonia cardiacd. Alta modificare observata pe ECG
Holter in lotul P a fost alungirea intervalul RRmax, fenomen care persista si dupa intubatia
endotraheald. Aceasta poate fi explicat prin prezenta unui efect cronotrop negativ si dromotrop
negativ direct asupra nodului sinusal al cordului exercitat de catre propofol. La pacientii lotului P
S-a constatat statistic faptul ca parasimpaticotonia cardiaca initiala creste riscul de dezvoltare a
bradicardiei sinusale dupa administrarea solutiei de propofol (RR 7,7 (95%I1 1,9 - 29,7; p <
0,0001). La fel, s-a observat relatic semnificativa statistic intre prezenta tonusului cardiac
vegetativ parasimpatic initial si dezvoltarea bradicardiei sinusale dupd intubatia endotraheala
(RR —3,1 (95%I1 1,2 - 7,9; p < 0,0001).

In lotul T, analiza modificarilor parametrilor VRC a scos in evidentd faptul ca,
administrarea solutiei de tiopental pentru inductia anesteziei generale reduce semnificativ
puterea spectrald a VRC si instaleaza simpaticotonia cardiacd. Tonusul cardiac simpatic sporit
este demonstrat prin sporirea puterii spectrale a LFun dar si a raportului LFun/HFun (LFun.HFun
= 4,4). Pe de altd parte reducerea semnificativa a puterii spectrale a HFun indica efectul
parasimpaticolitic al tiopentalului. Dupd intubatia endotraheald simpaticotonia cardiacd este in
ascensiune (LFun/HFun = 8,1) iar tonusul vagal cardiac se reduce si mai tare. In lotul T a fost
observatd o relatie statistic semnificativa intre prezenta simpaticotoniei cardiace preanestezice $i
riscul pentru hipertensiune arteriald dupi intubatia traheald (RR — 3,8 (95%I1 1,62 - 8,77; p <
0,0007)) dar si pentru dezvoltarea aritmiilor cardiac din focar ectopic (RR — 2,9 (95%lIT 1,3 -
6,35; p = 0,006)).
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4. ANALIZA COMPARATIVA A EFECTELOR AGENTILOR PENTRU
INDUCTIA INTRAVEN OASA A ANESTEZIEI GENERALE ASUPRA
TONUSULUI CARDIAC VEGETATIV

Inductia anesteziei generale cu agenti de inductie din clasa barbituricelor,
benzodiazepinelor si opioidelor deprimd marcat VRC. Aceasta a fost mentionat in mai multe
studii clinice si experimentale din domeniu si S-a constatat si in esantioanele de studiu ale
studiului curent [14, 173, 178]. In toate grupele de studiu TP a VRC s-a redus semnificativ in
etapa T3, dupa administrarea propofolului, midazolamului sau tiopentalului combinat cu fentanyl
(Tab. 4.1.).

In etapa T1 toate esantioanele au fost comparabile cu referire la valoarea TP, LFun, HFun
si a raportului LFun/HFun (Tab. 4.1.). Tn toate grupele de studiu valoarea raportului LFun/HFun
in Tl a indicat prezenta simpaticotoniei cardiace. Valorile VRC si a parametrilor care indica
tonusul cardiac vegetativ nu s-au modificat semnificativ nici dupa premedicatia cu fentanyl.
Raportul LFun/HFun in toate esantioanele in etapa T2 a fost mai mare de 2.0 ceea ce indica
prezenta tonusului cardiac vegetativ simpatic, la fel ca si in etapa initiala.

Un studiu reprezentativ care a evaluat efectele fentanylului asupra VRC a fost cel realizat
de Vettorello M. et al. [198]. In acest studiu prospectiv parametrii VRC au fost misurati la 11
subiecti sandtosi. Studiul s-a realizat conform recomandatiilor Task Force si a fost atent
monitorizatd frecventa respiratiei la 20 respiratii/min pana la administrarea fentanylului 1,0
mkg/kg si dupa aceasta. Concluzia studiului a fost ca fentanylul administrat in doze mici la
subiecti sdnatosi reduce tonusul cardiac vegetativ simpatic cu tendinta de a spori tonusul cardiac
vegetativ parasimpatic. Totusi, numdrul de subiecti inclusi in studiu este mic pentru a face o
concluzie relevanta.

Alt studiu care si-a propus sa evaluieze modificarile tonusului cardiac autonom dupa
administrarea fentanylului a utilizat doze mai mari de medicament pentru premedicatie (3,0
mkg/kg). In acest studiu VRC si LFun s-au redus, nu si valoarea HFun. Astfel s-a demonstrat c3,
fentanylul reduce mai mult tonusul cardiac vegetativ simpatic fara a influienta semnificativ
tonusul vagal al cordului [176]. Compararea rezultatelor acestui studiu cu rezultatele noastre este
dificila, asa cum dozele de fentanyl administrate in etapa T2 in studiul curent au fost mai mici.
Totusi, se va remarca ca in nici un esantion din cele trei nu s-a constatat nici o modificare
statistic semnificativd a TP, LFun, HFun si a raportului LFun/HFun care ar permite trasarea unor
concluzii relevante referitor la modificarile tonusului cardiac autonom induse de fentanyl,

administrat pentru premedicatie.
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Tab. 4.1. Modificarea parametrilor variabilititii ritmului cardiac in esantioanele de
studiu n timpul premedicatiei, inductiei intravenoase a anesteziei generale si intubatiei

endotraheale

Esantionul M Esantionul P Esantionul T P
TP* 1258,0 1400,0 1332,0 0,76
T1 (ms?) (956.6 - 1560.0) (1069,0 - (984,7 - 1679,0)
1731,0)
LFun 67,7 66,8 65,5 0,80
(62,9 - 72,5) (62,6 - 70,9) (60,8 - 70,1)
HFun 32,3 33,2 34,5 0,81
(27,4 - 37,0) (29,0-37,4) (29,8 - 39,2)
LFun/HFun 3,1 2,7 2,7 0,20
(2,4-3,8) (2,1-3,2) (2,1-33)
TP 1379.0 1223,0 1148,0 0,96
T2 (ms?) (1026,0 - (949,4 - 1496,0) | (889,6 - 1406,0)
1732.0)
LFun 69,1 67,1 65,8 0,43
(65,9 - 72,3 (63,1-71,1) (61,9 - 69,6)
HFun 30,9 32,9 34,2 0,40
(27,6 - 34,1) (28,9 - 36,8) (30,4 - 38,1)
LFun/HFun 2,8 2,7 2,4 0,53
(2,2-34) (2,1-34) (2,0-2,8)
TP* 353,5 362,1 148,9% < 0,0001
T3 (ms?) (247,2-459.9) | (257,3 -466,9) (105,9 - 192,0)
LFun 52,4+ 72,0 73,5 < 0,0001
(50,7 - 55,0) (67,9-76,1) (68,4 - 78,6)
HFun 47,7+ 26,4 24,5 <0,0001
(44.9 - 50,6) (20,4 - 34,3) (20,3 -28,7)
LFun/HFun 1,1% 3,9 4.4 < 0,0001
(0,6 -1,8) (2,9-4,8) (35-52)
TP 528,9 518,4 315,8* 0,007
T4 (ms?) (381,7 - 676,2) (301,9-734,9 (161,8 - 469,8)
LFun 72,2 68,7 81,1# 0,0007
(67,7 -76,7) (63,3-74,1) (77,2-85,0)
HFun 27,9 24,3 18,7+ 0,0005
(23,4 -32,4) (19,9-36,7) (14,8-22,7)
LFun/HFun 3,7 3,7 8,1 0,0001
(2,7-47) (2,8 -4,4) (6,0-10,2)

Nota: valorile sunt prezentate sub formid de medie£95%II pentru parametrii cu distributie

simetrici si medianitinterval intercuartilic pentru parametrii cu distributie asimetricd* (testul

Krushkal-Wallis).( *p < 0,05)

Modificari statistic semnificative s-au constatat in etapa T3 dupa administrarea
intravenoasi a tiopentalului, midazolamului sau propofolului in combinatie cu fentanyl. Tn toate
grupele de studiu VRC s-a redus semnificativ. Cea mai marcanta reducere a VRC s-a constatat in

grupul la care inductia anesteziei generale s-a realizat cu tiopental si fentanyl, unde TP a VRC s-
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a redus cu 87.0% (vs. 74,3% in grupul in care s-a administrat midazolam cu fentanyl; vs 70,4%
in grupul in care s-a administrat propofol cu fentanyl) (p<0,0001). Efectul marcant deprimant al
tiopentalului asupra VRC a fost descris si in cateva studii din domeniu [164, 178, 182, 201].

Efectele propofolului, midazolamului si tiopentalului asupra tonusului cardiac simpatic si
parasimpatic sunt diferite. In studiu am constatat ci, dupa inductia intravenoasa cu tiopental si
fentanyl sau propofol si fentanyl se instaleaza simpaticotonia cardiaca. Totusi, tonusul cardiac
simpatic este mai sporit in grupul la care s-a realizat inductia cu tiopental si fentanyl, unde
raportul LFun/HFun a crescut cu 45,5% vs o ascensiune de 30,8% in grupul in care inductia s-a
realizat cu propofol si fentanyl, desi diferenta statistic semnificativa intre grupe nu s-a inregistrat
(p = 0,3). Sporirea semnificativa a raportului LFun/HFun dupa administrarea tiopentalului s-a
realizat atit prin cresterea tonusului cardiac simpatic (sporirea LFun cu 10,5%) cat si prin
reducerea tonusului cardiac parasimpatic (reducerea HFun cu 28,4%). Astfel, efectul vagolitic al
tiopentalului este mai marcant decat efectul simpaticomimetic. Dupa administrarea propofolului
raportul LFun/HFun s-a majorat exclusiv prin reducerea valorilor HFun (reducerea cu 19,8%) nu
si a sporii LFun (cresterea cu 6,8%, statistic nesemnificativa). Astfel inductia anesteziei generale
cu propofol combinat cu fentanyl instaleaza simpaticotonia cardiaca exclusiv prin un efect
vagolitic nu si simpaticomimetic, in timp ce inductia anesteziei generale cu tiopental si fentanyl
instaleazd simpaticotonia cardiaca printr-un efect simpaticomimetic si vagolitic. Ambii agenti de
inductie posedd un marcat efect vagolitic, iar valoarea HFun in etapa T3 in ambele esantioane
este fara diferenta statistic semnificativa (p = 0,6).

Majoritatea studiilor din domeniu care au analizat efectele propofolului asupra tonusului
cardiac vegetativ au folosit doze sedative de propofol si prezinta rezultate contradictorii.
Tarvainen M. et al. au analizat modificarile tonusului cardiac autonom la 9 bérbati sanatosi cu
varsta de 18 - 29 ani la care s-a administrat intravenos propofol prin seringa automata astfel incat
sa se atingd o concentratie de 1.0 pg/ml la 10 minute, cu cresterea ulterioara a dozei pentru a
atinge concentratia de 0.25-0.5 pg/ml pana la pierderea constientei. In acest studiu s-a obtinut
cresterea TP a VRC si sporirea puterii spectrale a HF, indicand astfel sporirea tonusului cardiac
vegetativ parasimpatic [178]. Tn alt studiu autorii au analizat efectele cardiace vegetative ale
propofolului administrat cu scop sedativ in timpul anesteziei spinale sau epidurale. Tn acest
studiu a fost demonstrat ca propofolul administrat in doze sedative modificd nesemnificativ
VRC, HF si LF, astfel ca nu modifica tonusul cardiac autonom [182].

Tn studiul realizat de Tsugayasu R. et al., propofolul a fost infuzat cu seringa automata
pentru a atinge o concentratie de 0,7g/mL [180]. Tn acest studiu raportul LFun/HFun a sporit

semnificativ, indicand instalarea simpaticotoniei cardiace. Simpaticotonia cardiacad in acest
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studiu a fost rezultatul cresterii LFun dar si reducerii HFun, demonstrand astfel efectul
simpaticomimetic si vagolitic al propofolului. Aceste rezultate sunt aseménatoare cu rezultatele
obtinute in acest studiu, desi efectul propofolului de a creste valoarea LFun a fost fara
semnificatie statisticd. Deorece in studiul realizat de Tsugayasu R. et al. au fost inrolati doar 7
pacienti, validitatea rezultatelor este redusa.

Win N. et al. [181] au studiat efectele propofolului asupra balantei simpatice-
parasimpatice a cordului prin analiza modificarilor VRC la 30 pacienti cu varsta 30 - 62 ani
(ASA I - 1I) care au beneficiat de implanturi dentare. Propofolul a fost administrat pe seringa
automata pentru a atinge concentratia plasmatici de 1,0 g/ml. In acest studiu TP, LFun si
LFun/HFun s-au redus semnificativ, demonstrand predominarea tonusului cardiac vegetativ
parasimpatic la pacientii din lotul de studiu. Astfel Tarvainen M. et al. [178] si Win N. et al.
[181] au demonstrat cd propofolul administrat in doze sedative posedd un marcat efect
vagotonic, pe cand Tsugayasu R. et al. [180] a demonstrat efectul simpaticomimetic si vagolitic
al propofolului. Tn studiul lui Hidaka S. [182] propofolul nu modifici deloc tonusul cardiac
vegetativ, desi acesta a fost administrat pentru sedare in cursul anesteziei spinale sau epidurale,
care Insdsi modificd balanta simpaticd-parasimpatica a cordului cum a fost remarcat in cateva
studii [104, 105, 106].

In literatura de specialitate sunt citeva studii representative care au analizat modificarile
tonusului cardiac vegetativ prin prisma VRC in timpul inductiei anesteziei generale cu propofol,
si trebuie de mentionat faptul ca, in toate studiile rezultatele au fost comparabile. Unul din studii
publicat in 2017 [174] reprezinta o cercetare prospectiva observationala si a analizat schimbarile
VRC la pacienti adulti programati pentru ablatia tumorilor supratentoriale (grupul de studiu) si
interventii pentru leziuni de plex brachial (grupul de control). Tn acest studiu, ECG Holter si
analiza VRC s-a realizat in trei momente: pana la administrarea propofolului, la concentratia
serica a propofolului de 2,0 pg/ml si la concentratiaa serica a propofolului de 4,0 g/ml. Balanta
cardiaca simpaticd-parasimpatica reprezentata prin raportul LF/HF a sporit semnificativ la
concentratia propofolului de 4 pg/ml si se datora primordial reducerii HF. La fel TP a VRC s-a
redus semnificativ la concentratia propofolului de 4pg/ml. Aceste rezultate sunt similare cu cele
obtinute 1n acest studiu, asa cum 1n esantionul care a beneficiat de inductia anesteziei generale cu
propofol TP s-a redus cu 70,4% iar HFun s-a redus cu 19,8%, astfel demonstrand efectul
vagolitic al propofolului.

Riznyk L. et al. [176] intr-un studiu care a Tnrolat 100 pacienti a demonstrat ca, inductia
anesteziei generale cu propofol si fentanyl sporeste raportul LF/HF. Acesti autori la fel au facut

concluzia cd, reducerea tonusului cardiac parasimpatic este mai marcatd decat sporirea tonusului
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cardiac simpatic. Rezultatele acestui studiu sunt similare cu cele obtinute in acest studiu, desi
dozele de fentanyl din studiul lui Riznyk L. etal. au fost mai mari. Alte trei studii clinice
confirma aceleasi rezultate: Kanaya N. et al. [183] si Hamada Y. et al. [184] prin analiza VRC au
confirmat cd, anestezia cu propofol reduce puterea HFun, nu si a LFun, astfel demonstrand o
data in plus efectul vagolitic al propofolului. In studiul clinic realizat de Win et.al. [185]
propofolul a fost administrat in doza de 2,5 mg/kg si la fel s-a demonstrat efectul predominant
vagolitic si sporirea tonusului cardiac simpatic.

In literatura sunt descrise doar cateva studii care au apreciat efectele inductiei cu tiopental
asupra tonusului cardiac vegetativ prin analiza spectralda a VRC, dupa metodologia recomandata
de Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing
and Electrophysiology [97]. Tsuchiya S. et al. [194] pe un lot de 17 pacienti programati pentru
interventii chirurgicale minore au demonstrat ca, tiopentalul administrat in doze sedative reduce
tonusul cardiac parasimpatic fard a modifica semnificativ tonusul cardiac simpatic, iar efectul
vagolitic al tiopentalului este dependent de profunzimea sedirii. In studiul nostru inductia cu
tiopental a redus tonusul cardiac parasimpatic, dar la fel a sporit semnificativ si tonusul cardiac
simpatic. Tn alt studiu clinic Omerbegovic M. et al. [195] a comparat efectele tiopentalului
asupra balantei vegetative cardiace cu cele ale propofolului. Lotul de cercetare a inclus pacienti
cu risc anestezic ASA | - II. Studiul a demonstrat ca, efectele tiopentalului asupra tonusului
cardiac vegetativ nu diferd de cele ale propofolului, ambii agenti de inductie reducand
semnificativ LFun, HFun si puterea spectrald totalda a VRC. Un studiu asemdnator cu cel
prezentat a fost publicat de citre Riznyk L. et al. [176]. Tn acest studiu clinic, administrarea
fentanylului 3,0 mkg/kg s-a asociat cu reducerea semnificativa a puterii spectrale a VRC, efectul
simpatolitic al fentanylului fiind mai evident decét efectul vagolitic. Ulterior, dupa administrarea
tiopentalului 4,0 - 7,0 mg/kg s-a constatat cresterea semnificativa a LFun si a raportului
LFun/Hfun, indicand cresterea tonusului cardiac vegetativ simpatic, rezultate similare cu cele
obtinute in studiul curent.

In esantionul in care inductia anesteziei generale s-a realizat cu midazolam si fentanyl n
etapa T3 s-a constatat prezenta eutoniei cardiace. In acest esantion valoarea LFun s-a redus
statistic semnificativ cu 24,2% iar valoarea HFun a sporit cu 34,9%. Astfel, agentul de inductie
are un marcat efect simpaticolitic si parasimpaticomimetic, efecte total diferite de cele ale
propofolului si tiopentalului.

Modificarile tonusului cardiac autonom dupd administrarea midazolamului a fost
subiectul de studiu in cateva cercetdri clinice, dar trebuie de remarcat cd In majoritatea

midazolamul a fost administrat in doze pentru a asigura sedarea [157, 168, 175, 176].
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Tntr-un studiu recent (2018) Nishiyama T et al. [188] a demonstrat ci, administrarea
midazolamului 0,06 mg/kg combinat cu 0,5 mg atropina, reduce tonusul cardiac simpatic.
Rezultatele acestui studiu nu sunt srelevante asa cum midazolamul s-a combinat cu atropina, un
colinoblocant cu efect vagolitic cardiac. Tn alt studiu realizat de Tsugayasu R. (2010), sedarea cu
midazolam 0,01 mg/kg a redus tonusul cardiac simpatic fird a afecta semnificativ tonusul
cardiac parasimpatic [180]. Smith A. et al. [199] a demonstrat ca premedicatia cu midazolam 2,5
mg combinat cu diferite doze de fentanyl (50,0 mkg, 75,0 mkg, 100,0 mkg si 150,0 mkg) nu a
influientat semnificativ tonusul cardiac simpatic—parasimpatic, iar o crestere spontand a
simpaticotoniei cardiace s-a observat la pacientii lotului de studiu imediat inainte de depresia
respiratorie. Concluzia finald a cercetatorilor a fost ca, premedicatia cu midazolam in combinatie
cu fentanyl nu modifica tonusul autonom cardiac, iar modificarea VRC este initiatd mai degraba
de modificarea paternului respirator la pacienti care se aseamdna cu apnea de somn. Contrar
acestor rezultate, Dogan I. et al. [169] a demonstrat ca administrarea midazolamului in doze de
0,05 mg/kg prentru sedarea in timpul ecocardiografiei trans-esofagiene, reduce semnificativ
tonusul cardiac simpatic si creste semnificativ tonusul cardiac parasimpatic. Rezultatele acestui
studiu sunt similare cu cele obtinute in studiul curent, asa cum valoarea raportului LFun/HFun in
esantionul la care inductia s-a realizat cu midazolam si fentanyl a fost de 1.1. In acest esantion
HFun a sporit cu 34,9%, iar LFun s-a redus cu 24,2%, aceste modificari indicand efectul
simpaticolitic si parasimpaticomimetic al midazolamului combinat cu fentanyl.

In literatura de specialitate nu s-a publicat nici un studiu care ar fi studiat modificarile
tonusului cardiac autonom in timpul inductiei anesteziei generale cu midazolam combinat cu
fentanyl. Studiul dat fiind o premiera.

In toate esantioanele pe parcursul inductiei anesteziei generale s-a observat modificarea
valorilor TAs, TAd, TAM, FCC si frecventa aritmiilor cardiace din focar ectopic. in etapa T1 cei
mai multi pacienti din fiecare esantion au prezentat FCC in limitele normei si tensiune arteriala
normald. Cei mai multi pacienti care au manifestat hipertensiune arteriala in T1 au fost in grupul
la care ulterior s-a administrat propofol (n = 23), iar cei mai multi pacienti cu tahicardie sinusala
au fost in grupul in care ulterior s-a administrat tiopental (n = 11). Pacientii care au prezentat
aritmii cardiace ectopice unice (SV sau ESV) la ECG Holter au fost cei mai numerosi in
esantionul in care ulterior s-a administrat midazolam (n = 10) (Fig. 4.1., Fig. 4.2.). Valoarile
TAs, TAd, TAM si a FCC nu au fost cu diferenta statistic semnificativa intre esantioanele
studiului in etapa T1 (Tab. 4.2.).

Dupa administrarea fentanylului pentru premedicatie nu s-au Inregistrat modificari

majore a valorilor TAs, TAd, TAM si FCC nici intr-un esantion. Deasemenea nu au fost
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diferente statistic semnificative intre esantioane (Tab. 4.2.). In T2 exact ca si in T1 cei mai multi

pacienti au prezentat tensiune arteriald normald si FCC normala. in etapa T2 s-a pastrat tendinta

din T1, astfel ca, cei mai multi pacienti cu tahicardie sinusala au fost in esantionul in care ulterior

s-a administrat tiopental, cei mai multi pacienti cu hipertensiune arteriald au fost in esantionul in

care ulterior s-a administrat propofol, iar cei mai multi pacienti care au prezentat la ECG Holter

aritmii cardiace ectopice au fost in esantionul in care ulterior s-a administrat midazolam (Fig.

4.1., Fig. 4.2.). Pastrarea acestei tendinte poate fi explicata prin faptul cd dupa administrarea

fentanylului 1,0 - 1,5 mkg/kg nu s-au constatat modificari majore a VRC si a tonusului cardiac

simpatic-parasimpatic.
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Fig. 4.1. Structura esantioanelor studiului dupa frecventa tensiunii arteriale normale,

hipertensiunii arteriale si hipotensiunii arteriale.

Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute. T1, T2, T3, T4 — etapele de studiu.
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in etapa T3 au survenit cele mai majore modificari a TAs, TAd, TAM si FCC. TAs, TAd,

si TAM s-au micsorat in toate esantoanele. Cea mai mare descrestere a TAs, TAd si TAM cu

25,5%, 35,5% si 30,5 respectiv s-a constatat dupa administrarea propofolului. Aceasta reducere

este statistic semnificativd fatd de diminuarea TAs, TAd

tiopentalului sau midazolamului (Tab .4.2.).
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Fig. 4.2. Structura esantioanelor studiului dupa frecventa tahicardiei sinusale,

bradicardiei sinusale si a aritmiilor cardiace ectopice

Nota: Numarul pacientilor este reprezentat in valori absolute. T1, T2, T3, T4 — etapele

studiului; FCC — frecventa contractiilor cardiace.

Trebuie de mentionat faptul cd, si In lotul in care s-a administrat midazolam si la cel in

care s-a administrat tiopental cea mai mare reducere s-a constatat in valorile TAd: cu 27,8% si
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26,1% respectiv. Cei mai multi pacienti cu hipotensiune arteriala s-au inregistrat in grupul in
care s-a administrat propofol (n = 41, 87,2%, (1195% 74,8 — 94,0)), urmat de grupul in care s-a
administrat midazolam (n = 24, 51,1%, (IT95% 37,2 — 64,7)). Cei mai putini pacienti cu
hipotensiune arteriala au fost in grupul in care s-a administrat tiopental (n = 17, 36,2%, (1195%
23,9-50,5).

Tab. 4.2. Modificarile tensiunii arteriale sistolice, tensiunii arteriale diastolice, tensiunii

arteriale medii si frecventei contractiilor cardiace in esantioanele de studiu in timpul

premedicatiei, inductiei intravenoase a anesteziei generale si intubatiei endotraheale

Esantionul M | Esantionul P | Esantionul T
TAs 135,0 138,9 136,0 0,43
T1 (mmHg) (130,5-139,5) | (134,0-143,7) | (132,2-139,9)
TAd 82,9 85,4 82,4 0,54
(mmHg) (79,2 - 86,6) (81,5 -89,2) (77,8 - 87,0)
TAM 103,4 103,1 99,9 0,48
(mmHg) (99,3 - 107,4) (98,9 - 107,3) | (94,3 - 105,5)
FCC 75,5 73,1 77,4 0,21
(media ECG Holter) (72,1 -78,9) (69,9 - 76,4) (73,7 - 81,0)
TAs 128,8 133,9 128,8 0,13
T2 (mmHg) (124,3-133,4) | (129,6 -138,1) | (125,4-132,2)
TAd 77,8 79,0 77,5 0,22
(mmHg) (74,4 - 81,3) (75,5 - 82,5) (74,7 - 80,3)
TAM 97,3 97,7 97,3 0,11
(mmHg) (93,7 - 100,9) (94,1-101,3) | (94,4 -100,2)
FCC 73,8 72,8 75,9 0,28
(media ECG Holter) (70,4 - 77,1) (69,4 - 76,1) (72,4 - 79,4)
TAs 102,4 99,7 103,4 0,4
T3 (mmHg) (97,7 -107,1) (95,9 - 103,5) | (98,8 - 108,0)
TAd 56,2 51,1% 57,3 0,02
(mmHg) (52,7 - 59,7) (48,6 - 53,5) (48,6 - 63,5)
TAM 73,7 67,9% 74,9 0,01
(mmHg) (69,7 - 77,7) (65,5 - 70,4) (71,0 - 78,8)
FCC 60,5 61,4 82,5% 0,0003
(media ECG Holter) (56,1 - 66,8) (59,1 - 63,6) (79,3 - 85,8)
TAs 115,3# 119,7 120,1 0,02
T4 (mmHg) (110,8-119,9) | (114,0-125,4) | (113,5-126,7)
TAd 67,0 70,6 76,3 0,06
(mmHg) (63,4 - 70,6) (65,6 - 75,6) (70,6 - 82,0)
TAM 102,1 88,1% 93,4 0,002
(mmHg) (96,7 - 107,4) (82,8 - 93,3) (87,9 - 98,9)
FCC 79,6 68,1* 87,4 <0,0001
(media ECG Holter) (76,2 - 83,0) (65,0 - 71,1) (83,3-91,4)

Nota: Valorile sunt prezentate sub forma de medie+95%I1. T1, T2, T3, T4 etapele de studiu.

(*p <0,05)
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Tn grupul la care s-a administrat midazolam, numiarul mare de pacienti cu hipotensiune
arteriald poate fi explicat prin modificarile vegetative cardiace, asa cum in etapa T3 la pacientii
acestui lot de studiu s-a instalat parasimpaticotonia cardiacd in rezultatul simpaticolizei si
vagotoniei. Totusi, cei mai multi pacienti cu hipotensiune arteriald au fost in grupul in care s-a
administrat propofol, grup in care analiza VRC a scos in evidentd prezenta simpaticotoniei
cardiace in etapa T3. Desi in acest grup tonusul cardiac simpatic este crescut in T3, analiza ECG
Holter a demonstrat ca durata intervalului RRmax a sporit semnificativ. Deci frecventa mare a
hipotensiunii arteriale in acest grup poate fi explicata prin lipsa raspunsului cardiac la activarea
mecanismului baroreceptor. Cei mai putini pacienti cu hipotensiune arteriald au fost in grupul in
care s-a administrat tiopental (n = 17, 36,2%, (1195% 23,9 — 50,5)). Acest fenomen poate fi
explicat prin faptul ca in acest lot de studiu in etapa T3 analiza VRC a scos in evidentd prezenta
simpaticotoniei cardiace. In plus, puterea spectrald a LFun a sporit semnificativ in T3, ceea ce
arata activarea mecanismului baroreceptor cardiac ca raspuns la scaderea presiunii arteriale. Tot
in acest esantion au fost si cei mai multi pacienti cu hipertensiune arteriald (n = 8, 17%, (1195%
8,9 — 30,1)), versus 3 (6,4%, 1195% 2,2 — 17,1) in grupul la care s-a administrat propofol versus 2
(4,3%, 1195% 1,2 — 14,2) in grupul in care s-a administrat midazolam (Fig. 4.1.).

In etapa T3 s-au inregistrat la ECG Holter modificiri a FCC si frecventa aritmiilor
cardiace ectopice. Tn grupul in care s-a administrat midazolam sau propofol, FCC s-a redus cu
18,0% si 15,7% respectiv, in timp ce in lotul in care s-a administrat tiopental FCC a sporit cu
8,0% (Tab. 4.2.). Efectul bradicardizant in timpul inductiei cu midazolam si fentanyl poate fi
explicat prin mecanismul vagotonic si simpaticolitic dar si prin inhibarea reflexului cardiac
baroreceptor, iar efectul tahicardizant in timpul inductiei cu tiopental si fentanyl se explica prin
mecanismul simpaticomimetic si vagolitic, dar si prin activarea reflexului baroreceptor cardiac
asa cum a demonstrat analiza VRC 1n etapa T3 in esantioanele respective. Cei mai multi pacienti
cu tahicardie sinusald s-au Tnregistrat in lotul in care s-a administrat tiopental (n = 26, 55,3%,
1195% 41,2 — 68,6) iar cei mai multi pacienti cu bradicardie sinusald au fost in lotul in care s-a
administrat propofol (n = 24, 51,1%, 1195% 37,2 — 64,7) (Fig. 4.2.).

Trebuie de remarcat ca, nu s-a constatat nici un caz de tahicardie sinusala in lotul Tn care
s-a administrat midazolam. O controversd la acest moment este frecventa mare a bradicardiei
sinusale in lotul in care s-a administrat propofol, asa cum in etapa T3 s-a constatat prezenta
simpaticotoniei cardiace. Efectul simpaticomimetic asupra cordului este realizat prin scaderea
influientelor parasimpatice, in timp ce valoarea LFun in etapa T3 in acest esantion nu s-a
modificat semnificativ. Astfel putem spune cd in timpul inductiei cu propofol si fentanyl si

dezvoltarea hipotensiunii arteriale nu se activeaza mecanismul baroreceptor. Alta cauza care ar
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explica frecventa mare a bradicardiei sinusale in acest lot ar fi efectul cardiac cronotrop negativ,
demostrat ECG Holter prin alungirea statistic semnificativa a intervalului RRmax in etapa T3.
Despe efectele bradicardizate ale propofolului si influienta acestuia asupra nodului sinusal si
conductibilitatii atrioventriculare a fost descris in special in studii experimentale [223, 224].
Propofolul in concentratic de 3,0 umol/L prelungeste semnificativ conductibilitatea prin nodul
atrioventricular la iepure. La concentratii si mai mari (10,0 pana 1a100,0 pmol/L), se constata
prelungirea perioadei refractare in miocardul ventricular. Conductibilitatea prin sistemul His-
Purkinje a fost redusa la concentratia propofolului de 30 - 100 umol/L, si acest efect este
dependent de doza la animalele de laborator, insd propofolul nu a afectat perioada refractard in
miocardul atrial. In concentratii mai mari de 10 pmol/L propofolul va reduce semnificativ
conductibilitatea prin nodul atrio-ventricular al cordului atat la nou-nascuti cat si la adulti [224].

Cei mai multi pacienti la care la ECG Holter s-a depistat aritmii cardiace ectopice (ESV
sau EV) au fost in esantioanele in care s-a administrat tiopental (n = 8, 17%, 1195% 8,9 — 30,1) si
midazolam (n =7, 14,9, 1195% 7,4 — 27,7), si nu s-a inregistrat nici un episod de aritmie cardiaca
ectopica in lotul in care s-a administrat propofol (Fig. 4.2.)

In literatura de specialiate sunt mai multe studii clinice care au evaluat modificarile
hemodinamice dupa administrarea midazolamului, propofolului sau tiopentalului, atat cu scop
sedativ cat si pentru inductia anesteziei generale. Daca sd ne referim la propofol si midazolam,
cele mai multe din aceste studii au evaluat modificarile TAs, TAd, TAM si FCC dupa
adminisrarea dozelor pentru sedare [222, 227, 231]. Cateva studii clinice au evaluat modificarile
hemodinamice dupad administrarea midazolamului, propofolului sau tiopentalului pentru inductia
anesteziei generale, insa trebuie de mentionat faptul in majoritatea a fost utilizata tehnica de co-
inductie [232- 234].

Intr-o meta-analiza recenta (2018) a 5 studii randomizate care au implicat 552 pacienti,
Zhang R. et al. [222] au demonstrat ca in timpul endoscopiei gastrointestinale sedarea cu
midazolam a fost mai sigurd decat sedarea cu propofol. Sedarea cu propofol s-a asociat cu un
grad mai mare de satisfactie a endoscopistului dar s-a asociat cu o frecventd mai mare a
hipotensiunii arteriale si bradicardiei sinusale.

Tsai H.C. et al. [227] intr-o altd metaanaliza care a inclus studii clinice randomizate
realizate intre anii 2003 - 2012, care au implicat 433 de pacienti, au evaluat siguranta si
eficacitatea propofolului si midazolamului administrate pentru sedare la pacientii cu ciroza
hepatica pentru realizarea gastroscopiei. In 4 dintre cele 5 studii clinice randomizate incluse Tn
metaanaliza, hipotensiunea arteriald a fost mai frecventa la pacientii care au beneficiat de sedare

cu propofol. In aceasti meta-analizi bradicardia sinusali a fost definitd drept FCC < 55
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contractii/min. Incidenta bradicardiei la pacientii care au beneficiat de sedare cu midazolam a
fost de 2,86% (4/140) in timp ce incidenta acesteia la pacientii care au primit propofol pentru
sedare a fost de 6% (9/150).

Tntr-un alt studiu prospectiv, dublu orb randomizat, Usman S. et al [228] a comparat
efectele hemodinamice ale propofolului (1,0 mg/kg urmat de administrarea repetata a 10,0 - 20,0
mg propofol intravenos) cu cele ale midazolamului asociat cu meperidina (0,4 mg/kg meperidina
intravenos urmat 3 minute mai tarziu de 0,05 mg/kg midazolam) la 100 pacienti programati
pentru endoscopie gastrointestinala. Autorii au demonstrat o incidentd mai mare a fenomenelor
cardiovasculare in lotul pacientilor care au primit pentru sedare propofol comparativ cu pacientii
care au beneficiat de sedare cu midazolam combinat cu meperidina (20% vs 4%, p = 0,025).
Incidenta hipotensiunii arteriale a fost mare n grupa la care s-a administrat propofol, in schimb
nu s-a nregistrat nici un caz de hipotensiune arteriala in lotul pacientilor la care s-a administrat
midazolam combinat cu meperidina (12,0% vs 0%, p = 0,027). Concluzia autorilor realizata in
baza acestui studiu a fost ca, sedarea pentru realizarea gastroscopiei este mai sigurd din punct de
vedere hemodinamic cu midazolam combinat cu meperidind decat cu propofol.

In studiul realizat de Frolich M.A. et al. [229] care a inclus 60 de voluntari sanitosi, ASA
I-1I, a fost demonstrat ca administrarea intravenoasa a midazolamului 3,0 - 5,0 mg/h nu s-a
asociat cu modificdri majore ale valorilor TAs, TAd, TAM si FCC, cand s-a comparat cu
aceleasi valori hemodinamice la pacientii la care s-a administrat propofol sau dexmedetomidina.
Tn lotul la care s-a administrat propofol, acesta s-a injectat in masura incat sa asigure atingerea a
4 concentratii (0,1, 0,2, 0,4 si 0,8 mkg/kg) pentru a asigura un efect de la anxiolizd pana la
sedare. S-a observat o scadere a TAs, TAd si TAM dependentd de doza in lotul la care s-a
administrt propofol nu si in cele la care s-a administrat midazolam sau dexmedetomidina. O
reducere semnificativd a TAs, TAd si TAM s-a inregistrat la concentratia propofolului de 0,4
mkg/kg si 0,8 mkg/kg.

Alt studiu clinic care a analizat si a comparat efectele hemodinamice ale midazolamului
si propofolului administrat pentru sedare a fost cel realizat de Rahman N.H. et al [230]. Tn acest
studiu clinic fentanylul (1,0 mcg/kg/) s-a combinat cu midazolam (0,1 mg/kg) sau cu propofol
(1,0 mg/kg) pentru a asigura sedarea la pacietii din departamentul de urgenta. Nici intr-un grup
nu s-a inregistrat modificari statistic semnificative ale TAs, TAd, TAM si FCC.

Kilic E. et al [231] intr-un studiu clinic prospective, randomizat dublu orb a demonstrat
ca alfentanylul (10,0 mkg/kg) combinat cu propofol (0,7 mg/kg) pentru a asigura sedarea in
timpul endoscopiei gastrointestinale la pacientii cu obezitate morbidd se asociaza mai frecvent cu

bradicardie sinusala si hipotensiune arteriala, decat combinatia propofol cu ketamina.
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Pe de alta parte, Siamak Y. et.al. [232] intr-un studiu pilot a comparat efectele
hemodinamice ale propofolului cu cele ale tiopentalului pentru sedarea pacientilor cu leziuni
cerebrale acute care se pregitesc pentru interventii neurochirurgicale. In acest studiu propofolul
s-a administrat in doze de 0,5 mg/kg urmat de 20,0 mkg/kg/min, iar tiopentalul s-a administrat in
doza de 2,0 mg/kg urmat de 2,0 mg/kg/h. Nu s-au gasit diferente statistic semnificative in ceea ce
priveste modificarile TAs, TAd, TAM si FCC intre grupe. Yunus O. et. al. [233], au studiat
eficacitatea si siguranta sedarii cu tiopental pentru realizarea rezonantei magnetice la un lot
pediatric (varsta 4,7+3,0 ani, ASA | - II) care a inclus 300 subiecti. Tiopentalul a fost administrat
in doze de 3,0 mg/kg urmat de 1,0 mg/kg pentru a atinge un scor Ramsay = 4. Tn acest studiu nu
s-a inregistat nici un fenomen hemodinamic advers, care ar fi impus spitalizarea neprogramata a
copiilor. FCC pand la sedare, 5 minute si 10 minte dupd administrarea tiopentalului nu s-a
modificat semnificativ: 101 = 12,5 vs 100 + 12,4vs 100 + 12,2 contractii/min. Alt studiu clinic a
studiat efectele hemodinamice ale propofolului vs tiopental administrat pentru terapia
electroconvulsiva. Acest studiu clinic a inclus 100 pacienti, cu varsta medie 31,3 + 8,57, care
aleator au fost sedati cu tiopental 2,0 mg/kg sau propofol 1,0 - 1,5 mg/kg. In lotul care a
beneficiat de sedare cu propofol, valorile medii ale TAs, TAd, TAM si FCC la 3 minute si 5
minute dupa administrare au fost mai joase comparativ cu valorile inregistrate nh grupul sedat cu
tiopental, iar diferenta a fost statistic semnificativa [234].

O remarca importanta care reiese din studiile prezentate mai sus este ca administrarea
propofolului, chiar n doze sedative (deci mai mici decét cele administrate in studiul curent) s-a
asociat cu o incidentda mai mare a bradicardiei sinusale si hipotensiunii arteriale, decét atunci
cand s-a administrat midazolam sau tiopental. Aceasta legitate este prezenta si in acest studiu,
asa cum cei mai multi pacienti cu hipotensiune arteriala si bradicardie sinusald au fost inregistrati
in lotul la care pentru inductia anesteziei generale s-a administrat propofol combinat cu fentanyl.

Cateva studii clinice au evaluat modificdrile hemodinamice dupd inductia anesteziei
generale cu midazolam. Choi Y. et al. [237] a analizat modificarile TA dupa administrarea
midazolamului 2,0 - 4,0 mg pentru a asigura intubatia endotraheald in unitatea de urgente
medicale. Autorii au descries o reducere cu 10,0% a TAs, iar 19,5% din pacienti au prezentat
hipotensiune arteriala. Pacientii cu varsta peste 70 ani au fost mai predispusi spre hipotensiune n
acest studiu clinic. Tn alt studiu clinic Han D. et al. [238] a demonstrat ci combinatia intre
midazolam (0,2 mg/kg) cu sufentanyl (1,0 mkg/kg) este o metoda sigurd din punct de vedere
hemodinamic pentru inductia anesteziei generale In chirurgia cardiacd pediatrica. Chiar daca
dupd intubatia endotraheald s-a constatat reducerea FCC, aceastd combinatie a fost mai

favorabila hemodinamic atunci cand s-a comparat cu sevofluranul.
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In studiul curent la fel, in lotul la care inductia anesteziei generale s-a realizat cu
midazolam combinat cu fentanyl s-a observat o reducere semnificativa a TAd (27,8%), desi
pacientii au fost prehidratati cu 10,0 ml/kg cristaloizi. Bradicardia sinusald a fost Inregistrata
ECG Holter la 44,7%, iar FCC dupa administrarea midazolamului si fentanylului s-a redus cu
18,0%, totusi cei mai multi pacienti din esantion (53,2%) au avut FCC normala.

Administrarea propofolului ca agent unic sau in combinatie cu alti agenti de inductie se
asociaza cu modificari hemodinamice. Chidambaran V. et al. [239] au evaluat efectele
hemodinamice ale anesteziei totale intravenoase cu propofol si fentanyl pe un grup de pacienti
obezi cu varsta 9 - 18 ani in timpul interventiilor laparoscopice. in acest studiu clinic, propofolul
a fost administrat in doza 1000,0 pg/kg/min combinat cu fentanyl 50,0 — 100,0 pg. La toti
pacientii s-au inregistrat modificdri hemodinamice, astfel ca valorile TAs, TAd si TAM s-au
redus cu mai mult de 20,0% fata de valorile initiale. Alt studiu clinic prospectiv randomizat in
care autorii si-au propus sd evalueze si sd compare efectele hemodinamice ale inductiei cu
ketamind combinata cu propofol si cu propofol in timpul insertiei mastii laringiene la un grup
pediatric (varsta de la 2 pana la 15 ani, ASA I - II) in timpul interventiilor chirurgicale
programate, a demonstrat instabilitatea hemodinamica dupa administrarea propofolului [240]. Tn
acest studiu clinic s-a constatat reducerea semnificativa a TAs, TAd si TAM in lotul pacientilor
care au beneficiat de inductia anesteziei generale cu propofol (3,5 mg/kg), iar diferenta a fost
statistic semnificativa cand s-a comparat cu valorile TAs, TAd st TAM in grupul pacientilor la
care inductia s-a realizat cu ketamina combinata cu propofol.

Soleimani A. et al. [241] au demonstrat cd, inductia anesteziei generale la pacientii cu
disfunctie ventriculard stangd cu diazepam sau etomidat este mai sigurd decat inductia cu
propofol. in acest studiu clinic prospectiv randomizat inductia anesteziei generale cu propofol
(1,5 mg/kg) dupa premedicatia cu fentanyl (2,0 pg/kg) a redus valorile TAs, TAd si TAM, iar
reducerea a fost semnificativ mai mare decét in lotul in care inductia s-a realizat cu diazolam sau
etomidat. Alt grup de autori [242] au comparat efectele hemodinamice ale propofolului cu cele
ale etomidatului pentru inductia anesteziei generale in cardiochirurgie. In acest studiu clinic toti
pacientii au primit fentanyl 2,0 mkg/kg, 3 minute pana la inductie. Doza de propofol pentru
inductie a fost de 2,0 mg/kg. S-a constatat reducerea semnificativd a valorilor TAs, TAd, TAM
dupa inductie, dupa intubatie si la 5 minute dupa intubatie, iar valorile au fost semnificativ mai
reduse in lotul in care s-a utilizat propofolul. Deasemenea s-a constatat reducerea semnificativa a
debitului cardiac si a indexului cardiac dupd administrarea propofolului, iar reducerea a fost

semnificativ mai mare dupa administrarea propofolului decat dupa administrarea etomidatului.
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Cwanestazia Z et al. [243] au studiat efectele hemodinamice ale inductiei cu propofol sau
tiopental in neurochirurgie (lotul de pacienti cu vérsta 18 - 65 ani, ASA | - ). Tn acest studiu
clinic dublu orb randomizat doza de propofol pentru inductiec a fost de 2,0 mg/kg iar cea de
tiopental — 4,5 mg/kg. Valorile TAs, TAd si TAM in cele doua loturi au diminuat semnificativ si
au fost mai reduse in lotul de pacienti la care pentru inductia anesteziei generale s-a administrat
propofol. In ceea ce priveste FCC, nu s-au inregistrat diferente semnificative intre loturile de
studiu. Efectele deprimante cardiace ale propofolului au fost demonstrate si in studiul realizat de
Hyun S. et.al [244] in care s-a studiat comparativ efectele propofolului si tiopentalului asupra
contractilitatii ventricolului stang la 24 pacienti in chirurgia non-cardiaci. In acest studiu clinic
administrarea propofolului (2,0 mg/kg) a redus mai pronuntat contractilitatea ventriculului stang
comparativ cu tiopentalul (5,0 mg/kg). Efectul deprimant asupra ventriculului stang dupa
administrarea propofolului s-a reflectat in valori mai reduse a TAs 3 minute dupa inductie (99,0
(91,0 — 110,0 mmHg) comparativ cu valorile acesteia 117,0 (106,0 — 136,8 mmHg) (p=0,0016)
dupd administrarea tiopentalului.

Dupa intubatia endotraheald in toate esantioanele de studiu a fost prezent un raport
LFun/HFun > 3,0, ceea ce indica prezenta tonusului cardiac simpatic sporit. Cel mai mare raport
LFun/HFun s-a inregistrat in esantionul la care inductia s-a realizat cu tiopental si fentanyl
(LFun/HFun = 8,1) versus LFun/HFun = 3,7 in esantionul unde inductia s-a realizat cu propofol
si fentanyl sau cu midazolam si fentanyl (p = 0,0001) (Tab. 4.1.).

Indicele tonusului cardiac simpatic (LFun) in etapa T4 cel mai mult a crescut in
esantionul in care s-a administrat midazolam si fentanyl (cu 27,4%) urmat de lotul in care s-a
administrat tiopental si fentanyl (cu 9,3%). Tn lotul in care s-a administrat propofol si fentanyl
dupa intubatia endotraheald, LFun nu s-a modificat statistic semnificativ constatindu-se o
diminuare cu 4,6%.

Parametrul tonusului cardiac vegetativ parasimpatic - HFun s-a diminuat semnificativ
dupa intubatia endotraheala in loturile in care s-a administrat tiopental cu fentanyl (cu 23,7%) si
in cel In care s-a administrat midazolam cu fentanyl (cu 41,3%). Tn lotul care a beneficiat de
inductia anesteziei generale cu propofol si fentanyl dupa administrarea miorelaxantului si
intubatia endotraheald, HFun s-a majorat cu 15,6% comparativ cu etapa T3, insa ascensiunea
este nesemnificativa statistic (Tab. 4.1.). Tn lotul in care s-a administrat propofol cu fentanyl
dupd intubatia endotraheald s-a constatat la ECG Holter cresterea semnificativd a duratei
intervalului RRmax, ceea ce indica prezenta unui efect cardiac dromotrop si cronotrop negativ.

Dupa intubatia endotraheald esantioanele s-au modificat in funtie de frecventa

evenimentelor hemodinamice. Astfel cei mai multi pacienti cu tahicardie sinusala, hipertensiune
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arteriala si aritmii cardiace ectopice la ECG Holter s-au inregistrat in esantioanele la care s-a
administrat tiopental si fentanyl sau midazolam cu fentanyl (Fig. 4.1., Fig. 4.2.). Acest fapt poate
fi explicat prin prezenta unui efect cardiac simpaticomimetic si vagolitic semnificativ la pacientii
acestor esantioane in etapa T4. In esantionul la care inductia s-a realizat cu propofol si fentanyl
cei mai multi pacienti dupa administrarea miorelaxantului si IET au facut bradicardie sinusala.
Trebuie de remarcat faptul ca si cei mai multi pacienti cu hipotensiune arteriald in etapa T4 au
fost inregistrati tot in acest esantion. Raportul LFun/HFun de 4,1 dupa IET in esantonul la care s-
a administrat propofol cu fentanyl indica prezenta simpaticotoniei cardiace, si nu s-a constatat o
crestere semnificativa comparativ cu etapa precedentd. In acest esantion insi analiza ECG Holter
indicd o crestere statistic semnifcativa a intervalului RRmax, astfel ca in aceastd etapa efectul
cardiac cronotrop si dromotrop negativ se amplifica. Acest fenomen poate explica frecventa
mare a bradicardiei sinusale si a hipotensiunii arteriale dupa intubatia endotraheala cand inductia
anesteziei generale se realizeaza cu propofol combinat cu fentanyl, desi se constata tonus cardiac
simpatic sporit. Pe de alta parte, in esantionul la care s-a administrat propofol combinat cu
fentanyl dupa intubatia endotraheala analiza ECG Holter a evidentiat prezenta aritmiilor cardiace
ectopice doar la 5 pacienti, vs 19 pacienti in lotul la care s-a adminsitrat tiopental cu fentanyl, vs
16 pacienti din lotul la care s-a adminisrta midazolam cu fentanyl. Astfel, efectul cardiac
cronotrop si dromotrop negativ dupd administrarea propofolului combinat cu fentanyl si
persistenta acestuia dupa laringosopie si intubatia endotraheald, ar putea fi privit drept un

mechanism de protectie antiaritmica.

4.1. Sinteza capitolului 4

Administrarea agentilor de inductie din clasa barbituricelor, benzodiazepinelor si
opioidelor deprima marcat VRC. Preanestezic toate esantioanele au fost comparabile cu referire
la valoarea TP, LFun, HFun si a raportului LFun/HFun. In toate grupele de studiu valoarea
preanestezica a raportului LFun/HFun a indicat prezenta simpaticotoniei cardiace. Valorile VRC
si a parametrilor care indicd tonusul cardiac vegetativ nu s-au modificat semnificativ nici dupa
premedicatia cu fentanyl. Modificari statistic semnificative s-au inregistrat dupa administrarea
intravenoasa a tiopentalului, midazolamului sau propofolului, astfel ca in toate grupele de studiu
VRC s-a redus semnificativ. Cea mai marcanta reducere a VRC s-a constatat ih grupul la care
inductia anesteziei generale s-a realizat cu tiopental si fentanyl, unde TP a VRC s-a redus cu
87.0% (vs. 74,3% in grupul in care s-a administrat midazolam; vs 70,4% in grupul in care s-a

administrat propofol).
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Efectele propofolului, midazolamului si tiopentalului asupra tonusului cardiac simpatic si
parasimpatic sunt diferite. Dupa inductia intravenoasd cu tiopental sau propofol se instaleaza
simpaticotonia cardiacd. Totusi, tonusul cardiac simpatic este mai sporit in grupul la care s-a
realizat inductia cu tiopental, unde raportul LFun/HFun a crescut cu 45,5% vs o ascensiune de
30,8% in grupul in care inductia s-a realizat cu propofol, desi diferentd statistic semnificativa
intre grupe nu s-a inregistrat. Merita de remarcat faptul cd, inductia anesteziei generale cu
propofol instaleazd simpaticotonia cardiacd exclusiv prin un efect vagolitic nu si
simpaticomimetic, in timp ce inductia anesteziei generale cu tiopental si fentanyl instaleaza
simpaticotonia cardiaca printr-un efect simpaticomimetic si vagolitic. Ambii agenti de inductie
posedd un marcat efect vagolitic, iar valoarea HFun in etapa T3 in ambele esantioane este fara
diferenta statistic semnificativa. In esantionul in care inductia anesteziei generale s-a realizat cu
midazolam in etapa T3 s-a constatat prezenta eutoniei cardiace. Agentul de inductie are un
marcat efect simpaticolitic si parasimpaticomimetic, efecte total diferite de cele ale propofolului
si tiopentalului.

In toate esantioanele pe parcursul inductiei anesteziei generale s-a observat modificarea
valorilor TAs, TAd, TAM, FCC si frecventa aritmiilor cardiace din focar ectopic. Preanestezic,
cei mai multi pacienti din fiecare esantion au prezentat FCC in limitele normei si tensiune
arteriala normald. Dupa administrarea fentanylului pentru premedicatie nu Ss-au Tnregistrat
modificdri majore a valorilor TAs, TAd, TAM si FCC nici intr-un esantion. Deasemenea nu au
fost diferente statistic semnificative intre esantioane.

In etapa T3 au survenit cele mai majore modificari a TAs, TAd, TAM si FCC. TAs, TAd,
si TAM s-au micsorat in toate esantoanele. Cea mai mare descrestere a TAs, TAd si TAM cu
25,5%, 35,5% st 30,5 respectiv s-a constatat dupa administrarea propofolului. Aceastd reducere
este statistic semnificativda fatd de diminuarea TAs, TAd si TAM dupa administrarea
tiopentalului sau midazolamului

In etapa T3 s-au inregistrat la ECG Holter modificari a FCC si frecventa aritmiilor
cardiace ectopice. Tn grupul in care s-a administrat midazolam sau propofol, FCC s-a redus cu
18,0% si 15,7% respectiv, in timp ce in lotul in care s-a administrat tiopental FCC a sporit cu
8,0%. Cei mai multi pacienti cu tahicardie sinusala s-au inregistrat in lotul in care s-a administrat
tiopental, iar cei mai multi pacienti cu bradicardie sinusalad au fost in lotul in care s-a administrat
propofol. Trebuie de remarcat cd, nu s-a constatat nici un caz de tahicardie sinusala in lotul in
care s-a administrat midazolam. Efectul bradicardizant in timpul inductiei cu midazolam poate fi
explicat prin mecanismul vagotonic si simpaticolitic dar si prin inhibarea reflexului cardiac

baroreceptor, iar efectul tahicardizant in timpul inductiei cu tiopental se explica prin mecanismul
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simpaticomimetic si vagolitic, dar si prin activarea reflexului baroreceptor cardiac. Cei mai multi
pacienti la care la ECG Holter s-a depistat aritmii cardiace ectopice au fost in esantioanele in
care s-a administrat tiopental (n = 8) si midazolam (n = 7) si nu s-a inregistrat nici un episod de
aritmie cardiaca ectopica in lotul in care s-a administrat propofol.

Dupa intubatia endotraheald in toate esantioanele de studiu a fost prezent un raport
LFun/HFun > 3,0, ceea ce indica prezenta tonusului cardiac simpatic sporit. Cel mai mare raport
LFun/HFun s-a inregistrat in esantionul la care inductia s-a realizat cu tiopental (LFun/HFun =
8,1) versus LFun/HFun = 3,7 in esantionul unde inductia s-a realizat cu propofol sau cu
midazolam. Indicele tonusului cardiac simpatic (LFun) in etapa T4 cel mai mult a crescut in
esantionul in care s-a administrat midazolam (cu 27,4%) urmat de lotul in care s-a administrat
tiopental (cu 9,3%). In lotul in care s-a administrat propofol dupi intubatia endotraheald, LFun
nu s-a modificat statistic semnificativ constatindu-se o diminuare cu 4,6%. Dupa intubatia
endotraheald esantioanele s-au modificat in funtie de frecventa evenimentelor hemodinamice.
Astfel cei mai multi pacienti cu tahicardie sinusald, hipertensiune arteriala si aritmii cardiace
ectopice la ECG Holter s-au inregistrat in esantioanele la care s-a administrat tiopental sau
midazolam. Acest fapt poate fi explicat prin prezenta unui efect cardiac simpaticomimetic si
vagolitic semnificativ la pacientii acestor esantioane in etapa T4. In esantionul la care inductia s-
a realizat cu propofol, cei mai multi pacienti dupa administrarea miorelaxantului si IET au facut

bradicardie sinusala.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii generale
Midazolamul combinat cu fentanyl la inductia intravenoasd a anesteziei generale se
asociaza cu sporirea tonusului cardiac vegetativ parasimpatic, reducerea tonusului cardiac
vegetativ simpatic si deprimarea raspunsului baroreceptor cardiac, efectele confirmate
prin bradicardia sinusald si hipotensiunea arteriald evaluatd mai frecvent la lotul de
studiu, la aceasta etapa.
Propofolul combinat cu fentanyl la inductia intravenoasa a anesteziei generale se asociaza
cu reducerea tonusului cardiac vegetativ parasimpatic si deprimarea raspunsului
baroreceptor cardiac. Efectul cronotrop si dromotrop negativ al agentului de inductie este
relatat de cresterea semnificativa a duratei intervalului RR (981,3 ms (95%I1 925,7 -
1037,0) vs 1075,0 ms (95%IT 1035,0 - 1115,0) (p<0,0001), manifestat clinic prin
frecventa sporitd a cazurilor de hipotensiune arteriala si bradicardie sinusala in lotul de
studiu, la aceasta etapa.
Tiopentalul combinat cu fentanyl la inductia intravenoasa a anesteziei generale se
asociaza cu sporirea tonusului cardiac vegetativ simpatic, reducerea tonusului vegetativ
parasimpatic si activarea raspunsului baroreceptor cardiac, efecte confirmate clinic prin
tahicardie sinusald si aritmii cardiace ectopice evaluate mai frecvent in lotul de studiu, la
aceasta etapa.
Toate loturile de studiu dupd administrarea agentului intravenos de inductie, au
manifestat scaderea tensiunii arteriale sistemice, preponderent diastolice. Analiza
comparativa estimeaza un potential superior al propofolului (51,1 mmHg (95% IT 48,6-
53,5) vs. midazolam 56,2 mmHg (95% IT 52,7 - 59,7) vs tiopental 57,3 mmHg (95% I
48,6 - 63,5) (p = 0,02) si poate fi explicat prin deprimarea raspunsului baroreceptor
cardiac.
Analiza tonusului cardiac vegetativ pe parcursul intubatiei endotraheale a relevat sporirea
activitatii simpatice, preponderent la utilizarea tiopentalului ca agent de inductie
(LFun/HFun - 8,1 (95% IT 6,0 - 10,2) vs. LFun/HFun - 3,7 (95% I1 2,7 - 4,7) pentru
midazolam si LFun/HFun - 3,7 (95% IT 2,8 - 4,4) (p=0,0001) pentru propofol.
Studiul preanestezic al parametrilor tonusului cardiac vegetativ, relateaza o relatie directa
dintre tonusul cardiac parasimpatic, bradicardia sinusala si/sau hipotensiunea arteriala la
utilizarea propofolului si a midazolamului ca agent de inductie, corelatie valabila si la

etapa intubatiei endotraheale. Relatia dintre tonusul cardiac vegetativ simpatic,
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hipertensiunea arteriala si aritmiile cardiace ectopice s-a evaluat la utilizarea tiopentalului

ca agent de inductie (Anexa 3, Anexa 4, Anexa 5, Anexa 6, Anexa 7, Anexa 8).

Recomandari practice
Inductia intravenoasa a anesteziei generale la pacientii care prezintd maladii concomitente
asociate cu activitatea sporitd a sistemului nervos simpatic (boald ischemica cardiaca,
insuficiencta cardiaca cronicd, hipertensiune arteriald, diabet zaharat cu insulinoresistenta,
boald cronica renala, boli cronice respiratorii cu hipoxie, sindrom metabolic, apnee
obstructiva de somn, pre-eclampsie, depresie, colita ulcerativa, hipertiroidism, boala sau
sindromul Cushing, feoromocitom) se va face preferential cu midazolam, pentru a beneficia

de efectele simpaticolitice si vagotonice ale agentului de inductie.

Pacientii cu vagotonie preanestezicd (pacient tanar sportiv, pacientii cu sindrom colemic in
icterul mecanic si icterul parenchimatos) vor beneficia preferential de inductia anesteziei
generale cu tiopental de sodiu pentru a contracara efectele vagotonice si a spori tonusul

cardiac simpatic in vederea evitatii bradiaritmiilor si hipotensiunii arteriale severe;

Pacientii la care ECG-ul preanestezic prezinta tahiaritmii cardiace normotopice sau ectopice
(tahicardie sinusala, fibrilatie atriald, flutter atrial, episoade de tahicardie paroxistica
supraventrilard sau ventriculard) vor beneficia de inductia intravenoasa a anesteziei generale
cu propofol pentru a beneficia de efectul cronotrop negativ si dromotrop negativ al agentului

de inductie;

Pacientii la care ECG-ul preanestezic prezintd bradiaritmii cardiace (bradicardie sinusala,
bloc sinoatrial, bloc atrioventricular de grad | sau Il) vor beneficia de inductia anesteziei

generale preferential cu tiopental de sodiu.

Daca pentru inductia anesteziei generale se opteazd pentru co-inductie, optima ar fi
combinatia dintre tiopental de sodiu si midazolam. In aceasti combinatie efectul
simpaticomimetic si vagolitic al tiopentalului este balansat de efectul simpaticolitic si

vagotonic al midazolamului.

Asocierea atropinei 1n premedicatie pentru inductia anesteziei generale este recomandata la

inductia cu midazolam, in vederea reducerii efectului vagotonic al agentului de inductie.
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Acord informat
(formular de acceptare)
1. Titlul studiului:
EVALUAREA MODIFICAR!LOR VEGETATIVE CéRDIACE DUPA
ADMINISTRAREA INTRAVENOASA A ANESTEZICELOR IN CADRUL INDUCTIEI
ANESTEZIEI GENERALEM
2. Numele si adresa centrului de desfasurare a studiului:

Institutul Medicina de Urgenta, Chisinau, str. T. Ciorba 1

3. Numele/Prenumele participantului la studiu:

4. Data de nastere a participantului la studiu:

5. Declaratie:

Eu subsemnatul ,
confirm ca:

- am citit si inteles formularul de informare (numarul versiunii si data acestuia)

- stiu ca participarea mea 1n acest studiu este voluntara si ca oricand ma pot retrage din
studiu fara a explica motivele retragerii

- stiu ca retragerea mea din studiu nu-mi va afecta nici intr-un fel dreptul la asistenta
medicala ulterioara

- Inteleg ca datele mele personale (inclusiv cele medicale) pot fi examinate n regim de
confidentialitate de catre cei care monitorizeaza studiul, comitetul de etica a cercetarii, de
catre autoritatile de reglementare din domeniu.

- ACCEPT SA PARTICIP LA STUDIUL

” EVALUAREA MODIFICARILOR VEGETATIVE CARDIACE DUPA ADMINISTRAREA
INTRAVENOASA A ANESTEZICELOR IN CADRUL INDUCTIEI ANESTEZIEI GENERALE ”

Numele participantului la cercetare (sau a reprezentantului legal)

Semnatura participantului la cercetare (sau a reprezentantului legal) Data:
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Anexa 2. Ancheta de includere Tn studiul clinic

Ancheta Nv. data
Sectia :
Nr. Fisa :
Nume, prenmme SEX ; virsta ami;
masa kg; iniltimea ; IMC kg."mz; Obezitate H
Fumitor da tigiri'zi nu; Consum alcool: da mm  Cafea (cesti/zi)
Activitatea sportivi: da mu;
Diagnosticul
ECG
TA mmHg; Ps min;
Tratamente medicamentoase cronice:
Blocante Ca IEC
Beta blocanti Diuretice
Nitrati altele
Interventii chirurgicale anterioare
Comorbiditat
Date de laborator (preoperator):
Glicemia mmoll; ATAT mmal/l
HDL colesterol mmoll ASAT mmoll
LDLeolesterol mmaol] Na® mEqg/1
p-Lipoproteine mmoll K mEq/l
Urea mmol]
Creatinina mumol]
Hhb ;ER ;I L H
Intervenfia

chirnrgicald

Anestezia

: ASA

Premedicatia

Inductia

Miorelaxarea

Intubatia
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Anexa 3. Certificat de inovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI
PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 4 data 10 februarie 2021

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in
conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

METODA DE PREDICTIE A RISCULUI DE BRADICARDIE SINUSALA

SI HIPOTENSIUNE ARTERIALA IN TIMPUL INDUCTIEI ANESTEZIEI

GENERALE CU MIDAZOLAM SI FENTANYL LA PACIENTII CU RISC
ANESTEZIC ASA I-11

(denumirea)

FEGHIU Iuliana, SANDRU Serghei,
TODIRAS Mihail, Arnaut Oleg

(coautori)

mun. Chisinau
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Anexa 4. Act de implementare in procesul stiintifico-practic

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
”NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag.6/6

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

Cal

che o

ACTUL nr. 09
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

Denumirea ofertei pentru implementare: "METODA DE PREDICTIE A RISCULUI
DE BRADICARDIE SINUSALA SI HIPOTENSIUNE ARTERIALA iN TIMPUL
INDUCTIEI ANESTEZIEI GENERALE CU MIDAZOLAM SI FENTANYL LA
PACIENTII CU RISC ANESTEZIC ASA I-II”

Autori: FEGHIU Iuliana, asist. univ., SANDRU Sergiu, dr. hab. st. med., prof. univ.,
TODIRAS Mihai, dr. hab. st. med. conf. cercetator.

Numiirul inovatiei: Nr. 5825 din 10 februarie 2021.

Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implementate la Catedra
Anesteziologie si reanimatologie ,,Valeriu Ghereg” IP USMF, Nicolae Testemitanu” si sectia
de ATI a IMSP IMU, mun. Chisinau, in perioada 2017 — 2021.

cardiac vegetativ preoperator prin intermediul raportului LFun/HFun, pemite a selecta
pacientii cu risc anestezic ASA I-II, care prezintd risc sporit de a dezvolta bradicardie
sinusald sau hipotensiune arteriald dupd administrarea midazolamului si fentanylului pentru
inductia anesteziei generale. Astfel, la pacientii cu risc anestezic ASA I-II, la care raportul
LFun/HFun preoperator este mai mic de 1,0 se va evita inductia anesteziei generale cu
midazolam si fentanyl. Aceasta poate fi de o importanta clinica mare in cazul pacientilor cu
blocuri cardiace sau bradicardie sinusald pe ECG preoperator sau la pacientii care primesc
medicatie cronicd care interfereaza cu tonusul cardiac vegetativ (beta-blocante, alfa-
adrenoblocante, inhibitori ai enzimei de conversie).

Rezultatele: Efectul economic al implementarii este conditionat de reducerea costurilor
legate de tratamentul in departamentul de Terapie Intensiva a complicatiilor care pot rezulta
din hipotensiunea arteriald si bradicardia sinusald intraanestezica (atac ischemic cerebral,
infarct miocardic, stop cardiac).

Director IMSP IMU
dr.hab.st.med., prof. univ

Sef departament de cercetare, /L‘}%é
dr. hab. st. med., conf. univ é b Elena RAEVSCHI
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Anexa 5. Act de impelementare

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1
tel.:022 23-78-84, fax:022 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

ACT DE IMPLEMENTA

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA DE PREDICTIE A RISCULUI
DE BRADICARDIE SINUSALA SI HIPOTENSIUNE ARTERIALA iN TIMPUL
INDUCTIEI ANESTEZIEI GENERALE CU MIDAZOLAM SI FENTANYL LA
PACIENTII CU RISC ANESTEZIC ASA I-IL.”

2. Autori: FEGHIU Iuliana, medic, asit.univ., doctoranda, SANDRU Serghei,
dr.hab.st.med., prof. univ., TODIRAS Mihail, dr.hab.st.med., conf. cercetitor, ARNAUT Oleg,
dr.hab.st.med., conf. univ.

3. Numirul inovatiei: Nr. 4 din 10 februarie 2021.

4. Unde si cind a fost implementati: Catedra anesteziologie si reanimatologie ,,Valeriu
Ghereg” IP USMF, ,Nicolae Testemitanu”, sectie de ATI a IMSP IMU.

5. Eficacitatea implementirii: Analiza variabilitatii ritmului cardiac si aprecierea
tonusului cardiac vegetativ preoperator prin intermediul raportului LFun/HFun, pemite a selecta
pacientii cu risc anestezic ASA I-1I, care prezinta risc sporit de a dezvolta bradicardie sinusald
sau hipotensiune arteriald dupd administrarea midazolamului si fentanylului pentru inductia
anesteziei generale. Astfel, la pacientii cu risc anestezic ASA I-II, la care raportul LFun/HFun
preoperator este mai mic de 1,0 se va evita inductia anesteziei generale cu midazolam si fentanyl.
Aceasta poate fi de o importantd clinicd mare in cazul pacientilor cu blocuri cardiace sau
bradicardie sinusald pe ECG preoperator sau la pacientii care primesc medicatie cronica care
interfereazd cu tonusul cardiac vegetativ (beta-blocante, alfa-adrenoblocante, inhibitori ai
enzimei de conversie).

6. Rezultatele: Efectul economic al implementarii este conditionat de reducerea costurilor
legate de tratamentul in departamentul de Terapie Intensiva a complicatiilor care pot rezulta din
hipotensiunea arteriald si bradicardia sinusald intraanestezica (atac ischemic cerebral, infarct
miocardic, stop cardiac). Metoda este adresatd medicilor anestezisti si este utilizatd in practica
anestezicd in IMSP IMU.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere

Persoana responsabilad de implementare,

Seful Catedrei anesteziologie

si reanimatologie ,,V. Ghereg” ANDRU Serghei

o
Seful sectiei ATI IMSP IMU /4 COBILETCHII Serghei
/ “ ///
[ @
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Anexa 6. Certificat de inovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI
4 PROTECTIEI SOCIALE
~ INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 5 data 17 februarie 2021

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

METODA DE PREDICTIE A RISCULUI DE HIPERTENSIUNE
ARTERIALA SI ARITMII CARDIACE ECTOPICE DUPA
INTUBATIA ENDOTRAHEALA LA INDUCTIA ANESTEZIEI
GENERALE CU TIOPENTAL SI FENTANYL LA PACIENTUL
CU RISC ANESTEZIC ASAT-11

(denumirea)

FEGHIU luliana, SANDRU Serghei, COBILETCHII Serghei,
TODIRAS Mihail

(coautori)

M. CIOCANU

mun. Chisiniu
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Anexa 7. Act de implementare

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1
tel.:022 23-78-84, fax:022 23-53-09,
e-mail: anticamera@urg

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA DE PREDICTIE A RISCULUI
DE HIPERTENSIUNE ARTERIALA SI ARITMII CARDIACE ECTOPICE DUPA
INTUBATIA ENDOTRAHEALA LA INDUCTIA ANESTEZIEI GENERALE CU
TIOPENTAL SI FENTANYL LA PACIENTUL CU RISC ANESTEZIC ASA 1 -11.”

2. Autori: FEGHIU Iuliana, medic, asit.univ.,doctoranda, COBILETCHI Serghei, medic, asist.
univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med., prof. univ., TODIRAS Mihail, dr.hab.st.med.,
conf. cercetator.

3. Numirul inovatiei: Nr. 5 din 17 februarie 2021.

4. Unde si cind a fost implementati: Catedra anesteziologie si reanimatologie ,,Valeriu
Ghereg” IP USMF, Nicolae Testemitanu™, sectia de ATI a IMSP IMU.

5. Eficacitatea implementirii: Analiza variabilitatii ritmului cardiac si aprecierea tonusului
cardiac vegetativ preoperator prin intermediul raportului LFun/HFun, pemite a selecta
pacientii cu risc anestezic ASA I-II, care prezintd risc sporit de a dezvolta hipertensiune
arteriald si aritmii cardiace ectopice dupa laringoscopie i intubatia endotraheali la inductia
anesteziei generale cu tiopental si fentanyl. Astfel, la pacientii cu risc anestezic ASA I-II, la
care raportul LFun/HFun preoperator este mai mare de 1,5 se v-a evita inductia anesteziei
generale cu tiopental si fentanyl, in special dacd managementul anestezic prevede intubatia
endotraheald. Aceasta poate fi de o importantd clinicd mare in cazul pacientilor cu boald
hipertensivd, boald cerebrovasculad cronicd, prezenta anevrismelor cerebrale, prezenta
aritmiilor cardiace ectopice pe ECG preoperator, patologii care se asociazi cu hipertensiune
pulmonari (emfizem pulmonar, tuberculoza, fibroza pulmonara, astm bronsic, etc...).

6. Rezultatele: Efectul economic al implementarii este conditionat de reducerea costurilor

legate de tratamentul in departamentul de Terapie Intensivd a complicatiilor care pot rezulta
din hiipertensiunea arteriala si aritmii cardiace ectopice dupa laringoscopia si intubatia
endotraheald (hemoragii intracerebrale, edem pulmonar, insuficienta cardiaci acuti). Metoda
este adresatd medicilor anestezisti si este utilizat in practica anestezicd in IMSP IMU.
Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere
Persoana responsabila de implementare,

Seful Catedrei anesteziologie %
si reanimatologie ,,V. Ghereg” DRU Serghei
L /
Seful sectiei ATI IMSP IMU £< é COBILETCHII Serghei

/
s
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Anexa 8. Act de impelementare in procesul stiintifico-practic

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
”NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag.6/6

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB
/.:’““ T wector pentru activitate de cercetare,
TS USME ,,Nicolae Testemitanu” din RM
emician al ASM g

ar hab.,{ .med.
oumlslav GROPPA

2021

ACTUL nr. 10
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “"METODA DE PREDICTIE A RISCULUI
DE HIPERTENSIUNE ARTERIALA SI ARITMII CARDIACE ECTOPICE DUPA
INTUBATIA ENDOTRAHEALA LA INDUCTIA ANESTEZIEI GENERALE CU
TIOPENTAL SI FENTANYL LA PACIENTUL CU RISC ANESTEZIC ASA T - I1”

2. Autori: FEGHIU Iluliana, asist. univ., SANDRU Sergiu, dr. hab. st. med., prof. univ.,
COBILETCHII Serghei, sef sectie ATI, IMU, TODIRAS Mihai, dr. hab. st. med. conf.
cercetator.

3. Numiirul inovatiei: Nr. 5826 din 17 februarie 2021.

4. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implementate la Catedra
Anesteziologie si reanimatologie ,,Valeriu Ghereg” IP USMF, Nicolae Testemitanu” si sectia
de ATI a IMSP IMU, mun. Chiginau, in perioada 2017 —2021.

5. Eficacitatea implementarii: Analiza variabilitatii ritmului cardiac si aprecierea tonusului
cardiac vegetativ preoperator prin intermediul raportului LFun/HFun, pemite a selecta
pacientii cu risc anestezic ASA I-II, care prezinta risc sporit de a dezvolta hipertensiune
arteriald si aritmii cardiace ectopice dupa laringoscopie si intubatia endotraheala la inductia
anesteziei generale cu tiopental si fentanyl. Astfel, la pacientii cu risc anestezic ASA I-II, la
care raportul LFun/HFun preoperator este mai mare de 1,5 se v-a evita inductia anesteziei
generale cu tiopental si fentanyl, in special dacd managementul anestezic prevede intubatia
endotraheald. Aceasta poate fi de o importantd clinicd mare in cazul pacientilor cu boala
hipertensivd, boald cerebrovasculad cronicd, prezenta anevrismelor cerebrale, prezenta
aritmiilor cardiace ectopice pe ECG preoperator, patologii care se asociazad cu hipertensiune
pulmonara (emfizem pulmonar, tuberculoza, fibroza pulmonara, astm bronsic, etc...).

6. Rezultatele: Efectul economic al implementérii este conditionat de reducerea costurilor legate
de tratamentul in departamentul de Terapie Intensiva a complicatiilor care pot rezulta din
hiipertensiunea arteriald si aritmii cardiace ectoplce dupa larlngoscopla si intubatia
endotraheala (hemoragu mtracerebrale edem pulmonar 1ns fgwptd-cardiacd acutd). Metoda

Director IMSP IMU
dr.hab.st.med., prof. univ

s - /'gtoe
Sef departament de cercetare, S u : n,,, f’f:%&/
Y
dr. hab. st. med., conf. univ a2 Elena RAEVSCHI
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Declaratia privind asumarea raspunderii
Subsemnata, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de doctorat sunt
rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza sa
suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.
Feghiu luliana

Semnatura

Data
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—
europass

Informatii personale
Nume / Prenume
Adresa(e)
Telefon(oane)

E-mail

Nationalitate

Data nasterii

Sex

Experienta profesionala
Perioada

Functia sau postul ocupat

Activitati si responsabilitafi
principale

Numele si adresa angajatorului

Tipul activitatii sau sectorul
de activitate

Perioada

CV-ul AUTORULUI

Feghiu luliana
comuna Zambreni, MD 6831, raionul laloveni, R. Moldova

Mobil: (+373 60) 71 72
97

iuliana.feghiu@usmf.md

Republica Moldova
28.06.1979
Feminin

Februarie 2009 - prezent

Asistent universitar Catedra Fiziopatologie si
Fiziopatologie clinica USMF “N. Testemitanu”

e Instruirea studentilor autohtoni (facultatea medicina
generala si stomatologie) si a celor cu predare in limba
engleza;

e Pregatirea materialelor didactice pentru studenti si
medicii rezidenti;

e Raspunderea si respectarea documentatiei sistemului
de management al calitatii;

e Raspund de calitatea prestatiei didactice in
conformitate cu programa analitica a disciplinei
Fiziopatologie si Fiziopatologie clinica;

e Raspund de actualizarea cunostintelor si perfectionarea
pregatirii profesionale in domeniul fiziopatologiei;

USMF N. Testemitanu, Chisinau, str. Stefan cel Mare, 165

Activitate didactica si stiintifica

lanuarie 2007 — august 2011
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Functia sau postul ocupat

Activitati si responsabilitati
principale

Numele si adresa
angajatorului

Tipul activitatii sau sectorul de
activitate

Perioada

Functia sau postul ocupat
Activitati si
responsabilitati principale

Numele si adresa angajatorului

Tipul activitatii sau sectorul
de activitate

Educatie si formare
Perioada

Calificarea / diploma obtinuta
Disciplinele principale
studiate / competente
profesionale dobandite

Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de
formare

Medic anestezist-reanimatolog

Supravegherea bolnavilor in salonul de trezire
postanestezica,

Examinarea bolnavilor pentru evaluarea statutului
functional si pregatirea pentru interventia chirurgicala;
Asigurarea anesteziei (anestezie generald intravenoasa,
anestezii tronculare, anestezii neuraxiale) in timpul
actului chirurgical;

Perfectionarea continua a abilitatilor profesionale;

Centrul sanatatii Familiei Galaxia”, Chisinau, str.
Alexandru cel Bun 54;

Servicii medicale in sectia Chirurgie.

Noiembrie 2002-noiembrie 2006

Medic rezident anestezist-reanimatolog

= Insusirea metodelor moderne de anestezie cu
aplicarea practica in sala de operatie;
Insusirea aptitudinilor practice care tin de domeniul
anesteziologiei si reanimatologiei (cateterizarea
venelor periferice, intubatia orotraheala, tehnici de
anestezie regionale si neuraxiale) cu aplicarea
acestora in sala de operatie;

Institutul de Urgenta, Toma Ciorba 1

Servicii medicale in departamentul Terapie intensiva si
Reanimare

Noiembrie 2008 - 2017
Doctorand, specialitatea anesteziologie si Reanimatologie

* Anestezie si Reanimatologie
Biostatistica
* Limba Engleza

USMF “N. Testemitanu” Chisinau, str. Stefan cel Mare, 165
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Perioada

Calificarea / diploma obtinuta

Disciplinele principale
studiate /competente
profesionale dobandite

Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de
formare

Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

Disciplinele principale
studiate / competente
profesionale dobéandite

Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de
formare

Alte formari / instruiri:
12.03.2012 — 2.04.2012

Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de
formare

Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

U
165

Se

Cur

165

Noiembrie 2002- noiembrie 2006

Rezidentiat 1n specialitatea anesteziologie si
Reanimatologie

Anestezia in pediatrie;
Neuroanestezia,;
Anestezia in cardiologie;
Cardiologie;
Toxicologie;
Farmacologie;

SMF “N. Testemitanu”, Chisinau, str. Stefan cel Mare,

ptembrie 2005- Februarie 2006

Program de instruire in Anesteziologie si Reanimatologie,
Romania, Cluj-Napoca

Insusirea metodei de anestezie cu agenti inhalatori
(izofluran, sevofluran);

Tnsuirea metodelor de ventilatie neinvaziva in terapia
intensiva si anesteziologie;

Insusirea metodei de anestezie totala intravenoasi
(TIVA)

Societatea Anesteziologie si Reanimatologie din Romania
(SARM)

s psihopedagogie: “Psihopedagogia Invatamantului

superior”

USMF “N. Testemitanu”, Chisinau, str. Stefan cel Mare,

Septembrie 1985 - 1996

Diploma de Scoala Medie Generala
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Numele si tipul institutiei de
invatdmant / furnizorului de
formare

Aptitudini si competente
personale

Autoevaluare
Nivel european (*)

Rusa
Engleza

Competente si aptitudini
organizatorice

Competente si aptitudini PC

Scoala Medie Generala, s. Zambreni, Ialoveni

intelegere Vorbire Scriere
Ascultare | Citire | Participare | Discurs | Exprimare
la oral scrisa
conversatie
C1 C1 B2 Bl B2
B2 B2 B2 B2 B2

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referinfa Pentru
Limbi Straine

= Punctualitate

» Lucru in echipa
= Planificare
= Coordonare

Windows, MS Office applications: Word, Excel, Power

Point.

Informatii suplimentare

Persoane de referinta:

» Sandru Sergiu, sef Catedra anesteziologie si
reanimatologie, dr. hab. st. med., prof. univ.,

sergiu.sandru@usmf.md

» Lutan Vasile, dr. hab. st. med., prof. univ. Catedra
fiziopatologie si fiziopatologie clinica,
vasile.lutan@usmf.md
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