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REPELELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea i importanta subiectului cercetat. Socul cardiogen (SC) reprezintd forma cu
gradul cel mai mare de severitate a insuficientei cardiace acute (ICA) cu debit cardiac (DC) scazut,
determinand aparitia hipoperfuziei tisulare si insuficientei multiorganice. Socul cardiogen
constituie principala cauza de deces intraspitalicesc al bolnavilor cu infarct miocardic acut (IMA)
si evidentiaza necesitatea permanentd de actualizare a strategiilor de management si tratament,
pentru a scadea nivelul mortalitatii [1]. Mecanismul SC este determinat de instalarea disfunctiei
cardiace semnificative, si de imposibilitatea mentinerii DC. Studiile patomorfologice
demonstreaza faptul ci SC este cauzat de pierderea a cel putin 40% din miocardul viabil [2, 3]. In
ultimele decenii a crescut semnificativ incidenta si prevalenta SC. Datele literaturii de domeniu
inregistreaza prezenta SC in 3-13% cazuri de ICA, aproximativ 40000-50000 de pacienti cu SC,
fiind tratati anual in SUA si 60000-70000 — in Europa, ischemia fiind cea mai raspandita etiologie
(80%) [4, 5]. In pofida progreselor inregistrate in ceea ce priveste terapia de revascularizare,
dezvoltarea SC ofera un prognostic rezervat, cu o mortalitate de 40-50% din cazuri, In unele
cohorte [6]. Unele studii au sugerat efectuarea terapiei preventive, cum ar fi fibrinoliza precoce,
pentru a imbunatati rezultatele, in special in centrele unde nu este intotdeauna usor disponibila PCI
primara [4]. Revascularizarea timpurie, vasopresorii si inotropii, fluidele, suportul circulator
mecanic si masurile generale de terapie intensiva sunt utilizate pe scara larga pentru managementul
SC [5].

Socul cardiogen poate fi definit ca fiind starea de soc caracterizatd de o tensiune arteriala
sistolica (TAS) sub 90 mmHg, sau TA medie (TAM) mai mica cu 30 mmHg fata de valorile bazale,
sau de prezenta unui indice cardiac (IC) <2,2 I/min/m?, in conditiile in care presiunea de inclavare
in capilarul pulmonar (PICP) este >15 mmHg [7].

In ultimii 50 de ani s-au dezvoltat numeroase metode tehnice care au permis evaluarea
avansatd a hemodinamicii la pacientii cu SC, aceste metode fiind utile pentru determinarea
mecanismelor decompensarii pacientilor si pentru ghidarea managementului terapeutic [8].
Conform unui studiu ce a evaluat eficacitatea aprecierii stirii hemodinamice utilizand doar
examenul obiectiv, rata de succes a managementului terapeutic a constituit 42-62% din cazuri, iar
dupa aprecierea invaziva, sau minim invaziva a indicilor hemodinamici, majoritatea clinicienilor
au schimbat tactica de management a acestor bolnavi [9].

Monitorizarea hemodinamica avansatd (MHA) ramane a fi piatra de temelie in

managementul pacientilor critici cu SC. Actualmente, se utilizeaza pe larg metode alternative de



monitorizare hemodinamica ce cuprind un spectru de parametri evaluati, atat statici cat si dinamici.
Una dintre aceste alternative este sistemul PiCCO bazat pe o combinatie dintre tehnica
termodilutiei transpulmonare si analiza conturului undei de puls [6, 10]. Studiile in domeniu au
demonstrat beneficiul MHA cu PiCCO, comparativ cu EcoCG, referitor la terapia cu fluide si
adrenomimetice administrate in gestionarea si scdderea mortalitatii la pacientii critici [11, 12, 13].
in ultimele decenii, cercetarile MH cu PiCCO au fost efectuate la pacientii cu soc septic, la cei cu
sindrom de detresa respiratorie acutd (ARDS), si foarte rar in SC [14, 15, 11].
Luand in considerare mortalitatea 1naltd la pacientii cu SC, prezentdm experienta proprie
in studiul prospectiv controlat la care au fost evaluati parametrii hemodinamici cu PiCCO si prin
metoda conventionald clasica a acestor pacienti.
Scopul studiului. Analiza comparativa (aspecte hemodinamice si metabolice) a gestionarii
socului cardiogen, bazatd pe monitorizarea minim invazivd a hemodinamicii prin tehnologia
PiCCO, utilizata pentru evaluarea complicatiilor, argumentarea diagnosticului si tratamentului, cat
si identificarea si determinarea factorilor de risc ai mortalitétii in socul cardiogen.
Obiectivele lucrarii
1. Caracteristica generald a pacientilor cu soc cardiogen, prin compararea eficientei de gestionare
a functiei cardiovasculare bazate pe datele oferite de tehnologia PiCCO, versus datele obtinute
ecocardiografic.

2. Analiza discordantelor diagnostice si argumentarea tratamentului socului cardiogen, in cazul
abordarii hemodinamicii prin prisma PiCCO sau ecocardiografica.

3. Evaluarea complicatiilor in socul cardiogen prin utilizarea tehnologiei PiCCO versus
ecocardiografice.

4. Identificarea si determinarea factorilor de risc ai mortalitatii in cazul socului cardiogen,
gestionat In baza parametrilor oferiti de PICCO si ecocardiografie.

Ipoteza de cercetare: Socul cardiogen, apogeul dereglarilor cardiovasculare cumulative,
una dintre cele mai critice stari a organismului, necesita o clara si profunda intelegere a proceselor
fiziopatologice si hemodinamice necesare pentru stabilirea prompta a diagnosticului si pentru
initierea urgentd a tratamentului adecvat [16, 8]. Sunt importante toate manifestarile clinice si
examenul obiectiv ale pacientului cu SC, dintre care amintim mai cu seama hipotensiunea arteriala
care reprezinta principala veriga fiziopatologica, dar in ultimii 50 de ani s-au dezvoltat numeroase
metode tehnice care ne permit evaluarea avansatd a hemodinamicii, acestea fiind utile in
determinarea mecanismelor decompensarii pacientilor si in ghidarea managementului terapeutic
necesar [8, 14, 11]. Utilizarea aprecierii invazive sau minim invazive a indicilor hemodinamici, a

modificat radical tactica de management a pacientilor cu ICA [17, 18].
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Socul cardiogen reprezintd cea mai severa forma de ICA, dar nu exista o definitie absoluta
a unei stari de debit cardiac (DC) scazut. Criteriile hemodinamice care definesc starea de SC difera
in functie de studiile clinice efectuate si de parametrii monitorizati: unii autori considerd ca IC
trebuie si fie mai mic de 1,8 I/min/m?, in timp ce altii sustin ci, daci este aplicat tratamentul
inotrop — IC trebuie sa fie mai mic de 2,2 I/min/m? [19].

Avand 1n vedere atat eterogenitatea rezultatelor descrise in literatura stiintifica de profil
referitor la diagnosticarea si monitorizarea parametrilor hemodinamici in SC, cat si lipsa unor
criterii standardizate de stabilire a diagnosticului clinic de SC, a fost necesara elaborarea unui
algoritm de diagnostic.

Metodologia cercetdrii stiintifice. In cadrul acestui studiu au fost analizate rezultatele
cercetrii teoretico-stiintifice in conformitate cu scopul si obiectivele propuse. In vederea realizarii
sarcinilor trasate, cercetarea a presupus formarea a doud esantioane de pacienti, cu respectarea
riguroasd a criteriilor de includere/excludere si cu determinarea parametrilor hemodinamici prin
prisma aparatului minim invaziv PiCCO si noninvaziv EcoCG. Studiul nostru, prospectiv realizat
in perioada 2016-2018, a mentionat cd metoda minim invaziva a hemodinamicii cu PiCCO consta
in masurarea DC si a altor parametri (GEDI, ELWI, SVRI, GEF, PVPI, CPI) prin metoda
termodilutiei transpulmonare, oferind o monitorizare continud a DC, prin inregistrarea undei de
presiune a pulsului. Evaluarea raspunsului terapeutic la administrarea lichidiana este ghidat de o
serie de parametri hemodinamici, fiind cunoscut faptul ca nu toti pacientii hemodinamic instabili
necesitd infuzie lichidiana pentru corectia instabilitdtii, factor care poate fi apreciat nu doar
macrohemodinamic (DC, RVSI), dar si la nivel microcirculator, evaludnd gradul de oxigenare

tisulara (SvO2, DOz, VO, ERO) [20].
1. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Caracteristica generald a studiului: etape si design
Studiul clinic de tip prospectiv, a fost conceput pentru evaluarea modificarilor

hemodinamice la pacientii cu SC, prin prisma PiCCO vs EcoCG. Studiul s-a realizat in perioada
iunie 2016 - august 2018, la Catedra de anesteziologie si reanimatologie nr. 2 (baza clinica de
Anestezie si Terapie Intensiva ale IMSP SCM ,,Sfanta Treime” din Chisinau).

Esantionul de studiu a cuprins 105 pacienti, care au fost inrolati si divizati aleator in 2 loturi in
dependentd de metoda determinarii hemodinamicii: minim invaziva cu PiCCO si fara PiCCO (doar
cu EcoCG).

Criteriile de includere in studiu au fost:

- Varstda >18 ani;

- Acordul informat in scris al pacientului pentru a fi inclus in studiu;
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- Manifestirile clinice ale SC: semne de hipoperfuzie tisulard (extremititi reci (t<36°),
cresterea reumplerii capilare (>2 sec), piele marmorata, oligurie (diureza <0,5 ml/kg timp
de 1 ord), modificarea statutului mental, si prezenta presiunii pulsatile scazute);

- TAS <90 mmHg pentru cel putin 30 min, care nu raspunde la repletia volemica, sau TAS
<90 mmHg, dupa o ora de terapie cu inotropi pozitivi;

- Socul provocat de o patologie cardiaca.

Criteriile de excludere din studiu au fost:

- Dorinta pacientului de a iesi din studiu, manifestata la orice etapa a cercetarii;

- Graviditatea;

- Socul de alta origine;

- Varsta <18 ani;

- Pacienti cu SC care au decedat, in primele ore de la debut (12 ore de la internare).

S-a efectuat evaluarea parametrilor hemodinamici prin metoda minim invaziva, aplicand
tehnologia PiCCO si compararea cu rezultatelor obtinute prin metoda EcoCG (figura 1.1).
Pentru realizarea scopului si obiectivelor am elaborat design-ul studiului, prezentandu-1 in

figura 1.1.

CuPiCCO Lot general, criteriile de includere si Fara PiCCO

LotI, nr.52

exlundere, nr.105

Lot II, nr.53
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Figura 1.1. Design-ul cercetirilor




Pacientii au fost selectati si inrolati consecutiv dupd internarea in sectia de Terapie
Intensiva. Consultatia preventiva a pacientilor, din punct de vedere reanimatologic, a constatat in:
efectuarea interviului standardizat, urmat de examenul medical general obiectiv, si verificarea
rezultatelor testelor de laborator si celor paraclinice cu introducerea datelor obtinute intr-un
chestionar elaborat pentru cercetare. S-a efectuat identificarea, stratificarea si eventual, gestionarea
datelor clinice, paraclinice si instrumentale, conform carora, starea pacientilor cu SC corespundea
criteriilor de includere in cercetarea de fata. Studiul dat a fost constituit din 105 bolnavi, care au
fost divizati in mod aleator in 2 loturi, in dependentd de monitorizarea hemodinamicii: lotul I a
inclus 52 pacienti cu SC care au fost monitorizati prin metoda minim invaziva a hemodinamicii
cu PiCCO, si lotul II a inclus 53 pacienti cu SC, la care hemodinamica a fost monitorizatd doar
prin metoda clasica EcoCG.

Toti pacientii din lotul I cu PiCCO si lotul II fara PiCCO (doar cu EcoCQ), au fost supusi
monitorizarii hemodinamice noninvazive. Pentru monitorizarea respectiva a fost utilizat aparatul
Nihon Kohden Monitor (Model MU-671RK, Made in Japan) dotat cu modul de tensiometru
oscilometric automat. Acest monitor se bazeaza pe o metodd neinvaziva de monitorizare a
urmadtorilor parametri: TAS, TAD, TAM, FCC, Pulsoximetrie, ECG, Resp (impedantd si
termistor), SpO2, NiBP, IBP, temperatura, DC, si Oz [21].

La pacientii cu SC din lotul cu PiCCO s-a efectuat monitorizarea minim invazivad a
hemodinamicii cu aparatul PULSION PiCCO. Utilizarea intentionata a permis masurarea DC si
alti parametri hemodinamici si volumetrici ale sistemului cardiopulmonar si circulator. Aparatul
PiCCO a specificat evaluarea clinica, si a detectat starea critica a pacientului cu SC, permitand

Monitorizarea hemodinamicii prin metoda minim invazivi cu PiCCO la pacientii cu soc
cardiogen
Pentru conectarea aparatului PiICCO a fost nevoie de cateterizarea unei vene si a unei artere

magistrale. In studiul nostru au fost cateterizate vena subclaviani si artera femurali. La
cateterismul venei centrale am utilizat cateterul Certofix Duo sau Trio HF cu grosimea de 3 mm
si lungimea 20 cm, iar la cateterismul arterei, am folosit Pulsion Medical Systems si cateterul
arterial ,,PICCO Catheter”, EN 5F Thermodilution catheter, cu grosimea de 20 cm. Dupa
instalarea cateterelor venos subclavian si arterial femoral, dispozitivul PICCO a fost atasat la
monitorul PiCCO, prin intermediul unui transductor de presiune. Ulterior, dupa introducerea
datelor (greutdtii si indltimii) pacientilor, aparatul PiICCO ne-a prezentat parametrii derivati,

specifici caracteristicilor corporale ale pacientului. Aceasta tehnologie reprezinta prima modalitate



calibrata de analizare a formei de unda de presiune arteriala introdusa in practica clinica. Calibrarea
initiald consta in masurarea DC prin metoda termodilutiei transpulmonare (TDTP).

Deci, pentru masurarea efectiva a DC, am injectat bolusuri de ser fiziologic rece, la 0-8°C,
in lumenul cateterului venos central, iar modificarea temperaturii, SeSizata de termistor, a fost
folosita pentru calcularea DC. Injectarea s-a efectuat rapid, timp de 7 sec, cu putere si viteza
uniforme, fara iIntrerupere. Manevra datd a fost efectuatd repetat, de 3 ori. Sistemul PiCCO
detecteaza diferenta de temperaturd, generand o curba de disipare, la care se aplica ecuatia lui
Stewart Hamilton pentru calcularea DC. Se recomanda efectuarea masuratorilor cel pugin o data la
8 ore pentru a calibra monitorul, dar si in cazurile in care apar modificari in statusul hemodinamic
al pacientului, sau atunci cand se modifica dozele de suport vasopresor si inotrop.

Monitorizarea hemodinamicii prin metoda EcoCG la pacientii cu soc cardiogen
Toti pacientii din studiu au fost examinati prin EcoCG transtoracic cu ecocardiograful

Hitachi VISION Avius, cu sonda 3Sc-RS, avand frecventa de 1,3-4,0 MHz. Evaluarile au fost
efectuate de catre un singur observator. Masuratorile EcoCG au fost efectuate in regimul
bidimensional M, Doppler pulsatil, Doppler continuu, Doppler color si Doppler tisular pulsat,
conform ultimelor recomandari ale Societatii Americane de EcoCG si Asociatiei Europene de
Imagistica Cardiovasculara [22]. Au fost folosite incidentele standard: parasternal ax lung
(PLAX), parasternal ax scurt (PSAX), apical doi (A2C), trei (AsC), patru (AsC) si cinci (AsC)
camere, suprasternal si subcostal.

Prin EcoCG am determinat urmatorii parametri: diametrul AS, diametrul AD, diametrul
telesistolic si telediastolic al VS, diametrul longitudinal al VS in sistola (DLS VS) si in diastola
(DLD VS), grosimea S1V, grosimea PPVS, diametrul VD, regurgitarea mitrala si tricuspidiana. S-
au evaluat urmatoarele masuratori volumetrice: volumul telesistolic si volumul telediastolic al VS.
Evaluand functia sistolica a VS, am calculat FE a VS, dupa metoda biplana Simpson, si scorul
cineticii parietale, prin aprecierea gradului de anomalie a cineticii in cele 17 segmente parietale
ale VS [23, 24, 22].

Metode de prelucrare statistici a rezultatelor obtinute
Analiza comparativa a rezultatelor biochimice la pacientii din ambele loturi a fost efectuata

conform algoritmului: ,,graphpad.com/quickcalcs/ttest2/”, t test. Pentru prelucrarea rezultatelor
obtinute am utilizat metoda statistica a site-ului web ,,GraphPad”, t test, cu aprecierea ,,t” si ,,p”.
Datele sunt prezentate sub forma de valori absolute si relative, sau sub forma de medie si
interval de incredere de 95%. A fost aplicat testul Fisher exact pentru datele de tip categorie 2x2,
pentru a determina riscul relativ (RR), sensibilitatea (Se) si specificitatea (Sp). A fost considerat

statistic semnificativ, valoarea indicelui p <0,05.



Identificarea si parametrizarea FR s-a calculat conform recomandarilor lui Altman D.
Intervalul de incredere de 95% a fost calculat conform Daly, iar valoarea indicelui ,,p” a fost
calculata conform Sheskin. Statistic semnificative am considerat diferentele, cand valoarea p
<0,05, intervalul 95%CI sa nu contina 1 si RR >1.

Testarea gestionarii parametrilor hemodinamici s-a calculat conform metodologiei
»graphpad.com/quickcalcs/ttest2/”. Valoarea ,,p” a constituit probabilitatea ca statistica testului ar
produce valori cel putin la fel de extreme ca si cele t-scor produse pentru proba data. In toate
testele, nivelul de semnificatie a fost selectat ca fiind cel pentru care p <0,05.

In scopul aprecierii diferentei autentice dintre rezultatele comparativ alese ale
evenimentelor si complicatiilor survenite in timpul si dupd iesirea din SC, si argumentarea
tratamentelor, au fost calculate in baza criteriului »p” Fisher
(https://www.graphpad.com/quickcalcs/contingency?2/).

A fost efectuatd analiza comparativa a valorilor parametrilor hemodinamici obtinuti prin
metoda clasicd EcoCG versus PiCCO (DC, SV, FE) si a parametrilor perfuziei tisulare (DO2, VO,
EROy), prin analiza Bland-Altman.

Compararea rezultatelor secundare (durata de spitalizare in stationar si TI, ventilatia
mecanicd, si necesitatea administrarii de vasopresori la pacientii decedati si la cei supravietuitori
din loturile cu PiCCO versus fara PiCCO), a fost efectuata utilizand Curbele Kaplan-Meier (fiind
aplicate testele statistice: Mantel-Cox, Gehan-Breslow-Wilcoxon) [25].

Partile forte ale metodologiei studiului

Analiza modificarilor IC si a altor parametri hemodinamici importanti (ELWI, SVRI,
GEDI, PVPI) care s-a realizat prin prisma metodologiei minim invasive cu PiCCO, a permis
initierea prompta a tratamentului agresiv, cu aprecierea volumului infuzional si cu titrarea dozelor
de vasopresori, ceea ce a condus la micsorarea mortalitatii si la ameliorarea prognosticului
pacientilor cu SC.

Partile slabe ale metodologiei studiului

In acest studiu n-a fost posibila efectuarea examinarii EcoCG ori de cate ori a fost necesar,
si nici in cazul agravarii starii pacientului. Merita mentionat si faptul ca in lotul Il au fost mai multi
pacienti cu EPA (nu s-a putut aprecia mai rapid — ,,aura” EPA, detectata doar prin metoda PiCCO,
conform TDTP). Remarcam de asemenea ca, in cele 2 esantioane ale studiului, la pacientii cu SC,

rata mortalitatii a fost inaltd, cu prevalenta in lotul fara PiCCO.
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2. REZULTATELE CERCETARII

2.1. Analiza comparativa a pacientilor cu soc cardiogen in loturile de studiu

In esantionul de studiu au fost inclusi 105 pacienti eligibili. Populatia studiata a fost cea cu

patologie cardiaca severa, cu SC, cu IC Killip IV. Caracteristica generala a pacientilor pe loturi

este prezentata in tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Analiza comparativa a loturilor cu PiCCO vs fara PiCCO

Parametrul cu PiCCO fara PiCCO p
Varsta 1n ani 64,8+11,1 73,6+9,8 0,0001
Gender: b/f 22 (42,3%)/30 (57,7%) 27 (50,9%)/ 26 (49,1%) 0,4360
Urban 42/80,8% 43/81,1% 0,9622
Rural 10/19,2% 10/18,9% 0,9622
Mortalitatea 19/ (36,5%) 33/(62,3%) 0,0112

Patologii de bazi (etiologia)
IMA 29 (55,77 %) 39 (73,58 %) 0,0677
IMA primar 16 (30,77 %) 15 (28,3 %) 0,8327
IMA recidivant 1 (1,92 %) 1 (1,89 %) 1,0000
IMA repetat 12 (23,08 %) 23 (43,39 %) 0,0381
API 20 (38,46 %) 10 (18,88 %) 0,0318
Spitalizarea in TI
<24h 32 (61,5%) 46 (86,8%) 0,0037
24-48 h 3 (5,8%) 1(1,89%) 0,3629
>48h 17 (32,7%) 6 (11,3%) 0,0097
Comorbiditati
HTA 30 (57,7%) 44 (83,0%) 0,0055
Diabetul zaharat 32 (61,5%) 24 (45,3%) 0,1187
Obezitatea 21 (40,4%) 7 (13,2%) 0,0020
Pneumonia 25 (48,1%) 27 (50,9%) 0,8461
BPCO 6 (11,5%) 14 (26,4%) 0,0806
Tabagismul 8 (15,4%) 8 (15,1%) 1,0000
Dislipidemia 37 (71,2%) 16 (30,2%) 0,0001
Hepatita 8 (15,4%) 6 (11,3%) 0,5786
Ciroza hepatica 3 (5,8%) 2 (3,8%) 0,6783
Boala ulceroasa 1 (1,9%) 3(5,7%) 0,6178
BCVC 38 (73,1%) 27 (50,9%) 0,0269
Pancreatita 6 (11,5%) 5 (9,4%) 0,7605
Colecistita 7 (13,5%) 9 (16,9%) 0,7870
Pielonefrita 16 (30,8%) 18 (33,9%) 0,8354
Anemia 12 (32,1%) 19 (35,8%) 0,1998
Reperfuzia coronariana si ECS
Fibrinoliza 2 (3,8%) 2 (3,8%) 1,0000
PCI 8 (15,4%) 9 (16,9%) 1,0000
Stentare 4 (7,7%) 4 (7,6%) 1,0000
By-puss 1 (1,9%) 0 (0%) 0,4952
ECS 2 (3,8%) 4 (7,6%) 0,6783
Complicatii
TEAP 5 (9,6%) 5 (9,4%) 1,0000
Pericardita cu tamponada 2 (3,84%) 2 (3,77%) 1,0000
EPA 25 (48,1%) 39 (73,6%) 0,0094
Stopul cardiac (s/d postresuscitar) | 15 (28,8%) 11 (20,8%) 0,3728
Disritmii cardiace 49 (94,2%) 47 (88,7%) 0,4882
Blocuri cardiace 22 (42,3%) 22 (41,5%) 1,0000
Scoruri

Scor APACHE 11 21,6447,81 22,62+7,59 0,5158
Scor SOFA 8,67+2,28 9,18+2.38 0,2649
Scor MODS 7,28+2,42 7,39+2,59 0,8226
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Scor CardShock | 3,74+1,02 | 3,91+1,04 | 0,3998
Nota: test statistic aplicat — pentru datele continui cu distributie normala — testul t-Student nepereche bicaudal;
pentru datele categoriale din tabele 2x2 — testul exact Fisher

Rezultatele din tabelul 2.1 ne ofera datele descriptive ale ambelor loturi de cercetare in
functie de gen, varsta, origine si comorbiditati. Intervalul de varstd mai mare constatat in lotul fara
PIiCCO (73,6%) vs cu PiCCO (64,8%), cu un p=0,0001, s-a datorat faptului, ca pacientii au fost
inclusi in studiu aleator. S-a observat predominarea nesemnificativa a femeilor in lotul cu PiCCO
— 57,7% vs 49,1% (farda PiCCO). Factorul etiologic predominant al SC in ambele loturi a fost
cardiopatia ischemica: IMA si AP In lotul cu PiCCO in 55,77% — IMA (30,77% — IMA primar,
28,3% — IMA repetat) si in 38,46% — API, iar in lotul fara PiCCO, pacientii cu IMA au constituit
73,58% (28,3% — IMA primar si 23,08% — IMA repetat) si 18,88% — API.

2.2. Analiza comparativa a gestionirii hemodinamicii la pacientii cu soc cardiogen

Analiza comparativa a seriilor de date s-a efectuat prin prisma biomarkerilor biochimici,

EAB, si cei ai parametrilor perfuziei tisulare la pacientii din lotul cu PiCCO vs fara PiCCO.

Tabelul 2.2. Analiza comparativi a rezultatelor perfuziei tisulare la pacientii cu SC decedati
in loturile cu PiCCO vs fira PiCCO

Parametrul Decedat lotul Decedat lotul t p
cu PiCCO fara PiCCO
n=19 n=33
DC 2,70+0,72 7,214£3,25 5,94 0,0001
DO2 399,60+126,1 1013,36+521,27 5,03 0,0001
VO, 142,26+76,85 372,98+257,71 3,79 0,0004
ERO; 35,30+15,81 37,90+16,84 0,55 0,5862
Lactatul 4,05+2,25 5,37+3,96 1,33 0,1892

Din rezultatele comparative ale diversilor parametri: biochimici, EAB, si cei ai perfuziei

tisulare, la decedati in loturile cu PiCCO vs fara PiCCO, am constatat cd dintre parametrii
spectrului de analize specifice, doar NT-proBNP a trecut pragul de semnificatie (p=0,036), dar
s-a observat cu usurintd faptul ca testul este sensibil in reflectarea impactului parametrilor
spectrului DC, DO, VO, la care pragul de semnificatie statistica a avut o relevanta semnificativa:
DC (p=0,0001), DO> (p=0,0001), VO2 (p=0,0004) (tabelul 2.2).
2.3. Argumentarea tratamentelor efectuate in baza monitorizarii PiCCO sau EcoCG a
hemodinamicii pacientilor cu soc cardiogen

Ambele metode de MH utilizate in cadrul cercetarilor, au permis luarea unei decizii de
aplicare, argumentate clinic, precum si alegerea unui principiu de tratament medicamentos adecvat

[26]. Figura 2.1 reflecta frecventa aplicarii principiilor de baza ale tratamentului medicamentos.
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Singura diferentd semnificativa identificatd a fost utilizarea vasodilatatoarelor (lot fara PiCCO
30/53 dintre pacienti versus cu PiICCO 40/52 dintre pacienti, p=0,0419).
Vasopresori 75,5 2.3

INOtrope e 00 6

Vasodilatatore (p=0,0419) EE——————————————— 5 16,9
Tl [ S SSS—————
]77,4 923

Diuretice S 0/, 3
Rl et VO i€ 90,84’2
0 20 40 60 80 100

lot cu PiCCO, % u ot fara PiCCO, %

Nota: test statistic aplicat — Fisher exact; p=0,0419 (coloana vasodilatatoare).

Figura 2.1. Frecventa aplicérii principiilor de bazi ale tratamentului medicamentos in socul
cardiogen (lotul EcoCG versus lotul PiCCO)

Cu toate ca design-ul cercetarii nu a permis compararea deciziilor individuale de alegere a
unui anumit tratament, in baza monitorizarii PiCCO sau EcoCG (in acest caz, ar fi trebuit sd avem
doua echipe de medici, care ar fi luat decizia de aplicare a unui tratament sau altul pentru fiecare
pacient, doar in baza unui model de monitorizare, EcoCG sau PiCCO, cu contrapunerea, ulterioara,
a deciziei luate), se observa, ca monitorizarea prin tehnologia PiCCO ofera semnificativ mai
frecvent argumente in favoarea administrarii vasodilatatoarelor, comparativ cu tehnologia ECoCG
(figura 2.2. si 2.3.). Supravietuirea spitaliceasca, raportata la pacientii cu SC ramane scazuta, si
situata la 40,2% din cazuri, cu o crestere foarte mica de 2,1% din cazuri, in ultimul deceniu [30].
Rezultatele obtinute din studiul nostru sunt in conformitate cu literatura care raporteaza o rata de
supravietuire in spital a pacientilor cu SC de aproximativ 30% in anii 1980 care a crescut la
aproximativ 40% 1n ultimii ani [5]. La pacientii cu SC o importanta valoroasa o are planificarea
managementului prompt, cu administrarea volumului optim de fluide, precum si a preparatului
»ideal” de vasopresor-inotrop. Deci, la acesti pacienti, detrminarea DC joaca un rol decisiv in
ghidarea tratamentului fluid si inotrop [28]. Ca urmare a monitorizdrii parametrilor hemodinamici
la bolnavii cu SC din ambele loturi, am determinat necesitatile tratamentului cu vasopresori la cei
decedati si la cei supravietuitori. In figura 2.3 observam diferenta dintre durata tratamentului cu
vasopresori la bolnavii cu SC decedati din lotul cu PiCCO vs fara PiCCO. In baza testului statistic
Gehan-Breslow-Wilcoxon aplicat, am calculat cd mediana duratei necesitatii de vasopresori la
pacientii decedati din lotul PiICCO a fost mai mare, 5 zile fata de 3 zile, din lotul farda PiCCO
(p=0,059). In mod invers, la pacientii supravietuitori cu SC, durata necesitatii in vasopresori a fost
mai scurtd: 1n lotul cu PiCCO de 3 zile fata de 4,5 zile la cei din lotul fara PiCCO (p=0,04), conform
testului statistic Mantel-Cox aplicat.
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Figura 2.2. Curbele Kaplan-Meier ale duratei de ventilatie pulmonari artificiala a pacientilor
decedati (A) si supravietuitori (B) din loturile cu PiCCO vs fara PiCCO. Test statistic aplicat:
Gehan-Breslow-Wilcoxon
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Figura 2.3. Curbele Kaplan-Meier ale necesititii perfuziei de vasopresori la pacientii decedati (A) si
supravietuitori (B) din loturile cu PiCCO vs fira PiCCO. Test statistic aplicat: Gehan-Breslow-
Wilcoxon (A) si Mantel-Cox (B)
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Figura 2.4. Curbele Kaplan-Meier ale duratei de sedere pe terapie intensiva la pacientii decedati
(A) si supravietuitori (B) din loturile cu PiCCO vs fara PiCCO. Test statistic aplicat: Mantel-CoX

100

cu PICCO

— flrd PICCO

=125

® 80 =026
40
30
20
| 10 L._\
0 3 6 9 1216 18 21 24 27 30 0 3 6 9 12156 18 21 24 27
zile zile

Figura 2.5. Curbele Kaplan-Meier ale duratei de spitalizare si sedere in TI a pacientilor decedati
(A) si supravietuitori (B) din loturile cu PiCCO vs fara PiCCO. Test statistic aplicat: Mantel-Cox

Durata interndrii in sectia TI a bolnavilor decedati in TI (p=0,047) a fost mai mare in grupul
PiCCO decat in grupul fard PiCCO si a fost nesemnificativa la cei supravietuitori (p=0,42), date
prezentate in figurile 2.4. si 2.5., explicandu-se prin rata mortalitatii inalte si precoce la pacientii
din lotul fard PiCCO. Cu toate acestea, nu s-a observat o diferentd semnificativa in ceea ce priveste
durata sederii in stationar intre cele doua grupuri la supravietuitori (p=0,26), ci apare doar o mica

discordanta la cei decedati (p=0,22).
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In tabelul 2.3. prezentim analiza comparativa a rezultatelor secundare obtinute, zilele: cu

agenti vasoactivi, de ventilatie mecanicd, durata sederii in departamentul de terapie intensiva si in

stationar Intre cele doud grupuri.

Tabelul 2.3. Mediana zilelor de ventilatie mecanica, duratei de perfuzie cu agenti vasoactivi,
duratei de sedere in terapia intensiva si in stationar intre loturile cu PiCCO si fara PiCCO

Parametri

cu fara
PiCCO PiCCO

Mediana duratei de ventilare la decedati, zile 3 1
Mediana duratei de ventilare la supravietuitori, zile 2 2
Mediana duratei necesitatii de vasopresori la decedati, zile 5 3
Mediana duratei necesitatii de vasopresori la supravietuitori, zile 3 4,5
Mediana duratei de internare in TI la decedati, zile 6 3
Mediana duratei de internare in TI la supravietuitori, zile 6 4,5
Mediana duratei de spitalizare la decedati, zile 9 5
Mediana duratei de spitalizare la supravietuitori, zile 14 13,5

2.4. Analiza comparativa a valorilor parametrilor hemodinamici obtinuti prin metoda
clasica noninvaziva ecocardiografica si minim invaziva cu PiCCO (DC, SV, FE) si a
parametrilor perfuziei tisulare (DO2, VO2, ERO>)

In lucrarea noastra am efectuat o analizi comparativi a valorilor parametrilor
hemodinamici obtinuti prin metoda clasica noninvaziva EcoCG si minim invaziva cu PiCCO (DC,
SV, FE) si a parametrilor perfuziei tisulare (DO2, VO2, ERO>) la pacientii critici cu SC care au

fost spitalizati in TI si au necesitat MH.
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Figura 2.6. Analiza Bland-Altman a exactititii estimirii volumului sistolic (EcoCG fata de PiCCO)
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Figura 2.7. Analiza Bland-Altman a exactititii estimarii fractiei de ejectie a ventriculului stang,
raportat la GEF (parametrul analogic FE) al PiCCO
Analizand rezultatele obtinute in figurile 2.6 si 2.7, observam cd, comparativ cu PiCCO,

EcoCG supraestimeaza SV cu pana la 94 de ml, iar in limita valorilor 20-120 ml — cu pana la 36
ml. In concluzie, putem spune ci EcoCG, fiind o metoda punctuald de MH, nu este adaptati
monitoringului continuu. Din acest punct de vedere, monitorizarea volumului sistolic ar fi

preferabila de efectuat prin PiCCO. La pacientii cu SC, EcoCG supraestimeaza FE cu 3-54% fata
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de valorile date de PiCCO. Supraestimarea este proportionala cu cresterea FE a pacientului (cu cat

PiCCO indica o FE mai mare, cu atat EcoCG va indica o FE si mai mare). In concluzie, afirmam

ca in SC, pentru FE subnormale sau normale, dar insotite de semne de soc (hipotensiune, acidoza)

sau de leziune de organ (de ex., crestere de transaminaze), este mai utila aplicarea PiCCO decat

EcoCG. La pacientii cu SC cu o FE redusa, ambele metode prezintd beneficiu diagnostic similar.
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Figura 2.8. Analiza Bland-Altman a exactitiitii estimirii DC prin metoda PiCCO comparativ cu

EcoCG

Din rezultatele prezentate in figura 2.8 observam, ca in limitele unui DC de 1,5-4,0 litri pe

minut, diferentele de apreciere a DC estimat prin metoda PiCCO, comparativ cu EcoCG, se

incadreaza in limitele de 5%. In general, la contingentul de pacienti din studiu, in cazul efectudrii

EcoCG, DC se supraestimeaza dublu (figura 2.9), diferenta medie fiind de 3,30+2,87 I/min.
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Figura 2.9. Debitul cardiac, apreciat la unul si acelasi pacient prin prisma tehnologiei
PiCCO si EcoCG. Test statistic aplicat: t-Student pereche, bicaudal
Aceasta supraestimare poate oferi concluzii fals negative despre starea de hipoperfuzie a

organelor. In acest caz, in lipsa PiCCO, la pacientii cu SC, valorile DC trebuie interpretate cu

prudenta, iar insuficienta perfuziei de organ trebuie verificatd prin prisma lactatului seric, sau al

diferentei arterio-venoase de oxigen.
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Figura 2.10. Analiza Bland-Altman a exactititii estimarii transportului de oxigen (DO-) prin
metoda PiCCO comparativ cu EcoCG
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Corespunzator diferentelor de estimare a DC si transportului de oxigen am obtinut valori
diferite, in functie de metodele de masurare aplicata (PiCCO versus EcoCG). Cu toate ca in ecuatia
transportului de oxigen intra nivelul de hemoglobina si saturatia ei cu oxigen, DC este parametrul
determinant. Odatd cu variatia lui, se modifica, in paralel, si transportul de oxigen. Calcularea
transportului de oxigen in baza datelor EcoCG conduce la supraestimarea valorilor reale, fapt care

poate duce la o decizie terapeutica eronata, sau la indicarea unui tratament nepotrivit.
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Figura 2.11. Analiza Bland-Altman a exactititii estimarii utilizirii de oxigen (VO) prin metoda
PiCCO comparativ cu EcoCG
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Figura 2.12. Analiza Bland-Altman a exactitatii estimirii ratei de extractie a oxigenului de pe
hemoglobina (ERO) prin metoda PiCCO comparativ cu EcoCG

Din figura 2.12 se observa ca rata de extractie a oxigenului din hemoglobina este estimata
similar, fie ca e calculata in baza datelor oferite de PiCCO, fie de cele oferite de EcoCG. Fiind
unul dintre primele mecanisme implicate Tn compensarea insuficientei aportului de oxigen, ERO>
este un parametru foarte sensibil, care poate fi estimat cu acuratete identica de ambele metode.
2.5. Descrierea spectrului de evenimente si complicatii, survenite in timpul si dupa iesirea
pacientilor din soc cardiogen

Dintre complicatiile cardiace mai importante sunt: EPA, ruptura cardiaca cu tamponada,
tahiaritmiile, bradiaritmiile, moartea subita, emboliile sistemice si pulmonare. Alte complicatii
severe noncardiace ale SC sunt comune cu cele intalnite in alte tipuri de soc, cum sunt insuficienta

renala acutd, BCVA, insuficienta hepatica, insuficienta cerebrala, ARDS si infectiile.
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Figura 2.13. Frecventa complicatiilor la supravietuitori si decedati in loturile cu PiCCO si fara
PiCCO
In figura 2.13 au fost remarcate complicatiile din lotul cu utilizarea PiCCO si fara utilizarea

PiCCO, la supravietuitori vs decedati. Dintre complicatiile cardiace cu o semnificatie marcanta la
supravietuitori vs decedati din lotul cu PiCCO mentionam EPA (30,3% vs 78,9%), p=0,0013 si
TEAP (3,0% vs 21,1%), p=0,0537, iar din cele noncardiace — LCA (63,6% vs 89,5%), p=0,0557
si leziunea renala (6,1% vs 15,4%), p=0,0027. Din lotul fara PiCCO, la pacientii supravietuitori
vs decedati, remarcam prevalenta semnificativa a complicatiilor cardiace — EPA (p=0,0001).
Complicatiile noncardiace au constituit, de asemenea, LCA (p=0,0095) si IRA (p=0,0259).

Complicatiile noncardiace

10
Coma =g 15 Complicatiile noncardiace

ARDS ™= 54 o Coma _15%2364
LCA - 3.6 ARDS S ) |
LHA/ ASAT >2N == 2 LCA (p=0,0033) e—— 22 89,5
LHA/ ALAT 52N == 10, ' LHA/ ASAT 52N e 12:1 L
LHA/ Bilirubina >2N === 15,; 5 LHA/ ALAT >2N = 21,231’6
IRA/ Creatinina >2N == ¢ 10 LHA/ Bilirubina >2N - 182 77
IRA/ Ureea >2N e 25 39,4 IRA/ Creatinina >2N == 30,3, |

N
Complicatiile cardiace IRA/ Ureea >2N SL8 73,7

Complicatiile cardiace

4
Blocurile e—
: 95 : 39,4
Disritmiile 9.9 B'OC””I'e 42.1 87,9
. Disritmiile
Stopul cardiac 20 89,5
P EPA — Stopul cardiac ==_212
o= b 38,3 EPA (p=0,0350) : 780 00
Pericardite =3 o} Pericardite O3 ’
TEAP ™=5310 TEAP == 900 208
= Supravietuitori fara PiCCO, % = Supravietuitori cu PiCCO, % ¥ Decedati fara PiCCO, % Decedati cu PiCCO, %

Figura 2.14. Frecventa complicatiilor la supravietuitori si decedati dintre loturile cu PiCCO vs fara
PiCCO
Analizand frecventa complicatiilor (figura 2.14) la pacientii supravietuitori din cele doua

loturi, am Inregistrat un spectru similar de complicatii fara diferente semnificative de prevalenta,
iar la cei decedati s-a detectat prevalenta cu semnificatie statistica a EPA in lotul fara PiCCO

(78,9% vs 100%), p=0,0350 si LCA in lotul cu PiCCO (89,5% vs 48,5%), p=0,0033.
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Figura 2.15. Frecventa complicatiilor dintre loturile integre cu PiCCO vs fara PiCCO

Dintre complicatiile cardiace prezente in cele doua loturi, din punct de vedere statistic a
dominat EPA, fiind detectat cu o frecventa de 1,5 ori mai mare la cei din lotul fara PiCCO 73,6%
vs 48,1% cu PiCCO (p=0,0094). Dintre complicatiile noncardiace detectate mentionam coma, cu
o apropiere de semnificatie — 18,9% fara PiCCO vs 5,8% cu PiCCO (p=0,0725) (figura 2.15).

2.6. Identificarea si determinarea factorilor de risc de mortalitate la pacientii cu soc
cardiogen, studiati in baza parametrilor oferiti prin aplicarea tehnologiei PiCCO si EcoCG
In cercetarea de fatd, a fost testatd calitatea de FR pentru 86 de parametri unici, care

reprezentau: datele obiective, clinice, dereglari de ritm si conductibilitate, IMA dupa localizare si
profunzime, analizele biochimice si ale EAB, markerii specifici, parametrii hemodinamicii si ai
perfuziei tisulare, comorbiditatile, complicatiile SC, etc., prin prisma testului utilizat in cercetare.
Rezultatele respective sunt reflectate si comentate in tabele.

Identificarea si determinarea factorilor de risc semnificativi de deces la pacientii cu soc

cardiogen, gestionati in baza parametrilor oferiti de PiCCO

Calificarea pentru calitatea de ,,factor de risc” semnificativ au obtinut-o in grupul PiCCO,
doar 13 parametri: anemia, PaCO. >50 mmHg, troponina >2N, bilirubina >4N, creatinina >2N,
IMVD, ECA, coma, DOz <250 ml/min, VO2 <100 ml/min, ERO2 >60 %, EPA si NT proBNP
>4N (tabelul 2.4).

Tabelul 2.4. Ierarhia tuturor factorilor de risc semnificativi de deces, identificati la pacientii
cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor oferiti de PiCCO

n Parametrul RR 95%ClI LR p

1 NT-proBNP >4N (1200 pg/ml) 7,6 3,36-17,20 1,15 <0,0001
2 Edemul pulmonar acut 4,05 1,55-10,57 2,21 0,0043
3 VO.cr <100 ml/min 3,86 1,87-7,94 1,8 0,0003
4 DO.cr <250 ml/min 3,2 2,10-4,87 1,46 <0,0001
5 Coma 3,06 2,05-4,58 1,49 <0,0001
6 Edemul cerebral acut 2,96 1,72-5,14 1,76 0,0001
7 Infarctul miocardic de VD 2,83 1,95-4,11 1,55 <0,0001
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Creatinina >2N (230 mkmol/l) 3,05 1,69-5,54 1,86 0,0002
9 Bilirubina >4N (82 mkmol/Il) 3,05 1,95-4,11 1,55 <0,0001
10 Troponina >2N (1 ng/ml) 2,59 1,28-5,28 2,67 0,0083
11 ERO.cr >2N (60%) 2,51 1,37-4,59 2,080 0,0029
12 PaCO,>50 mmHg 2,51 1,37-4,59 2,08 0,0029
13 Anemia 2,42 1,27-4,61 2,55 0,0069

Identificarea si determinarea factorilor de risc semnificativi comuni de deces la pacientii cu soc
cardiogen, gestionati in baza parametrilor oferiti de EcoCG

Din lotul pacientilor fara PiCCO, au obtinut calificarea de FR, doar 15 factori: lactatul
>2N, IMA antero-inferior, IMA inferior, creatinina >2N, bilirubina >4N, BCVA, ECA,
insuficienta hepatica, IMA transmural, pielonefrita, oliguria, troponina >2N, hepatomegalia, NT-
proBNP >4N, si EPA (tabelul 2.5).

Tabelul 2.5. Ierarhia tuturor factorilor de risc semnificativi de deces identificati la pacientii cu soc
cardiogen, gestionati in baza parametrilor oferiti de EcoCG

n Parametrul RR 95%CI LR p

1 Edemul pulmonar acut 25,13 1,64-384,73 1,24 0,0206

2 NT-proBNP >4N (1200 pg/ml) 11,0 2,93-41,24 1,10 0,0004

3 Hepatomegalia 3,65 1,59-8,31 2,12 0,0021

4 Troponina >2N (1 ng/ml) 2,36 1,02-5,44 2,39 0,0449

5 Oliguria 2,19 1,12-4,26 2,39 0,0219

6 Pielonefrita 2,07 1,42-3,02 2,052 0,0002

7 IMA transmural 1,93 1,19-3,12 2,55 0,0079

8 Insuficienta hepatica 1,93 1,19-3,12 2,55 0,0079

9 Edemul cerebral acut 1,83 1,39-2,40 2,200 <0,0001
10 BCVA 1,74 1,36-2,23 2,35 <0,0001
11 | Bilirubina >4N (82 mkmol/l) 1,67 1,33-2,090 2,50 <0,0001
12 | Creatinina >2N (230 mkmol/I) 1,48 1,03-2,15 3,67 0,0364
13 | IMA inferior 1,62 1,31-2,01 2,60 <0,0001
14 | IMA antero-inferior (circular-apical) 1,61 1,15-2,26 2,93 0,0054

15 | Lactatul >2N (4,4 mmol/l) 1,56 1,05-2,32 3,33 0,0262

Identificarea si determinarea factorilor de risc semnificativi comuni de deces la pacientii cu soc
cardiogen, gestionati in baza parametrilor oferiti de PiCCO si EcoCG

Carezultat al testarii calitdtii de FR pentru spectrul de parametri unici din lotul monitorizat
cu PiCCO si fara PiCCO (doar EcoCG) am elucidat 6 FR comuni semnificativi de deces la
pacientii cu SC, si acestia sunt: creatinina >2N, ECA, troponina >2N, NT-proBNP >4N, bilirubina
>4N, si EPA (tabelul 2.6).

Tabelul 2.6. Factorii de risc semnificativi comuni de deces, identificati la pacientii cu soc
cardiogen, gestionati in baza parametrilor oferiti de PiCCO si EcoCG

n Parametrul RR 95%CI LR p

1 | Creatinina >2N (230 mkmol/l) 3,05 1,69-5,54 1,86 0,0002
1 | Creatinina >2N (230 mkmol/Il) 1,48 1,03-2,15 3,67 0,0364
2 | Edemul cerebral acut 2,96 1,72-5,14 1,76 0,0001
2 | Edemul cerebral acut 1,83 1,39-2,40 2,200 | <0,0001
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3 | Troponina >2N (1 ng/ml) 2,59 1,28-5,28 2,67 0,0083
3 | Troponina >2N (1 ng/ml) 2,36 1,02-5,44 2,39 0,0449
4 | NT-proBNP >4N (1200 pg/ml) 7,6 3,36-17,20 1,15 | <0,0001
4 | NT-proBNP >4N (1200 pg/ml) 11,0 2,93-41,24 1,10 0,0004
5 | Bilirubina >4N (82 mkmol/l) 2,83 1,95-4,11 1,55 | <0,0001
5 | Bilirubina >4N (82 mkmol/l) 1,67 1,33-2,090 2,50 | <0,0001
6 | Edemul pulmonar acut 4,05 1,55-10,57 2,21 0,0043
6 | Edemul pulmonar acut 25,13 | 1,64-384,73 1,24 0,0206

Determinarea numarului cantitativ de FR de deces la pacientii cu SC din loturile cu PiCCO
si fara PiCCO
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Figura 2.16. Numirul cantitativ de FR de deces la pacientii cu SC din lotul cu PiCCO, decedati vs

supravietuitori

Avand 1n vedere FR, care au o influenta directd asupra decesului la pacientii cu SC din

studiu nostru, si care au fost identificati prin intermediul testelor aplicate, am calculat numarul

cantitativ de FR semnificativi la pacientii decedati vs supravietuitori.
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Figura 2.17. Numarul cantitativ de FR de deces la pacientii cu SC din lotul firia PiCCO, decedati vs
supravietuitori
Din figurele 2.16 si 2.17 observam ca, cu cat numarul de FR la pacient este mai mare, cu

atat rata mortalititii este mai inalta. In lotul PiCCO, la prezenta a oriciror 5 FR dintre cei descrisi,
mortalitatea a fost de 100%; prezenta de pana la 2 FR (inclusiv) la pacient nu a condus la deces.
In lotul fara PiCCO, au supravietuit toti cei cu pani la 3 FR (inclusiv), pe de alta parte, toti pacientii
cu 7 si mai multi FR atestati au decedat.

2.7. Analiza comparativa a mortalititii in loturile din studiu
In cadrul acestui studiu am analizat si rata mortalititii la pacientii din cele dou loturi,

conform monitorizarii hemodinamicii: cu PiCCO si clasic (EcoCG).
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Figura 2.18. Rata mortalititii pacientilor cu SC din lotul cu PiCCO (n=52) vs fira PiCCO
(n=53), p=0,0104
Din figura 2.18 se evidentiaza prevalenta semnificativa a mortalitatii in lotul fara PiCCO

(62,3%) vs cu PiCCO (36,5%).

22



In literatura de specialitate, mortalitatea prin SC survine in 80-90% din cazuri. Desi in
ultimii ani s-au facut mai multe incercari de a dezvolta noi tratamente in SC si nivelul mortalitatii
intraspitalicesti a scazut considerabil, totusi rata mortalitatii generale la acesti pacienti ramane
destul de inalta (circa 50-60% din cazuri) [6, 29]. In ciuda managementului avansat, inclusiv
utilizarea tratamentului etiologic si a suportului circulator mecanic, SC reprezinta cea mai severa
manifestare a ICA, cu mortalitate intraspitaliceasca intre 30-50%, in functie de etiologia subiacenta
[18].

Din rezultatele evaludrii pacientilor cu SC, mentionam, in special la pacientii varstnici, 0
morbiditate si mortalitate semnificativa,. Varsta inaintata este considerata un FR nemodificabil
stabilit pentru mortalitate inalta la pacientii spitalizati cu SC. Din aceste considerente, am efectuat
o analiza comparativa a mortalitatii dupa varsta si sex (tabelul 2.7).

Tabelul 2.7. Rata mortalitatii la pacientii cu SC cu PiCCO vs fiara PiCCO, repartizati dupa
varsta si sex

Parametrul lot cu PICCO lot fira PiCCO p
N, % 19 (36,5%) 33 (62,3%) 0,0104
Gender

Barbat 8 (42,1%) 19 (57,6%) 0,3092
Femeie 11 (57,9%) 14 (42,4%) 0,2699

Rata mortalitatii, conform categoriilor de varsta luate dupa Padkins M., 2020

<50 ani 0 (0%) 1 (3%) 0,7240
50-64 ani 5 (26,3%) 2 (6,1%) 0,0616
65-79 ani 12 (63,2%) 18 (54,5%) 0,7175
>80 ani 2 (10,5%) 12 (36,4%) 0,0651
Rata mortalitatii, conform categoriilor de varstd luate dupd Hashmi K., 2018

<60 ani 2 (10,5%) 2 (6,1%) 0,5643
60-69 ani 9 (47,4%) 5 (15,2%) 0,0170
<70 ani 8 (42,1%) 26 (78,8%) 0,0272

Dupa efectuarea ajustarii multivariabile, s-a observat ca, odata cu inaintarea in varsta, a
crescut mortalitatea intraspitaliceascd, cu predominarea decesului in ambele grupuri, la varste
cuprinse intre 65-79 ani in PiCCO (63,2%) vs EcoCG (54,5%), p=0,717 [30]. Mortalitatea la
pacientii cu varsta >80 a fost detectatd cu un decalaj mai mare, dar statistic nesemnificativ: 36,4%
in lotul EcoCG fata de 10,5% la cei din lotul PiCCO, p=0,0651.

Conform categoriilor de vérstd dupa Hashmi K. [31], se observa o diferenta statistic
semnificativd In rata mortalitatii intre cele doud loturi de pacienti cu PiCCO (42,1%) vs fara

PiCCO (78,8%), p=0,0272 la categoria de varsta peste 70 de ani.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii

La pacientii cu soc cardiogen, in loturile de cercetare, intre supravietuitori si decedati nu
au fost identificate diferente semnificative in valorile parametrilor biochimici, acido-
bazici, hidro-ionici si hemodinamici, dar remarcam ca la cei decedati doar parametrul NT-
proBNP a trecut pragul de semnificatie (p=0,036). In lotul PiICCO, comparativ cu cel fira
PiCCO, decesul pacientilor a survenit pe fundalul unor valori hemodinamice semnificativ
reduse (DC=2,70+0,72 vs 7,21£3,25 1/min, t=5,94, p=0,0001; DO»=399,60+126,1 vs
1013,36+521,27 ml/min, t=5,03, p=0,0001; VO2=142,26+76,85 vs 372,98+257,71 ml/min,
t=3,79, p=0,0004), ceea ce demonstreazd gestionarea mai exactd a monitorizarii
hemodinamicii prin PiCCO la bolnavii cu soc cardiogen.

Obtinerea discordantelor diagnostice la pacientii din loturile de studiu, determinate prin
tehnologia PiCCO sau EcoCG, explicd gradul diferit de exactitate a masurarii valorilor
parametrilor hemodinamici. Analiza Bland-Altman a constatat ca ecocardiografia,
comparativ cu tehnologia PiCCO, supraestimeaza volumul sistolic (cu 36-94 ml), fractia
de ejectie (cu 3-54%), valoarea debitului cardiac (dublu fatd de PiCCO), cat si transportul
st utilizarea oxigenului, cu toate ca rata de extractie a oxigenului de pe hemoglobina rdmane
constantd. Aceste constatari pledeaza in favoarea utilizdrii tehnologiei PiCCO, care poate
Aplicarea tratamentelor cu viza cardiovasculara (vasopresori, vasodilatatoare, inotrope,
diuretice, antiaritmice, si remediile de umplere vasculard) nu a fost semnificativ diferita
intre loturi, cu exceptia utilizarii mai frecvente a vasodilatatoarelor (p=0,0419) in lotul cu
PiCCO. Gestionarea socului cardiogen prin metoda PiCCO vs EcoCG, doar intre decedati,
a relevat diferente semnificative ale mediei duratei de: ventilatie pulmonara artificiala (3
vs 1 zile), utilizare a vasopresorilor (5 vs 3 zile), aflare in terapie intensiva (6 vs 3 zile) si
spitalizarii (9 vs 5 zile). In randul supravietuitorilor din loturi diferite, parametrii similari
nu au avut diferente semnificative.

Comparand seriile de pacienti cu soc cardiogen, supravietuitori versus decedati, in loturile
cu P1CCO versus fara PiCCO au fost atestate urmatoarele complicatii: edem pulmonar acut
(30,3% vs 78,9%), p=0,0013, respectiv (30% vs 100%), p=0,0001; leziune cerebrald acuta
(63,6% vs 89,5%), p=0,0557 vs (85% vs 48,5%), p=0,0095 si retentia de azot (6,1% vs
15,4%), p=0,0027 vs (9,4% vs 57,6%), p=0,0259. La pacientii cu soc cardiogen, gestionati
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prin metoda PiCCO si/sau EcoCG, a fost inregistrat un spectru similar de complicatii,
diferente semnificative fiind atestate doar in cazul edemului pulmonar acut cardiogen
(48,1% vs 73,6%), p=0,0094. La decedati a prevalat semnificativ edemul pulmonar acut
cardiogen in 100% (fara PiCCO) vs 78,9% (cu PiCCO), p=0,0350, iar la supravietuitori au
fost Inregistrate complicatii similare, fara diferente semnificative.

Din cei 86 de parametri, au fost identificati ca si factori de risc pentru deces, cu semnificatie
statistica, urmatorii: a) 6 factori comuni pentru lotul gestionat PICCO si EcoCG: NT-pro
BNP >4N; edemul pulmonar acut; edemul cerebral; troponina >2N; bilirubina totala >4N;
creatinina >2N; b) 7 factori de risc suplimentari, specifici lotului PiCCO: VO3 sub 100
ml/min, DOz sub 250 ml/min, starea de coma, IMA de ventricul drept, ERO, peste 60%,
PaCO; peste 50 mmHg si anemia sub 90 g/l; c¢) 9 factori de risc, specifici doar lotului
EcoCG: hepatomegalie, oligurie sub 30 ml/ora, pielonefrita, IMA transmural, insuficienta
hepatica, accident vascular cerebral, IMA inferior si antero-inferior, lactatul peste 2
mmol/1. In lotul PiCCO, toti pacientii care au avut 5 factori de risc, in orice combinatie, au
decedat, similar, in lotul EcoCG au decedat 100% dintre pacienti care au insumat 7 factori
de risc in orice combinatie.

Rata mortalitatii generale a fost semnificativ mai mare in lotul pacientilor fara PiCCO
versus cel cu PiICCO (62,3% vs 36,5%, p=0,0112). Mortalitatea atestatd nu a avut diferente
semnificative, fiind raportatd pe sexe, insa a fost proportionald cu varsta, atestand o ratd de
deces semnificativ mai inalta la pacientii de peste 70 de ani, gestionati in baza parametrilor

ecocardiografici (78,8%), comparativ cu cei monitorizati cu PiICCO (42,1%).

Recomandari practice

La pacientii cu SC, de orice origine, se recomanda de efectuat monitorizarea hemodinamica
prin tehnologia PiCCO cu evaluarea continud a parametrilor hemodinamici (DC, IC, GEDI,
GEF, SVI, SVRI, ELWI, PVPI), ce asigura continuitatea fluxului de informatie, permitand
detectarea timpurie a SC (prin aprecierea prompta a statutului hemodinamic), initierea si
ajustarea medicatiei cu vasopresori, cardiotonici sau combinarea si titrarea dozelor
acestora. Nivelul cresterii indicelui cardiac si GEF coreleaza direct proportional cu rata de
supravietuire a pacientilor.

Pentru precizarea etiologiei si severitatii SC, pacientul monitorizat prin PiCCO, necesitd
periodic o evaluare ecocardiografica pentru aprecierea diametrului si volumului cordului,

functiei de contractie a VS si depistarea complicatiilor structurale sau mecanice survenite
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(modificarea cineticii parietale, rupturi de cordaje, muschi papilari, efuzii pericardice sau
pleurale, etc.).

La pacientii cu SC este obligatorie dozarea markerilor specifici (cardiaci, pulmonari,
hepatici, renali), determinarea gradului de hipoperfuzie tisulara (lactatul seric, diferenta
arterio-venoasa de oxigen) si a intensitatii sindromului inflamator (proteina C-reactiva,
procalcitonina) pentru identificarea si rezolvarea prompta a leziunilor secundare de organ.
Pentru luarea deciziilor clinice corecte si efectuarea tratamentului intensiv adecvat la
pacientii cu SC este necesard monitorizarea hemodinamicii cu PiCCO, deoarece aceasta
prezintd valori ale parametrilor hemodinamici mai veridic, exact si continuu la patul
pacientului, comparativ cu utilizarea in exclusivitate a metodei clasice prin EcoCG, care
supraestimeaza volumul sistolic, supraapreciaza aproape dublu DC si FE.

La toti pacientii cu SC trebuie identificati factorii de risc de deces: edemul pulmonar acut,
edemul cerebral, IMA, coma, insuficienta hepatica, boala cerebrovasculard acuta,
pielonefrita, oliguria, hepatomegalia, nivelurile >4N al NT-proBNP, >2N al troponinei,
>2N al lactatului, >2N al creatininei, >2N al bilirubinei, anemia, PaCO, >50 mmHg,
valorile critice VO2 <100 ml/min, DO2 <250 ml/min, ERO, >60 %, deoarece prezenta a 3-
6 factori de risc predispune la o mortalitate 1naltd (23,4 - 80%), iar in cazul depistarii
simultane a edemului pulmonar acut, nivelurile >4N al NT-proBNP si >2N al troponinei,
decesul survine in 80-100% din cazuri.

La pacientii cu soc cardiogen este obligatorie aprecierea TDTP pentru monitorizarea
ELWI, ce permite detectarea precoce a edemului pulmonar acut, iar pentru diferentierea
EPA cardiogen de cel noncardiogen — determinarea PVPI. Estimarea ELWI si PVPI ofera
decizii terapeutice corecte si prompte, reprezentdnd un factor important ce conduce la
scaderea ratei mortalitatii si la ameliorarea prognosticului acestor pacienti, deoarece ELWI
crescut coreleaza direct proportional cu evolutia clinica a pacientului cu SC, influenteaza
durata de aflare in terapie intensiva, necesitatea unei terapii adecvate multimodale si

cresterea gradului de mortalitate.
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ADNOTARE

Girbu Lucia. ,,Optimizarea diagnosticului precoce al socului cardiogen prin monitorizarea
minim invaziva a hemodinamicii”. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2023.
Structura tezei: teza este compusa din: introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari,
bibliografie 196 titluri, 27 anexe, 117 pagini, 35 figuri si 47 tabele. Rezultatele sunt publicate in
23 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: soc cardiogen, monitorizare hemodinamica minim invaziva, PiCCO, EcoCG.
Scopul studiului: Analiza comparativd (aspecte hemodinamice si metabolice) a gestionarii
socului cardiogen, bazatd pe monitorizarea minim invaziva a hemodinamicii prin tehnologia
PiCCO, utilizata pentru evaluarea complicatiilor, argumentarea diagnosticului si tratamentului, cat
si identificarea si determinarea factorilor de risc ai mortalitétii in socul cardiogen.

Obiectivele cercetirii: (1) Caracteristica generala a pacientilor cu soc cardiogen, prin compararea
eficientei de gestionare a functiei cardiovasculare bazate pe datele oferite de tehnologia PiCCO,
versus datele obtinute ecocardiografic. (2) Analiza discordantelor diagnostice si argumentarea
tratamentului socului cardiogen, in cazul abordarii hemodinamicii prin prisma PiCCO sau
ecocardiografica. (3) Evaluarea complicatiilor in socul cardiogen prin utilizarea tehnologiei
PiCCO versus ecocardiografice. (4) Identificarea si determinarea factorilor de risc a mortalitatii in
cazul socului cardiogen, gestionat in baza parametrilor oferiti de PiICCO si ecocardiografie.
Noutatea si originalitatea stiintifica: au fost identificati si argumentati factorii de risc de deces
comuni in ambele loturi de pacienti cu SC. Au fost stabilite complicatiile cardiace si noncardiace
care au determinat decesul acestor pacienti. Am determinat supraestimarea parametrilor
hemodinamici si a perfuziei tisulare prin EcoCG comparativ cu PiCCO.

Rezultatul obtinut care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante in teza
constd in identificarea factorilor de risc predictori ai mortalitatii la pacientii cu soc cardiogen.
Semnificatia teoretica constd in elaborarea metodologiei de determinare a factorilor de risc de
deces. Identificarea FR de deces, inregistrati in evolutia SC, permit teoretizarea asupra
mecanismelor posibile de instalare si evolutie a SC, care completeaza teoriile existente.
Valoarea aplicativa: pe baza criteriilor si metodologiei diagnostice elaborate, medicul practician
poate identifica factorii de risc specifici si stabili ai diagnosticului de SC. Aplicarea strategiilor
preventive recomandate reduce rata de deces a pacientilor cu soc cardiogen.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele cercetarii au fost implementate in practica
clinica a IMSP SCM ,,Sfanta Treime” din Chisinau, precum si in activitatea metodica si didactica

a USMF ,Nicolae Testemitanu”
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SUMMARY

Girbu Lucia. ,,Optimizing the early diagnosis of cardiogenic shock by minimally invasive
monitoring of hemodynamics”. Doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2023.
Structure of the thesis: The thesis consists of: introduction, four chapters, conclusions and
recommendations, 196 of titles of bibliography, 27 annexes, 117 of basic text pages, 35 figures
and 47 tables and the results are published in 23 scientific papers.

Keywords: cardiogenic shock, minimally invasive hemodynamic monitoring, PiCCO, EchoCG.
Aim of the paper: The comparative analysis (hemodynamic and metabolic aspects) of the
management of cardiogenic shock, based on minimally invasive monitoring of hemodynamics by
PiCCO technology; reasoning the diagnosis and treatment, identifying and determining the risk
factors for mortality rate in cardiogenic shock.

Research objectives: (1) The general characteristic of patients with cardiogenic shock compared
to the efficiency of cardiovascular function management based on the data provided by PiCCO
and the data obtained by echocardiography. (2) Analysis of the diagnostic discordances and
argumentation of the treatment of cardiogenic shock, in the case of hemodynamics approach
through the prism of PiCCO and ECHO. (3) Evaluation of complications in cardiogenic shock
using PiCCO versus echocardiographic technology. (4) Identification and determination of
mortality risk factors in cardiogenic shock based on parameters provided by PiCCO and ECHO.
Scientific novelty and originality: There have been identified the common RF for death
occurrence in both groups of patients with CS. There were established cardiac and noncardiac
complications which played an important role in the death of these patients and also overestimated
the hemodynamic parameters and tissular perfusion, measured with ECHO vs PiCCO.

The obtained result that contributes to solving the important scientific problem in the thesis,
consists of identifying the risk factors which are predictors of mortality in patients with CS.
Theoretical significance consists in the elaboration of the methodology for determining the RF
for death in CS. The identification of RF recorded during the CS evolution, allows theorizing on
the mechanisms of installation CS, fact that completing the existing theories.

Applicative value: Based on the criteria and diagnostic methodology developed, the practitioner
can identify the presence of the specific risk factors, and is able to establish the diagnosis of SC.
The application of recommended preventive strategies reduces the death rate of patients with CS.
Implementation of scientific results: the research results were implemented in the clinical
practice of CMH ,,Sfanta Treime” from Chisinau, as well as in the didactic activity of Nicolae
Testemitanu SUMPh.
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AHHOTAIUA

I'vipoy Jlyunsi. «OnTtumu3anusi paHHeill JMATHOCTMKHM KAapJAMOTeHHOI0 IIOKA MyTeM
MaJIONHBA3MBHOI0 MOHUTOPHHIA reMOJAMHAMMKNY. Jlucceprauus K.M.H., . Kuminnés, 2023
rof.

Crpykrypa auccepranmu. Jluccepranusi COCTOUT M3: BBeACHHS, 4 riaB, OOIIUX BBHIBOJOB U
pexomennamuii, oubmmorpaduu 196 nHaumeHoBanuii, 27 npunoxeHuid, 117 cTpaHui; OCHOBHOTO
TEKCTa, 35 pucyHKOB U 47 Tabiuil. Pe3ynprarsl omy0IMKOBaHbI B 23 HayYHBIX CTaThsX.
KiiroueBbie cj10Ba: KapAWMOTE€HHBIM IIOK, MaJOWHBA3UBHBII MOHUTOPUHI T'€MOJWHAMMKH,
PiCCO, DxoKT.

Hean padorsi: CpaBHUTENbHBI aHaIU3 (TE€MOJMHAMHYECKHME W METa0OJMYECKHE ACIEKThI)
meHemxkMenTa KIII, Ha ocHOBe MalOMHBa3MBHOTO MOHMTOPHMHIA T'€MOJAMHAMUKH C MOMOIIBIO
texHosoruu PiICCO, i olleHKH OCI0KHEHHUH, 000CHOBaHMSI TUArHO3a U JICYCHUSI, BBISIBJICHUS U
napaMmeTrpu3anuu GaxkTopoB pucka cmeptHocTH npu KIII.

3agaun wmccaenoBanusi: (1) OOmas xapakrepuctuka OonbHbIXx ¢ KIII myrem cpaBHeHUS
3P PEKTUBHOCTH CEPIICIHO-COCYAUCTON (DYHKIIMHM HA OCHOBE JAHHBIX, OJYYEHHBIX C TIOMOIIBIO
MoHHTOpHHra TremoAauHamuku 1o TexHonorun PiCCO B cpaBuenuu ¢ OxoKI'. (2) Ananus
JUCKopAaHTHOCTH B quarHoctuke u jgedeHuu KII, B ciyuyae uccienoBaHus reMOAMHAMUKH C
nomouibio PiICCO umu Ox0KT'. (3) Ouenka ocnoxxnenuit KII ucnons3ys texnonoruto PiICCO B
cpaBHeHnHu ¢ DxoKI'. (4) Unentuduxanus u onpeneneHue (pakTopoB pucka CMEPTHOCTHU B ClTy4yae
KIII xa ocHoge, npenocrasieHHbx PICCO u OxoKI .

Hay4yHasi HOBH3HAa M OPMIMHAJIBHOCTb 3aKIIOYAETCsl B pa3pabOTKe METOAMKH ONpeAeIeHUs
¢dakropoB pucka KIII. BeisiBnensl obume (akTopbl pucka CMEPTH, YCTAHOBJIEHBI CEpJICUYHbIE U
BHECEPJICUHbIE OCTIOKHEHUS, CHITPABIINE BaKHYIO poJib B cMepTH nanueHTos ¢ KIII.
Teopernueckass 3HAYMMOCTH KOTOpPasi CHOCOOCTBYET PEIICHHI0 HAYYHOH MPoOdjemMbl
HCCJIeIOBAHMSA: 3aKIIIOYAETCs B BBIABICHUM (DAKTOPOB PHCKA, MPEIUKTOPOB JIETAIBHOCTH Y
nanueHToB ¢ KII.

I[IpumeHuMoOe 3HAYeHMeE: HA OCHOBE pa3pabOTaHHBIX KPUTEPUEB U METOAOJIOTHH TUATHOCTHUKU
MPAKTUKYIOIIUNA Bpad MOXKET BBISIBUTh KOHKPETHBIC (DAKTOPHI pHCKa M YCTaHOBHUTH nuarno3 KIII.
[IpuMeHeHHEe PEKOMEHJOBAHHBIX MNPO(PUIAKTUYECKHX CTpATeTHil CHM)KAaeT CMEPTHOCTh
nanuenTon ¢ KIII.

BHenpeHnue Hay4yHBIX pe3yJIbTATOB: PE3YyIbTAaThl HMCCIEIOBAHUI BHEAPEHbI B KIMHUYECKYIO
npaktuky [IMCY Mynununansnoit Knuanueckoit bonsauns! «Cstas Tpouna» r. Kumnzesa,

a TaKKe€ B METOJUKO-IUAAKTUUECKYIO eaTenbHOCTh [ YM® «Hukomnae Tectemuniany».
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LISTA ABREVIERILOR

ARDS — Acute respiratory distress syndrome (sindromul detresei respiratorii acute)
API —angina pectorala instabild

BCVA — boala cerebrovasculara acuta

DC (Qt) — debit cardiac

DO:2 — oxygen delivery (aportul de Oy)

ECA — edemul cerebral acut

EcoCG — ecocardiografia

ELWI — extravascular lung water index (indicele apei pulmonare extravasculare)
EPA — edem pulmonar acut

ERO; — fractia de extragere a oxigenului livrat

FE VS — fractia de ejectie a ventriculului stang

GEDI — global end-diastolic index (indicele volumului telediastolic global)

GEF — global ejection fraction (fractia de ejectie globala)

IC — indicele cardiac

IMA — infarct miocardic acut

IRA — insuficienta renald acuta

LCA — leziune cerebrala acuta

MHA — monitorizare hemodinamica avansata

NT-pro BNP —fractiunea terminala a peptidului natriuretic tip B

PIiCCO — pulse index contour continuous cardiac output, pulsion medical Systems,
PVPI — pulmonary vascular permeability index

PVV — pressure pulse variation (variatia presiunii pulsative)

RVPI — rezistenta vasculara pulmonara indexata

RVSI — rezistenta vasculara sistemica indexata

STEMI — ST elevation myocardial infarction (IM cu supradenivelare a ST)

SVI — stroke volume index (volumul bataie indexat)

SvO2 — saturatia in oxigen a sangelui pulmonar mixt

SVRI — systemic vascular resistance index (indicele rezistentei vasculare sistemice)
SvvVv — stroke volume variation (variatia volumului sistolic)

SC — soc cardiogen

TDTP — termodilutie transpulmonara

VO, — oxygen consumption (consumul de O2)
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