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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 compusd 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 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 cercetarii: (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 PiCCO 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
consta in identificarea factorilor de risc predictivi a mortalitatii la pacientii cu soc cardiogen.
Semnificatia teoretica consta 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”



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 titles of bibliography, 27 annexes, 117 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 a hemodynamic approach
through the prism of PiCCO and ECHO. (3) Evaluation of complications in the cardiogenic shock
using PiCCO versus echocardiographic technology. (4) Identifying and establishing the mortality
risk factors in cardiogenic shock based on parameters provided by PiCCO and ECHO.

Scientific novelty and originality: There have been identified the common risk factors 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 risk
factors of death in CS. The identification of risk factors recorded during the CS evolution, allows
theorizing the mechanisms of CS occurrence, a fact that rounds up 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’s SUMPh.



AHHOTAIUA

I'sipOy Jlyuusi. «OnTumMu3anus paHHeil TUArHOCTUKU KaAPAHOTeHHOI0 0K MyTeM
MaJIOMHBAa3UBHOT0 MOHUTOPUHIA reMOAMHAMUKNY. J{nccepranus K.M.H., r. Knmmunés,
2023 roa.

Crpykrypa auccepranmu: Juccepranus COCTOMT U3: BBeleHUs, 4 riaB, OOIIKUX BBIBOJIOB U
pexkoMeHanui, onommorpaduu 196 HaumeHoBaHu#, 27 npuioXkeHui, 117 cTpaHUIl OCHOBHOTO

TEKCTa, 35 pucyHKOB U 47 Tabiuil. Pe3ynpraTsl omy0IMKOBaHbI B 23 Hay4YHBIX CTaThsX.
KiiroueBbie cj10Ba: KapJUOT€HHBIM 10K, MaJOMHBA3UBHBIH MOHUTOPUHI TE€MOJMHAMUKH,
PiCCO, DxoKT'.

Heap padorbi: CpaBHUTENbHBIM aHaNu3 (FeMOJUHAMUYECKHE M METa0OJIMYECKUE ACTICKTHI)
meHemkMenta KIII, Ha ocHOBe MallOMHBAa3WBHOIO MOHUTOPHHIAa F€MOJUHAMHUKU C MOMOIIBIO
texaonornu PiICCO, mis OIleHKH OCIIOKHEHNH, 000CHOBAHMS JHArHO3a U JICYEHUS, BBISBICHUS U
napameTpusanuu HpakTopoB pucka cmeptHocTH npu KII.

3agauun uccaenoBanusi: (1) OOmas xapakrepuctuka OonpHbIXx ¢ KII myrem cpaBHeHus
3¢ peKTUBHOCTH CepACUHO-COCYAUCTON (PYHKIIMH HA OCHOBE JAAHHBIX, MOTYYEHHBIX C MOMOIIBIO
MoHuTOpUHra remoauHamuku 1o TexHojoruu PiCCO B cpaBHenun ¢ DOxoKI'. (2) Ananus
HecooTBeTCTBUE B jauarHoctuke u yeuenuu KIII, B cimyuae umccienoBanusi reMOAMHAMUKH C
nomortbio PICCO unu Dx0KT'. (3) Onenka ocnoxxkuenuit KII ncnons3ys trexnonoruto PiCCO B
cpaBaenuu ¢ DxoKI'. (4) Unentudukarus u onpeneneHue (akTopoB pucka CMEPTHOCTH B clTy4dae
KIII na ocnose, npenocraBineHHbIx PICCO u OxoKIT'.

Hayuynasi HOBM3HA M OPUIMHAJBHOCTb 3aKJIIOYAETCS B pa3pabOTKe METOAMKU OMpeaesICHUs
dakropoB pucka KIII. BeisBnensr obuiue (hakTopbl prcka CMEPTH, YCTAHOBJIECHBI CepCUHbIE U
BHECEPJCUYHbIE OCIIOKHEHHUS, ChITPABILINE BAKHYIO POJib B cMepTHu nanuentos ¢ KIII.
Teopernueckass 3HAYMMOCTH KOTOpasi CHOCOOCTBYeT pelIeHUI0 HAYYHOHl MNPpodieMbl
HCCJIeIOBAHMS: 3aKTF0YACTCs B BBIABICHUHM (PAKTOPOB PHUCKA, MPEIUKTOPOB JIETAIBHOCTH Y
nanuentos ¢ KII.

I[IpumeHuMOe 3HAYEHHME: HA OCHOBE pa3pa0OTaHHBIX KPUTEPUEB U METOAOJIOTUHU JTUATHOCTUKU
MPaKTUKYIOIIMI Bpad MOKET BBIIBUTH KOHKPETHBIE (DaKTOPHI pUCKa U yCTaHOBUTH auarno3 KIII.
[IpumeHneHne pEeKOMEHIOBAHHBIX MPOPMIAKTHYECKUX CTpPATeTUH CHIDKAET CMEPTHOCTH
nanuentos ¢ KII.

BHepeHue Hay4HBIX pe3y/bTATOB: PE3YJbTaThl UCCIEIOBAHUM BHEJPEHBI B KIMHUYECKYIO
npaktuky [IMCY Mynununansnoit Knunnueckoit bonbaunbl «Csitas Tpouna» r. Kumnnesa,

a TaKkkKe B METOJUKO-IUAAKTHIECKYIO JiesTenbHOCTh [ YM® «Hukonae Tectemuriany»
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LISTA ABREVIERILOR SI NOTATIILOR CONVENTIONALE

ARDS — acute respiratory distress syndrome (sindromul detresei respiratorii acute)

API — angina pectorald instabila

BCVA — boala cerebrovasculara acuta

Ca0, — continutul de O2in sangele arterial

CvO; — continutul de O21n séngele venos

CFlI — cardiac function index (indicele functiei cardiace)

CO2 — bioxid de carbon

CtO» — bioxid de carbon total

COP — critical opening pressure (presiune critica de deschidere)

CP — cardiac power (puterea cardiaci)

CPI — cardiac power index (indicele puterii cardiace)

CPO — cardiac power output (debitul puterii cardiace)

CtaO; — cantitatea de oxigen n sangele arterial

CtvO, — cantitatea de oxigen 1n sangele venos

DC (Qt, CO) — debit cardiac

DO; — oxygen delivery (aportul de O2)

DO:l — oxygen delivery index (indexul aportului de O,)

dPmax — contractilitatea inimii stangi

DTS VS — diametrul telesistolic al ventriculului stang

DTD VS — diametrul telediastolic al ventriculului stang

DLS VS — diametrul longitudinal al V'S in sistola

Dz — diabet zaharat

EAB — echilibrul acido-bazic

ECMO — extracorporeal membrane oxygenation (oxigenarea extracorporala cu
membrana)

ECA —edemul cerebral acut

EcoCG — ecocardiografia

ELWI — extravascular lung water index (indicele apei pulmonare extravasculare)

EPA — edemul pulmonar acut

ERO; — fractia de extragere a oxigenului livrat

ESC — European Society of Cardiology (Societatea Europeand de Cardiologie)

FA — fibrilatia atriala

FIA — fluterul atrial

FCC — frecventa contractiilor cardiace

sEas — serum soluble Fas (markerul de apoptozai)

sFasL —serum soluble Fas ligand (markerul ligand de apoptoza)

FGF-23 — the phosphaturic hormone fibroblast growth factor 23
(factorul 23 de crestere al hormonului fosfaturic fibroblast)

FE VS — fractia de ejectie a ventriculului stang

FR — factorii de risc

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

GEDV — global end-diastolic volume (volumul telediastolic global)

GEF — global ejection fraction (fractia de ejectie globala)

GFlI — global contractility index (indicele global de contractilitate)

HTA — hipertensiunea arteriala

IABP — intra-aortic baloon pump (balon inta-aortic de contrapulsatie)
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IC — indicele cardiac

ICA — insuficienta cardiaca acuta
IMA — infarctul miocardic acut”
IRA — insuficienta renala acuta
IS — indicele de soc
ITBV — indexul volumului total toracic
LCA — leziunea cerebrala acuta
LiDCO — lithium diluted cardiac output (debit cardiac masurat cu litiu)
MH — monitorizarea hemodinamica
MODS — multiple organ dysfunction syndrome (sindromul disfunctiei multiple de
organ)
NSTEMI —non ST elevation Myocardial Infarction (IM fara supradenivelarea
segmentului ST)
NT-pro BNP — natriuretic terminal fraction peptide B (fractiunea terminald a peptidului
natriuretic tip B)
OASIS — Overall Anxiety Severity and Impairment Scale (scara generala a
anxietatii si a deficientei)
PAP — presiunea 1n artera pulmonara
PaO, — presiunea partiala a oxigenului 1n artera
PaCO, — presiunea partiala a bioxidului de carbon in artera
pCO, — presiunea partiald a bioxidului de carbon
PvO, — presiunea partiala a oxigenului in vena
PvCO; — presiunea partiald a bioxidului de carbon in vena
PiCCO — pulse index contour continuous cardiac output, pulsion medical
Systems, Germany
PCI — percutaneous coronary intervention (interventia coronariana percutand)
pO; (A-a) —the alveolar- arterial gradient (gradientul alveolo-arterial)
pO./FiO; — raportul dintre presiunea partiala a oxigenului arterial
(PaO2 in mmHg) si oxigenul fractionat inspirat (indexul oxigenarii)
PICP — presiunea de inclavare a capilarului pulmonar
PS AP — presiunea sistolica 1n artera pulmonara
PTV — pulmonary thermal volume (volumul pulmonar termal)
PVPI — pulmonary vascular permeability index (indicele permeabilitatii
vasculare pulmonare)
PVV — pressure pulse variation (variatia presiunii pulsatile)
RR —riscul relativ
RVEDV — right ventricular end-diastolic volume index (volumul telediastolic
indexat a VD)
RVPI —rezistenta vasculard pulmonara indexata
RVSI — rezistenta vasculara sistemica indexata
SCA — sindromul coronarian acut
Sa0; — saturatia sangelui arterial In oxigen
SvO, — saturatia sangelui venos in oxigen
ScVO; — Saturatia 1n oxigen a sangelui venos la nivel central
SC — stopul cardiac
SCAI — Societatea pentru Angiografie si Interventii Cardiovasculare
SMV — suportul mecanic ventilator
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SOFA
STEMI

SV
SVI
SvO,
SVRI

SvV
SC
TA
TAD
TAM
TAS
TEAP
TDTP
TV
VO,
VOl

VTD VD
VTD VS
VTS VD
VTS VS

VIQ

— sequential organ failure assessment score (scorul de evaluare a
insuficientei organice secventiale)

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

— stroke volume (volumul sistolic)

— stroke volume index (volumul sistolic indexat)

— saturatia In oxigen a sangelui pulmonar mixt

— systemic vascular resistance index (indicele rezistentei vasculare
sistemice)

— stroke volume variation (variatia volumului sistolic)

— socul cardiogen

— tensiunea arteriala

— tensiunea arteriald diastolica

— tensiunea arteriald medie

— tensiunea arteriala sistolica

— tromboembolia arteriei pulmonare

— termodilutia transpulmonara

— tahicardia ventriculara

— oxygen consumption (consumul de O2)

— oxygen consumption index (consumul de Oz indexat)

— volumul telediastolic al ventriculului drept

— volumul telediastolic al ventriculului stang

— volumul telesistolic al ventriculului drept

— volumul telesistolic al ventriculului stang

— raportul ventilatie perfuzie
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei. Socul cardiogen (SC) reprezinta forma cu gradul cel
mai mare de severitate a insuficientei cardiace acute (ICA) cu debit cardiac (DC) scazut,
determinand aparitia hipoperfuziei tisulare si a insuficientei multiorganice. Socul cardiogen
constituie principala cauza de deces intraspitalicesc a bolnavilor cu infarct miocardic acut (IMA)
si evidentiaza necesitatea permanentd de actualizare a strategiilor de management si tratament,
pentru a scadea nivelul mortalitatii la acesti pacienti [1]. Mecanismul SC este determinat de
instalarea disfunctiei cardiace semnificative, si de imposibilitatea mentinerii DC. Studiile
patomorfologice demonstreaza faptul ca 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]. Identificarea timpurie a pacientilor cu risc ridicat pentru dezvoltarea
SC, precum si utilizarea monitorizarii hemodinamice non-invazive constituie pasii eficienti
necesari ce trebuie efectuati pentru luarea unei decizii clinice corecte si pentru managementul
adecvat al acestor pacienti. 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 disponibild PCI primara [4].

Definitiile si criteriile pentru diagnosticul SC au fost stabilite de ghidurile contemporane
SHOCK Trial (1999), EHS-PCI (2012), ESC-HF Guidelines (2016) [7, 8, 9]. Pentru evaluarea
pacientilor cu SC de catre medicii unitatii de terapie intensiva (UTI) au fost stabilite scorurile de
risc: APACHE 11, si SOFA, utilizate pentru determinarea severitatii starii pacientilor din UTI s1
scorurile CardShock si IABP-SHOCK pentru stratificarea riscului de mortalitate a bolnavilor cu
SC pe termen scurt [10, 11, 12]. In registrul IABP-SHOCK, cel mai mare studiu randomizat de
SC, au fost inclusi doar pacientii cu IMA, cu toate ca mai multe urgente cardiace pot provoca SC,
dar lipsesc datele elocvente privind acesti bolnavi [10].

Mortalitatea intraspitaliceasca in SC este inregistrata in 50-80% din cazuri, iar la pacientii
cu IMA, in ultimele 2 decenii se mentine la 40-50% din cazuri. Revascularizarea timpurie,
vasopresorii si inotropele, fluidele, suportul circulator mecanic si masurile generale de terapie

intensiva sunt utilizate pe scara larga in managementul SC [5].
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Rezolvarea cauzei IMA complicat cu SC este cruciald: o intarzierea revascularizarii de
numai 10 minute poate institui rate de deces semnificativ mai mari (3,3 decese suplimentare pentru
fiecare 10 minute de intarziere) [13]. Conform ghidurilor europene actuale, progresele de
supravietuire S-au majorat, de la 30% din cazuri in trecut pana la 60% actualmente, pot fi atribuite
revascularizarii percutanate precoce, tehnicilor de revascularizare imbunatatite, accesului radial in
PCI si terapiei antitrombotice eficiente [14].

Socul cardiogen reprezinta sindromul clinic cauzat de o tulburare acuta a functiei cordului,
care determind scdderea presiunii arteriale sistemice si hipoperfuzia tisulara, cu disfunctie
consecutiva a diverselor sisteme si organe. In termeni clinici, SC poate fi definit ca fiind starea de
soc caracterizata de o tensiune arteriala sistolica (TAS) sub 90 mmHg, sau TA medie (TAM) mai
mici 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 >15mmHg [15].

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 decompensdrii pacientilor si pentru ghidarea managementului terapeutic [16].
Conform unui studiu care a evaluat eficacitatea aprecierii starii 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 [17] .

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 atat statici cat si dinamici,
evaluati,. Una dintre aceste alternative este sistemul PiCCO bazat pe o combinatie dintre tehnica
termodilutiei transpulmonare si analiza conturului undei de puls [18]. Avantajul acestui sistem
constd in determinarea unor parametri informativi pretiosi, obtinugi printr-o metoda minim
invaziva, ceea ce permite stabilirea si obiectivarea diagnosticului, evaluarea obiectiva a severitatii
SC, ghidarea mai precisa a managementului terapeutic si supravegherea rezultatelor tratamentului
la acesti pacienti [6].

Agentii inotropi pozitivi administrati intravenos, au un rol important in tratamentul
pacientilor decompensati cu SC, indeosebi la cei cu disfunctie sistolica ventriculara stanga (VS).
Agentii inotropi f-adrenergici, agonisti si inhibitorii fosfodiesterazei si-au demonstrat eficacitatea
in ameliorarea starii pacientilor cu SC, nsd unele studii prezinta dovezi ca administrarea acestor

remedii creste morbiditatea si mortalitatea prin majorarea adenozinei monofosfat ciclice
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intracelulare (cAMP) si a nivelurilor de calciu (Ca) [19, 20]. Din aceste considerente, in

tratamentul SC sunt utilizati agentii inotropi pozitivi noi cu canale de deschidere de adenozin

trifosfat (ATP) - dependente de potasiu (K) si cu efect de sensibilizare a canalelor de Ca —

Levosimendan [21, 22, 6, 23]. Studiile efectuate au demonstrat efectele benefice ale acestui

preparat si prezenta unor caracteristici favorabile diferite de cele ale agentilor inotropi administrati

anterior [24, 25].

Insuficienta cardiacd acuta este o problema importantd de sandtate publicd din cauza
incidentei sale in crestere, a prognosticului rezervat si a respitalizarilor frecvente. Din aceste
considerente ne-am propus studierea patologiilor cardiovasculare care conduc la instalarea ICA,
diagnosticarea precoce a complicatiilor si eficacitatea administrarii tratamentului adecvat cu agenti
inotropi pozitivi noi [26, 27, 28].

O importanta semnificativa in diagnosticul si managementul SC o constituie monitorizarea
hemodinamicd (MH), evaluarea raspunsului la terapia aplicatd si prevenirea instalarii
complicatiilor. Studiile in domeniu au demonstrat beneficiul MHA cu PiCCO, comparativ cu
EcoCQG, referitor la terapia cu fluide si adrenomimetice administrate in gestionarea si scidderea
mortalitatii la pacientii critici [29, 27, 30]. In ultimele decenii, cercetirile MH cu PiCCO au fost
efectuate la pacientii cu soc septic si la cei cu sindrom de detresa respiratorie acuta (ARDS), si
foarte rar in SC [31, 32, 33, 34].

Luand in considerare mortalitatea inalta la pacientii cu SC, studiul in cauza prezinta
experienta proprie in studiul prospectiv controlat la care au fost evaluati parametrii hemodinamici
cu PiCCO si prin metoda conventionala clasica a acestor pacienti.

Astfel, scopul propus al cercetarii este analiza comparativa (aspecte hemodinamice si
metabolice) a gestionarii socului cardiogen, bazata 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 mortalitatii
in socul cardiogen.

Pentru realizarea acestui scop ne-am trasat urmatoarele obiective:

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

4. Identificarea si determinarea factorilor de risc ai mortalitdtii in cazul socului cardiogen,
gestionat Tn 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 [35, 13]. Sunt importante toate manifestarile clinice si
examenul obiectiv ale pacientului cu SC, dintre care amintim mai cu seama hipotensiunea arteriala
care reprezintd principala veriga fiziopatologica. In ultimii 50 de ani s-au dezvoltat numeroase
metode tehnice care permit evaluarea avansata a hemodinamicii, acestea fiind utile in determinarea
mecanismelor decompensarii pacientilor si in ghidarea managementului terapeutic necesar [13,
33, 34]. Utilizarea aprecierii invazive sau minim invazive a indicilor hemodinamici, a modificat
radical tactica de management a pacientilor cu ICA [36, 20].

Socul cardiogen reprezintd cea mai severa formd de ICA, dar nu exista o definitie absoluta
a unei stari de DC scazut. Criteriile hemodinamice care definesc starea de SC difera in functie de
studiile clinice efectuate si de parametrii monitorizati. Unii autori considera ca IC trebuie sa fie
mai mic de 1,8 I/min/m?, in timp ce altii sustin ca, daca este aplicat tratamentul inotrop, IC trebuie
s fie mai mic de 2, 2 I/min/m? [37].

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.

Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute. Lucrarea este considerata
originala datoritd faptului ca pentru prima datd a fost amplu analizata evolutia clinicd a SC prin
monitorizarea minim invaziva cu PiCCO. De asemenea, in premiera, a fost efectuat un studiu
complex pentru determinarea corelatiei dezechilibrului metabolismului hidroelectrolitic, acido-
bazic si gazos in functie de factorul declansator si gradul de severitate al SC. A fost studiat statusul
hemodinamic la pacientii cu SC in dependenta de factorii precipitanti si de faza sindromului.
Pentru prima oara au fost elaborate principiile de creare a unui algoritm de diagnostic si tratament
in dependenta de prevalenta semnelor clinice, a celor paraclinice si a gradului de severitate.

Analiza comparativa a rezultatelor obtinute in cercetarea pacientilor cu SC, folosind

monitorizarea parametrilor hemodinamici prin metoda minim invaziva cu PiCCO si cea clasica cu
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EcoCG, au permis identificarea si argumentarea a sase factori de risc (FR) comuni, care s-au
dovedit a fi statistic semnificativi pentru decesul pacientilor cu SC din studiul nostru.

Cercetarea efectuatd a permis, in premierd, identificarea complicatiilor cardiace si
noncardiace, care au influentat decesul la pacientii cu SC din lotul PiCCO vs fara PiCCO.
Evaluarea parametrilor indicelui apei pulmonare extravasculare (ELWI) si indicelui
permeabilitatii vasculare pulmonare (PVPI) ne-a permis sa depistam precoce instalarea edemului
pulmonar (EPA) si sd intervenim prompt cu tratament multimodal, ce a condus la scaderea
mortalitdtii pacientilor cu SC.

Prin analiza comparativa a valorilor parametrilor hemodinamici obtinuti, utilizind EcoCG
— metoda clasica noninvaziva si PICCO — MH minim invaziva, a fost demonstrata prezenta unor
diferente marcante intre nivelele indicilor hemodinamici si parametrii perfuziei tisulare.

Problema stiintificd abordata in teza consta in analiza comparativa a rezultatelor MH
prin metoda minim invaziva cu PiCCO si clasica cu EcoCG la pacientii cu SC din studiul nostru,
fapt ce a permis identificarea si argumentarea diferentelor dintre valorile parametrilor
hemodinamici si perfuzia tisulara. Evaluarea rezultatelor distinctive, obtinute prin metodele
aplicate, a permis argumentarea criteriilor de diagnostic ale SC la pacientii internati in sectia de
terapie intensiva (TI). In baza criteriilor de MH, a devenit posibild parametrizarea FR specifici,
aprecierea severitatii SC, initierea unui tratament prompt, adecvat si identificarea masurilor
preventive.

Importanta teoretici a cercetarii. Metoda de monitorizare minim invazivd a
hemodinamicii la pacientii cu SC, utilizata in prezenta lucrare, a permis argumentarea si elaborarea
criteriilor de diagnostic pentru stabilirea SC, criterii bazate pe testele utilizate si analizate. Au fost
demonstrate diferente marcate intre valorile parametrilor hemodinamici obtinuti prin metoda
clasica noninvaziva EcoCG si minim invaziva cu PICCO (DC, FE, SV) cat si valorile parametrilor
perfuziei tisulare (DO2, VO, EROy).

Metoda de monitorizare clasicd prin ECOCG a supraestimat valorile parametrilor
hemodinamici, ce a condus la trasarea concluziilor fals negative referitor la starea de hipoperfuzie
a organelor cu initierea unui tratament prompt agresiv, cu doze mari de vasopresori majorand rata
mortalitatii, iar metoda de MH a pacientilor cu SC gestionati prin PiCCO, a permis identificarea
continud corectd a parametrilor hemodinamici, alegerea tratamentului dozat cu fluide si
inovasopresori, ceea ce a influentat pozitiv prognosticul. Identificarea FR inregistrati in perioada

instalarii SC permit teoretizarea mecanismelor posibile de instalare si evolutie a SC, fapt care
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completeaza teoriile existente. Lucrarea extinde paradigma notiunii de SC la persoane de diferite
varste, beneficiare ale interventiilor minim invazive.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Cercetarea stiintificd efectuatd ofera un instrument de
diagnostic al SC, bazat pe parametrii hemodinamici invazivi, care pot fi utilizati pentru pacienti
de varste si profiluri diverse, gestionand un tratament infuzional si inovasotrop prompt si actionand
asupra duratei tratamentului, prognosticului si mortalitatii pacientilor cu SC. FR identificati permit
aplicarea strategiilor preventive anterior declansarii SC, reducand substantial riscul instalarii
acestuia si actionand benefic asupra duratei tratamentului, prognosticului si mortalitatii.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului efectuat au fost aprobate si
implementate 1n activitatea clinicd a IMSP ,,SCM Sfanta Treime”, precum si in activitatea
didacticd a Catedrei Anesteziologie si Terapie Intensiva nr. 2, USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Au
fost obtinute si implementate in practica trei inovatii: ,,Metoda de monitorizare minim invaziva
prin PiCCO a parametrilor hemodinamici la pacientii cu soc cardiogen in Republica Moldova” —
Hotarare nr. 5884 din 14 februarie 2022 de acordare a inovatiei; ,,Metodd de determinare a
factorilor de risc potentiali de deces la pacientii cu soc cardiogen gestionati in baza parametrilor
oferiti de PiCCO si EcoCG” — Hotarare nr. 5885 din 14 februarie 2022 de acordare a inovatiei;
,Determinarea si monitorizarea ELWI, PVPI la pacientii cu SC, in preventia edemului pulmonar
acut in baza datelor PiICCO la pacientii cu SC” — Hotarare nr. 5886 din 14 februarie 2022 de
acordare a inovatiei.

Aprobarea rezultatelor stiintifice.

Materialele tezei au fost prezentate si discutate la: al 35-lea Congres al Societatii
Romane de Anestezie si Terapie Intensiva. Sinaia, 2009; al 36-lea Congres al Societatii Roméane
de Anestezie si Terapie Intensiva. Sinaia, 2010; al 41-lea Congres al Societatii Romane de
Anestezie si Terapie Intensiva. Sinaia, 2014, al 44-lea Congres al Societatii Romane de Anestezie
si Terapie Intensiva. Sinaia, 2017; al 46-lea Congres al Societatii Romane de Anestezie si Terapie
Intensiva. Sinaia, 2020; al 48-lea Congres al Societatii Romane de Anestezie si Terapie Intensiva.
Sinaia, 2022.

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate in cadrul sedintei comune a Catedrelor de
anesteziologie si reanimatologie nr. 1 ,,Valeriu Ghereg” si nr. 2 ale USMF ,,Nicolae Testemitanu”
(procesul verbal nr. 9 din 22.06.2022); si la Seminarului Stiintific de Profil ,,Anesteziologie si

Terapie Intensivd” (procesul verbal nr. 13 din 06.07.2022).
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Publicatii la tema tezei. Materialele tezei au fost reflectate in 23 publicatii, inclusiv in 7
lucrari fara coautori, in 1 articol dintr-o revista internationald recunoscutd cu factor ISI, in 9
articole din reviste nationale si in 7 teze ale comunicarilor nationale si internationale.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este scrisa in limba romana cu titlu de manuscris.
Este compusa din: introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie din
196 titluri, 27 anexe, 117 pagini de text de baza, 35 figuri si 47 tabele. Rezultatele obtinute sunt
publicate in 23 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie. Soc cardiogen, monitorizare hemodinamica, PiCCO, EcoCG.

In compartimentul Introducere ,, Repelele conceptuale ale cercetdrii” Se argumenteaza
actualitatea si importanta problemei cercetate, sunt formulate scopul si obiectivele lucrarii, este
relevatd noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si valoarea aplicativa a
lucrarii, la fel raportarea aprobarii rezultatelor studiului.

Materialul relatat in Capitolul 1 ,,Socul cardiogen: viziuni contemporane, controverse,
probleme nesolutionate §i perspective in diagnostic, monitorizare si tratament (revista literaturii)”
intruneste o revistd sistematizata a literaturii de specialitate, unde sunt expuse cronologic definitiile
si analizate cercetarile in domeniul ICA, evolutia lor prin prisma avansarii din ultimii ani si
punctate controversele existente. Se efectueazd o analizd ampld a FR comuni si a factorilor
specifici pentru pacientii cu SC, la diferite stadii de dezvoltare. Se prezintd o analizd detaliata a
fiziopatologiei SC incluzand mecanismele biochimice la nivel celular si componentele
fiziopatologice ale SC, reiesind din scaderea contractilitatii cardiace si a mecanismelor
compensatorii ale acestei patologii. Minutios, conform ghidurilor contemporane, este relatat
traseul criteriilor de diagnostic cu semnele clinice ale DC scazut si afectarea multiorganica in SC,
cu elucidarea biomarkerilor specifici si parametrilor hemodinamici deteriorati, evaluati prin
metoda clasicd EcoCG si minim invazivd cu PiCCO. Sunt relatate clasificdrile SC conform
ghidului ACC/AHA si consensului de clasificare SCAIL sunt descrise etapele SC de la A la E,
sistemele de scoring aplicate in SC, profilul INTERMACS - stratificarea riscului unui pacient cu
SC, avand implicatii atat prognostice, cat si de tratament. Sunt expuse, argumentate si evaluate
principalele strategii de prevenire ale SC propuse actualmente.

In Capitolul 2 ,, Metodologia cercetarilor si analizei statistice”, este descrisd detaliat
metodologia cercetarii folosite in cadrul prezentei lucrari, caracteristica generala a studiului,
materialul clinic si parametrii principali efectuati, constituirea loturilor primare de studiu
(populatia cu SC), numarul de pacienti, criteriile de includere si excludere ale pacientilor,

monitorizarea hemodinamicd cronologica tardiva, precum si metodologia cercetdrii (examinarea
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clinicd, chestionarea si analiza statistica). Sunt prezentate etapele cercetarii, terminologia SC 1n
teza, argumentarea procesului de selectare a chestionarelor de screening pentru FR presupusi si
principiile de analiza. Sunt descrise metodele statistice aplicate in aceasta cercetare. Este analizata
si argumentata in detalii modalitatea de calculare a parametrilor hemodinamici cu sistemul PiCCO
vs EcoCG.

In Capitolul 3 , Gestionarea hemodinamicd, argumentarea tratamentelor si analiza
rezultatelor (cu PiCCO vs fara PiCCO) la pacientii cu soc cardiogen” a fost elucidata gestionarea
hemodinamica, argumentarea tratamentelor si analiza complicatiilor survenite la pacientii cu SC,
conform rezultatelor primite ale masurarilor PiCCO vs EcoCG. In cadrul studiului s-a efectuat
analiza comparativa a gestiunii hemodinamicii prin prisma analizelor biochimice, EAB, si a
parametrilor perfuziei tisulare la decedati versus supravietuitori. Rezultatele comparative obtinute,
dintre loturile PiCCO vs EcoCG, ne-au demonstrat in mod evident faptul ca testul este destul de
sensibil in reflectarea impactului parametrilor asupra spectrului perfuziei tisulare. Indicii
comparativi au fost analizati intre supravietuitorii si decedatii din grupul PiCCO si EcoCG.
Aplicarea principiilor de tratament medicamentos a avut o singura diferentd semnificativa
identificata, si anume, utilizarea vasodilatatoarelor in lotul EcoCG versus PiCCO. Utilizarea altor
principii de tratament medicamentos (vasoconstrictoare, antiaritmice, inotrope, diuretice, repletie
volemica) a fost similara din punct de vedere statistic.

In Capitolul 4 ,, Factorii de risc de mortalitate in socul cardiogen, leziunile primare si
secundare ale organelor tinta. Mortalitatea pacientilor cu soc cardiogen.” sunt redate rezultatele
studiului care a inclus 105 de pacienti cu SC tratati in TI cu diverse patologii cardiace. Acesti
pacienti au fost supusi analizei generale si particulare, si au fost evaluate nivelele morbiditatii si
mortalitatii acestora. Compartimentul dat contine expunerea analizei statistice a FR dintr-o lista de
86 parametri, proveniti din mai multe categorii, confirmarea calificativului lor de FR semnificativi
in survenirea decesului, toate acestea fiind argumentate de o judecatd clinica explicativd a
rezultatului obtinut. In baza prezentului studiu a fost elaborati o listi de sase FR semnificativi
comuni ai lotului PiCCO si EcoCQG, care se asociaza cu risc crescut de mortalitate a pacientilor cu
SC si au fost propuse recomandari pentru ameliorarea strategiilor de profilaxie. Informatia obtinuta
din propriile cercetari a fost confruntata cu date similare, raportate in literatura.

In compartimentul final al tezei sunt ,, Concluzii generale si Recomandari practice ”, care
rezultd din constatdrile si argumentele fundamentate din punct de vedere stiintific mentionate in

cercetare.
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1. SOCUL CARDIOGEN: VIZIUNI CONTEMPORANE, CONTROVERSE,
PROBLEME NESOLUTIONATE SI PERSPECTIVE IN DIAGNOSTIC,
MONITORIZARE SI TRATAMENT (REVISTA LITERATURII)

1.1. Evolutia conceptelor si abordérilor in socul cardiogen din perspectiva istorica

In literatura de specialitate este utilizat termenul de optimizare hemodinamica, tradus din
limba engleza goal directed therapy (GDT), in premiera descris de Shoemaker WC in 1985, care,
in anestezie si terapie intensiva, defineste totalitatea strategiilor terapeutice efectuate pentru
ameliorarea valorilor parametrilor fiziologici in scopul favorizarii evolutiei si prognosticului
pacientilor critici [38, 39]. Shoemaker WC si grupul de coautori au prezentat 2 studii, evaluand
rezultatele pacientilor chirurgicali critici decedati care prezentau valori scazute ale IC si aportului
de Oy, in prezenta oxigenarii si presiuni de umplere normale, in comparatie cu bolnavii care au
supravietuit [38, 40, 41]. Ulterior, in literatura de specialitate, au fost publicate o multitudine de
studii efectuate pe grupuri variate de bolnavi, cu metaanalize pentru a demonstra rolul optimizarii
hemodinamice la pacientii cu patologie cardiaca, vasculara si chirurgicala [11, 39, 42].

Pentru prima data sindromul posttraumatic a fost descris de catre medicii greci Hipocrate
si Galen, iar In anul 1743 a fost introdus termenul de soc de catre medicul englez John Clarke si
definit ca o deteriorare brusca a starii pacientului dupa o trauma severa [43, 44]. Termenul de soc
cardiogen a fost introdus pentru prima datd de E. Stead, in 1942, care a examinat si a tratat 2
pacienti critici, cu toate ca caracteristicile clinice ale SC au fost descrise pentru prima data anterior,
in anul 1912, de James Herrick, care a observat la bolnavii cu boli coronariene prezenta unor
simptome clinice cum ar fi fatigabilitatea, dispneea, tahicardia, ralurile pulmonare, atenuarea
zgomotelor cardiace si cianoza [45, 46]. In anul 1967, T. Killip si JT Kimball, au efectuat un studiu
pe un lot de 250 pacienti cu IMA si au propus clasificarea clinica a ICA 1n baza statusului
hemodinamic, divizand-o in 4 clase, clasificare utilizata pe larg: clasa | - fara semne clinice de
ICA; clasa Il — raluri in regiunea bazala pulmonara bilateral si sau PVC crescut clasa I1I — edemul
pulmonar si clasa IV — socul cardiogen [47].

Initial, mortalitatea pacientilor cu SC era foarte inalta, statistica anilor 1975-1990 releva 77%
din cazurile cu deces intraspitalicesc, cu o tendinta spre micsorare in anii 1993-1997 (61-59%), iar
in ultimile decenii, datorita tehnicilor de revascularizare si abordarii integrale a pacientilor cu SC

rata deceselor a scazut la 30% din cazuri [48, 1, 49, 50].
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1.2. Mecanismele patofiziologice ale socului cardiogen in viziune contemporana

Fiziopatologia SC este complexa si doar partial inteleasa. Ischemia miocardica provoaca
tulburdri ale functiei sistolice si diastolice a VS, evoluind spre o depresie profunda a contractilitdtii
miocardice, care, la rindul sau, duce la o spirala potential vicioasa si catastrofald, cu DC scazut si
hipotensiune, perpetudnd in ischemia coronariana si afectand contractilitatea cordului [51, 52].

Fiziopatologia SC include doud procese fundamentale: insuficienta de pompa si hipoperfuzia

tisulara, tulburari care se intercaleaza si se potenteaza reciproc (figura 1.1).

Insuficienta

de pompa

Hipoperfuzie

tisulara

Figura 1.1. Procesele fundamentale ale socului cardiogen

La baza fiziopatologiei SC persistd mecanisme biochimice la nivel celular, ce se manifesta

prin apoptoza celulard, ischemie tisulara, inflamatie sistemica, etc. (date ilustrate in figura 1.2)

[53, 54].

Modificarea mecanismelor biochimice tisulare

Ischemia tisulard

Fiziopatologia

socului cardiogen

Inflamatia sistemic

Activarea axelor neuro-hormonale

Apoptoza celulari

Cresterea turn-over-
ului matricei

Figura 1.2. Fiziopatologia socului cardiogen

Activarea sistemului simpatic conduce la vasoconstrictie periferica, influenteaza perfuzia
coronariana prin cresterea postsarcinii si tahicardiei, duce la majorarea necesitatii miocardului in
O2 si agraveaza ischemia miocardica. Ulterior, mecanismele compensatorii induc vasodilatatie
patologica cu eliberarea interleukinei 1 si 6, factorului necrozei tumorale o (FNT o), oxidului nitric

si peroxinitritului — substante cardiotoxice ce agraveaza vasodilatatia patologica. Acest mecanism
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vicios duce la hipoperfuzie globala, progresand spre insuficienta multiorganica si, ulterior — la
moarte, daca nu se intreprind masuri intensive de tratament prompt, adecvat [53, 55, 56, 6].
Perfuzia tisulara rezultd din DC si din rezistenta vasculara sistemicd (RVS), primul
parametru fiind influentat de frecventa contractiilor cardiace (FCC) si debitul bataie, care, la randul
sdu, e determinat de presarcind, postsarcind si inotropism, in timp ce revascularizarea sistemica

vasculard perifericd (RSVP) deriva din diametrul vascular, lungimea vasului si din nivelul de

Eenstenta vasculard

vascozitate al sangelui (figura 1.3).

Debibil cardiac

Dehinil hitae Diametrl
\_+ vascular
Presarcma

Postsarcina

Lungirnea
vasculard

Viscomtatea
sangehn

Figura 1.3. Parametrii determinanti ai perfuziei tisulare

Savantii versati in domeniu releva faptul cd SC este provocat de deregldri tranzitorii sau
permanente ale vascularizarii sistemice cu hipotensiune marcatd, congestie pulmonara,
hipoperfuzie si hipoxie acuta a tesuturilor si organelor vitale, inclusiv a cordului [57, 58, 36].
Mecanismul SC este determinat de o disfunctie cardiacd semnificativd cauzata de pierderea a
minim 40% din miocardul viabil [2, 3]. Perfuzia miocardica in SC este defavorizata de tahicardie,
disfunctie diastolica si, in consecinta cu agravarea ischemiei [2, 59, 60, 6].

Elementul fundamental al mecanismului patogenetic iIn SC 1l reprezintd scaderea
contractilitatii cardiace, dar evolutia acestuia depinde de capacitatea adaptativd a miocardului.
Studiul SHOCK a demonstrat cd fractia de ejectie a VS constituie un predictor al mortalitatii in
SC [61, 62]. Este dovedit faptul ca scaderea contractilitatii miocardice induce reducerea DC,
agravarea hipotensiunii, activarea baroreceptorilor si stimularea secretiei de adrenalina, procese ce
conduc la o vasoconstrictie sistemica si, in consecintd, poate creste contractilitatea cardiaca si DC

[2, 53].
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Raspunsul inflamator, ar fi un alt component cheie in fiziopatologia SC, descris la pacientii
cu patologii cardiace, infectioase si non-infectioase, care au dezvoltat aceastd complicatie severa,
prezentata prin leucocitoza, majorarea markerilor inflamatorii si sintetaza de oxid nitric inductibila
(iNOS). Eliberarea citokinelor inflamatorii a fost descrisa in studiile efectuate la pacienti dupa
IMA post reperfuzie [63, 51, 64].

Remodelarea cardiacd, mediata de reocluzia arterelor conexe cu zona necrotizanta, aparitia
zonelor ischemice la tangenta cu zona de infarct, cresterea necesitdtii in Oz si scaderea perfuziei si
aportului oxigenului in zonele necesitante, stimularea neuro-hormonala si majorarea presiunii de
umplere, determind marirea progresiva a dimensiunilor VS si reducerea functiei contractile [65,
66, 53].

Implicarea VD prin particularitatile sale fatd de cele ale VS (dimensiunea, structura,
metabolismul si postsarcina), determind dezvoltarea mai precoce a insuficientei VD si permite
dezvoltarea SC, fard afectarea anterioara a VS. Capacitatea de restabilire a functiei VD dupa IMA
este mai realizabila decat cea din SC cu origine in VS, dar hipoxia periferica, din contra, agraveaza
hemodinamica si echivaleaza mortalitatea din cauza SC post IMA al ventriculului drept cu cea
post IMA al VS [67, 68, 53, 69].

Conform celor afirmate de savantii versati in domeniu, mecanismele compensatorii ale SC
constau in: stimularea functiei inotrope cu majorarea contractilitatii cardiace si cresterea necesitatii
miocardului in Og; stimularea functiei cronotrope cu efect proaritmic si miocardiotoxic, cu
inducerea tahicardiei si scurtarea duratei diastolei (care la randul sdu influenteazd negativ
alimentarea cordului); vasoconstrictia perifericd cu centralizarea fluxului sangvin, cresterea
postsarcinii si rezistentei vasculare sistemice, ceea ce duce la cresterea efortului cardiac si
necesarului de O2[20, 58]. Hipoperfuzia renala induce sistemul SRAA ce duce la retentia de natriu
(Na) si apa (H20), ulterior — la marirea volumului circulator si cresterea presarcinii, iar din cauza
vasoconstrictiei — cresterea postsarcinii. Aceste mecanisme au un efect benefic, diminuand
contractilitatea cardiacd prin scdderea volumului circulant, insd provoacd accentuarea
hipoperfuziei miocardului din cauza scaderii fluxului coronarian. Retentia lichidelor si dereglarea
diastolica, cauzate de tahicardie si ischemie, pot conduce la aparitia congestiei pulmonare si
hipoxiei [2, 53, 70].

La nivel celular, hipoxia miocitara afecteaza producerea de ATP cu suprimarea rezervelor
energetice, cu producerea si acumularea acidului lactic, care, la randul sdu, compromite
contractilitatea miocardului [59, 71, 53]. Luand in considerare gradul sever de ischemie si necroza

in SC, in aceasta stare criticd este descrisa o inflamatie mitocondriald cu acumularea de proteine
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denaturate si cromatind, cresterea permeabilitatii lizozomale cu rupturi plasmatice membranare,
ce determind ireversibilitatea procesului evolutiv in SC. Aceastd cascada duce la o disfunctie
diastolica a VS, la dereglarea relaxarii cardiace cu scaderea compliantei, ce se manifestd prin
congestie pulmonara si compromiterea perfuziei cardiace. Datele EcoCG din studiul SHOCK au
dovedit ca la majoritatea (60,9%) pacientilor cu SC erau diagnosticate dereglari restrictive ale VS
[71, 72, 73]. Aproximativ 25% dintre pacientii cu SC in studiul SHOCK au prezentat manifestari
clinice caracteristice pentru sindromul inflamator sistemic cu inhibarea raspunsului inflamator,
focusat pe NO si1 iNOS ce dovedesc unele beneficii, totodata, in urma realizarii multor studii, sunt
descrise date precum ca nivelele inalte de iNOS sunt asociate cu disfunctia VS [74, 75, 71, 35, 18,
76, 62, 52].

1.3. Criterii diagnostice pentru socul cardiogen
de arealiza o perfuzie tisulara adecvata potrivit necesitatilor metabolice, ceea ce produce disfunctii
poliorganice: alterarea statusului mental, confuzie, agitatie, hipotensiune, edem pulmonar acut,
hipoxemie, cianoza, oligurie [57, 62, 77]. Semnele clinice ale SC descrise de clinicienii versati in
domeniu sunt urmatoarele: tahicardia, extremitatile reci, oliguria (datorate mecanismelor
compensatorii catecolaminice, cu vasoconstrictie severa, care mentin TA la anumite limite), iar
hipotensiunea sistemica este ,,marker-ul” SC. Dintre semnele clinice, cu scaderea DC cel mai bine
coreleaza scaderea TA diferentiale [20].

Studiile efectuate in domeniul insuficientei cardiace acute, relateaza ca la baza stabilirii
diagnosticului pozitiv de SC trebuie recunoscute cinci semne clinice: tahicardia, tahipnea,
hipotensiunea arteriald, oliguria, alterarea statusului mental cu exluderea celorlalte tipuri de soc.
Semnele clinice de tegumente reci, transpiratii, hipotensiune arteriala si puls filiform indica un soc
hipovolemic, cu DC redus, dar prezenta congestiei pulmonare indicad socul cu scdderea volumului
sangvin [16, 78, 40]. Parametrii hemodinamici, care contribuie la stabilirea diagnosticului de SC,
sunt mentionati in lucrarile moderne: FCC peste 90 b/min; TAS sub 90 mmHg; scaderea IC;
majorarea PVC, cresterea PICP si RVS, scaderea DO, reducerea VO si diminuarea saturatiei in
oxigen a sangelui venos [62, 60, 38].

Conform ghidurilor ESC din 2016 si 2021 (Anexa 17) ce vizeaza ICA, criteriile diagnostice
pentru SC sunt: hipotensiunea marcatd (TAS sub 90 mmHg timp 30 min., TAM sub 70 mmHg),
saturatia in O2 peste 70%; alterarea statusului mental; oliguria (diureza sub 0,5 ml/kg/ord), acidoza
metabolicd (lactatul seric >2 mmol/l); creatininemia; diferenta arterio-venoasa de O2 crescuta

(>5,5 ml/dl), IC <2,2 I/min/m? la necesititi de suport inotrop sau <1,8 I/min/m? la cei fira suport
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inotrop, cu presiune end-diastolica a VS >18 mmHg si/sau a VD >10-15 mmHg, PCWP >15
mmHg. Se iau 1n considerare si parametrii disfunctiei de organe, ilustrate in figura 1.4 (creier,
rinichi, plamani, sistem gastrointestinal), care se manifesta prin: hipoxemie arteriala, oligurie
acutd, hipercreatininemie; hipercoagulare, trombocitopenie sub 100000/mm?, hiperbilirubinemie

[79, 9, 77, 38].

IC acuta
DC scazut

Hipotensiune severa

S. pulmonar
Insuficienta
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Figura 1.4. Afectarea multiorganici in socul cardiogen [53]

O importantd majord o au parametrii perfuziei tisulare, care se exprimd prin:
hiperlactatemie (peste 2 mmol/l), scdderea reumplerii capilare diagnosticata prin valorile DO2 sub
640 ml/dl, valoarea critica fiind sub 300 ml/dl, valorile VO2 sub 180 ml/dl, valoarea critica fiind
sub 100 mi/dl [80].

Conform datelor literaturii, este importanta diagnosticarea markerilor biologici (Anexa 1)
care determina disfunctia miocardica, suferinta altor organe, si respectiv diagnosticul etiologic si
diferential al SC. Determinarea troponinelor cardiace este utila in stabilirea diagnosticul de IMA,
cea mai frecventd etiologie a SC, in acest caz impunandu-se revascularizarea de urgenta.
Clinicienii demonstreaza eficacitatea testarii rapide a troponinelor, la internare si la 3 ore,
interpretdnd rezultatele in functie de manifestarile clinice, de anamnezd, de datele fizice si
paraclinice care se exprima prin hipoperfuzia cardiaca, prin DC scazut, si prin cresterea presiunii
telediastolice ale VS, cu elevarea enzimelor cardiace in absenta leziunilor coronariene. Majorarea
enzimelor necrozei miocitare reprezintd un factor independent de prognostic negativ [81, 83, 70,
82]. Alt marker important in diagnosticul ICA, si indeosebi al SC, este BNP, hormonul stresului
parietal, care are si valoare de prognostic, asociindu-se cu evolutia mai grava a bolii [84, 20, 85,
86, 87]. Determinarea lactatului seric este extrem de importantd In SC. Cresterea acestui marker

indica o perfuzie scdzuta de organ, care are implicdri prognostice, atat in cazul SC instalat, cat si
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la pacientii cu post-resuscitare cardiaca. In studiile recente sunt descrisi biomarkeri serici implicati
in diagnosticul etiologic al SC, inflamatiei, apoptozei, activarii axelor neuro-hormonale si
turnover-ului matricei extracelulare [88, 20]. Hemoleucograma completa este indicata in evaluarea
initiala a pacientului cu SC pentru excluderea anemiei, care reprezintd o verigd importantda in
diagnosticul diferential al socului hemoragic, evaluarea trombocitelor, a caror scadere indica
prezenta unor coagulopatii determinate de sepsis sau de supradozarea preparatelor anticoagulante.
In evaluarea afectirii poliorganice, declansati de SC, este importantd determinarea ureei,
creatininei, ionogramei serice si markerilor hepatici. Biomarkerii inflamatori sunt informativi in
diagnosticul diferential cu socul septic, si clinicienii au demonstrat valoarea independenta a PCR
ca indicator de prognostic. Determinarea echilibrului acido-bazic este extrem de utila in evaluarea
si managementul pacientilor cu SC: acidoza metabolica prezintd un efect inotrop negativ, iar
cresterea deficitului de baze coreleaza cu instalarea SC si cu prognosticul negativ [63, 55, 56].

O importanta majora in stabilirea SC 1i revine diagnosticului imagistic prin date relevante
in literatura de specialitate. Evaluarea ecocardiografica, la patul bolnavului, este esentiala in starile
de urgenta pentru precizarea etiologiei si severitatii SC [58, 30]. Prin intermediul EcoCG avem
posibilitatea sa evaludm diametrul si volumul compartimentelor cordului, functia de contractie a
VS, sa stabilim diagnosticul tamponadei cardiace cu ghidarea pericardiocentezei, sa determinam
rupturile de valve sau cordaje in endocardita infectioasa si ruptura de muschi papilari in IMA, etc.
EcoCG este o metodd non-invaziva de monitorizare a hemodinamicii la pacientii cu SC [89, 58,
30, 90]

Radiografia cardio-pulmonara este utild in evaluarea cauzei SC si in efectuarea
diagnosticului diferential cu alte patologii, oferind date importante in prezenta disectiei de aorta, a
tamponadei cardiace, pneumotoracelui sau pneumomediastinului, etc. [20, 91].

O importanta inedita in stabilirea cauzei, severitatii si managementului de urgentd in SC o

prezintd coronaroangiografia.

1.4. Clasificarea socului cardiogen

Potrivit ghidurilor ESC st AHA/ACC, SC are la baza scaderea DC, care determina cresterea
RVS, o reactie ulterioard in mentinerea perfuziei tisulare adecvate. O clasificare hemodinamica a
ICA post IMA a fost elaborata in anul 1977 de catre Forrester J., Diamond G. si Swan J. in baza
masurdrii invazive a presiunii in capilarul pulmonar si IC, prezentata in ghidul ICA din 2005.
Conform datelor literaturii, PCP ofera indici care se referd la congestia pulmonara, iar IC ofera

informatii despre perfuzia tisulara [79, 92]. Clasificarea Forrest Diamond Swan determina gradul
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de instabilitate hemodinamica in IMA, si in dependenta de valorile IC si PICP, o imparte in 4 clase,
cu o prezentare diferita a mortalitatii intraspitalicesti (Anexa 2).

Evaluand datele literaturii, mentiondm cd pacientii din clasa I Forrester prezintd o
hemodinamica normala, fiind divizati in 2 subtipuri: I A, compensat hemodinamic, fara semne de
ICA si I B cu sindrom hiperkinetic in absenta sindromului febril, infectiei, efuziei pericardice sau
pleurale, cu o mortalitate intraspitaliceasca pana la 3%. Bolnavii din clasa II Forrester prezinta
congestie pulmonard, cu dezvoltarea EPA si cresterea mortalitdtii intraspitalicesti pand la 10%.
Pacientii din clasa III Forrester, cu hipoperfuzie perifericd, care induc o instabilitate hemodinamica
pseudo SC, necesita excluderea IMA de ventricul drept, a emboliei pulmonare si a tamponadei
cardiace si majoreazi evident mortalitatea intraspitaliceascd — 23%. In clasa IV Forrester sunt
inrolati bolnavii critici cu SC cu staza pulmonara si hipoperfuzie perifericd, care, pentru a mentine
valorile TAS peste 90 mmHg si un IC mai mare de 1,8 /min/m?, necesitd tratament intravenos
prompt cu agenti inotropi sau balon de contrapulsatie aortica. La acesti pacienti rata decesului
intraspitalicesc atinge 55% [93]. Clasificarea Forrest Diamond Swan este utilizata doar in situatii
bine precizate si necesitd o evaluare hemodinamica. Studiul ESCAPE a demonstrat ca, pentru
pacientii cu ICA severd, terapia ghidata de monitorizare a PAC si evaluarea clinica a acestora
conduce la majorarea numarului zilelor de supravietuire si la micsorarea zilelor de spitalizare in
primele 6 luni dupa IMA, comparativ cu terapia ghidata numai de evaluarea clinica [94].

Societatea Canadiana de Boli Cardiovasculare in 1967 a propus clasificarea ICA dupa
Killip si Kimball, in 4 clase I, II, III si IV, date prezentate in (Anexa 3) [4, 53, 77].

Clasificarea Killip estimeaza manifestarile clinice ale ICA in functie de severitatea
disfunctiei miocardice, cu prognozarea mortalitatii timp de 30 zile dupa IMA: Killip I — fard semne
de ICA. In absenta semnelor clinice de decompensare cardiaci cu probabilitatea de deces 2-7%;
pacientii cu Killip II prezintd semne de insuficientd cardiaca: raluri pulmonare, Z3 de galop,
congestie pulmonard cu raluri umede in jumatatea inferioard a campurilor pulmonare si o
probabilitate de deces 8-17%; bolnavii cu Killip 11l se prezinta cu insuficienta cardiaca severa:
edem pulmonar cu raluri pe intreaga arie pulmonara si o majorare a ratei de deces 27-38%; cea
mai severa forma a ICA este clasa Killip IV, SC cu hipotensiune (TAS <90 mmHg), semne de
vasoconstrictie perifericd, oligurie, cianoza si diaforeza cu o probabilitatea inaltd de deces 40-80%.

O alta clasificare a ICA, utilizata pe larg de clinicieni, descrisd detaliat in Ghidul ESC al
ICA, o reprezinta clasificarea Stevenson, (Anexa 4) [9]. Conform acestei clasificarii pacientii cu

ICA sunt devizati in 4 clase: clasa A — uscat - cald cu hemodinamica normala; clasa B — umed -
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cald cu semne de congestie; clasa C — uscat - rece cu hipoperfuzie si clasa D — umed - rece, cei
mai gravi pacienti cu hipoperfuzie si congestie [9].

Un grup multidisciplinar de experti convocat de Societatea de Angiografie si Interventii
Cardiovasculare (SCAI), o echipa formata din cardiologi interventionisti, medici practicieni din
terapia intensiva si medicina de urgenta, au propus o clasificare a SC ca fiind un sistem care descrie
etapele SC de la A la E, bazat pe examinarea clinicd, pe markerii biochimici si pe indicii

hemodinamici, clasificare relatatd si in ghidul ICA al SCE din 2021, ilustrat in figura 1.5. [6, 77].
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Figura 1.5. Stadiile SC dupa SCAI [13]

Conform acestei clasificari distingem 5 etape ale SC, stadiul A il reprezintd pacientii cu
risc pentru SC, stadiul B este reprezentat de cei cu o evolutie incipientd, in stadiul C intrd bolnavii
care prezinta SC clasic cu hipoperfuzie, in stadiul D apar deteriordri manifeste, iar stadiul E
reprezintd cea mai critica, instabila stare — extrema, deseori cu colaps cardiovascular [13, 6].

Mentionam cd ghidul ESC din 2016 si ACC/AHA evidentiaza doua categorii de pacienti
cu ICA a VS: prima grupd include pacienti cu disfunctie VS, dar fara SC clasic cu nivelul PCP
>18 mmHg, IC <2,5 I/min/m? dar TAS peste 90 mmHg; si grupul II — cu disfunctie VS si SC
clasic: PCP >18 mmHg, IC <2,5 I/min/m? cu hipotensiune severd (TAS sub 90 mmHg). Aceasti
clasificare a pacientilor cu SC, dupa indicii IC si valorilor TAS diferd fata de clasificarea Forrester
prin faptul initierii tratamentului inotrop inainte de efectuarea cateterismului cardiac drept,

masurarea IC reflectind de facto stimularea simpatica. Datele literaturii au demonstrat faptul ca
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modificarile precoce ale PICP si nu cele ale IC sunt predictorii mortalitatii pacientilor cu ICA
severa [35, 95].

1.5. Sisteme de scoring aplicate in socul cardiogen

Scorurile de risc ale unitatii de terapie intensiva stabilite (UTI), cum ar fi scorurile de
evaluare a fiziologiei acute si a sanatatii cronice (APACHE), a evaluarii secventiale a insuficientei
organice (SOFA), sunt utilizate In prezent pentru stratificarea riscului de mortalitate, pentru
ajustarea 1n functie de severitate a bolii si pentru a asigura un echilibru adecvat intre grupuri
randomizate in populatiile cu boala critica [96, 97]. Complexitatea calcularii acestor scoruri de
risc UTI variaza: 10 variabile sunt incluse in scorurile SOFA si OASIS si mai mult de 20 de
variabile sunt necesare pentru calcularea scorului APACHE, inclusiv variabilele fiziologice care
reflectd severitatea bolii, circumstantele si diagnosticul de admitere. Fiecare dintre aceste scoruri
de risc ale UTI a demonstrat o discriminare similara, foarte buna (capacitatea de a diferentia
supravietuitorii de decedati) pentru mortalitatea spitaliceasca in cohorte neselectate de UTI, desi
calibrarea (performanta pe intreaga gama a mortalitétii prezise) a fost, in general, slaba [98, 99].

Scorul de risc contemporan CardShock este usor de evaluat, simplu de calculat si prezinta
performante bune pentru predictia riscului mortalitatii pe termen scurt, atit in CardShock original,
cat si in cohorta de validare. Scorul de risc a demonstrat o buna discriminare a rezultatelor slabe
atat la pacientii cu SCA, cat si la cei fara SCA, cu forme severe de cardiomiopatii. Conform
scorului de risc CardShock pacientii sunt clasificati In categorii de risc potrivit mortalitatii in SC
[100]. Este foarte importanta stratificarea adecvata a riscurilor pentru selectarea strategiei prompte
a managementului, in identificarea pacientilor care ar beneficia de terapiile actuale si noi. In anul
1985 a fost introdus scorul APACHE Il pentru stratificarea prognostica a pacientilor cu SC si
pentru asistarea anchetatorilor in compararea succesului unor forme noi de terapie [96]. Scorul de
risc CardShock are aplicatii similare si reprezintd un scor de risc specific pentru pacienti cu SC,
precum si un instrument simplu pentru clasificarea pacientilor cu riscuri de mortalitate diferite [10,
92]. Pe masura cresterii speratei de viata, a modificarilor populationale, a progresului metodelor
de diagnostic si a tehnicilor terapeutice, sistemele de punctaj si prognostic in SC trebuie actualizate
[101].

Rolul unui scor de risc poate fi abordat din mai multe puncte de vedere. In studiile
epidemiologice, scorul de risc CardShock oferd o descriere uniforma a severitatii patologiei si a
mortalitatii. Din aspectele clinice selectarea adecvata a pacientilor pentru studiile randomizate este
cruciald, in ceea ce priveste recrutarea populatiei omogene bolnavii trebuie clasificati in functie de

riscul esential al sindromului. Terapiile noi, costisitoare, cu rate ridicate de complicatii trebuie sa
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fie directionate catre populatiile cu un anumit profil de risc pentru a obtine cel mai mare beneficiu
si eficienta costurilor, deci necesitd o caracterizare sistematicd a populatiei, ce ar permite
compararea diferitelor facilitati ca analize de rentabilitate. Un scor permite compararea mai
uniforma a strategiilor de management intre diferite centre si tari, cu toate cd exista cateva limitéri
care ar trebui recunoscute. Pentru o cohorta potentiala in SC, studiul CardShock a inclus un numar
acceptabil de pacienti, cu devieri statistice largi. Deoarece SCA a fost cauza etiologica la
majoritatea pacientilor, grupul non-SCA a fost eterogen, de dimensiuni restranse cu o evaluare
marginita a diagnosticului si a etiologiei SC. Cu toate acestea, au existat criterii clinice clare pentru
SC, iar SCA a fost definit prin utilizarea criteriilor actuale de diagnostic, inclusiv modificarile
electrocardiografice la pacientii cu STEMI. Diagnosticul angiografic a fost disponibil la
majoritatea pacientilor pentru confirmarea ulterioara a etiologiei, desi o analiza centralizata a
angiografiilor coronariene nu a fost efectuatd pentru prezenta analiza. Mai mult, performanta
predictiva a scorului APACHE II a fost similara cu cea a scorului Sleeper si mai slaba decat scorul
de risc CardShock [98, 102, 99, 12].

1.6. Socul cardiogen: cauze, factori de risc si cei de prognostic

Cauzele socului cardiogen

Exista numeroase cauze ce pot determina insuficienta contractilitatii miocardului, care in
final se manifesta prin SC. Aceste cauze pot implica primordial cardiomiocitul si pot fi rezultatul
tulburarilor de ritm cardiac sau modificarilor mecanice ale hemodinamicii la nivelul miocardului,
determinand un dezechilibru intre aportul si consumul de oxigen la nivel tisular. Etiologia
predominantd in SC o constituie IMA de dimensiuni mari (peste 40% din VS este nefunctional),
sau un reinfarct miocardic acut de dimensiuni mai mici la un pacient cu IM vechi extins, sau la un
pacient cu ICC VS preexistentd (cardiomiopatie, valvulopatie, etc) [103, 104, 105]. Disfunctia
cardiaca manifestatd in cursul SC este initiatd de ischemia miocardica, care ulterior se agraveaza
creand o spirald descendentd, un cerc vicios. Alte cauze ale SC descrise 1n literatura de specialitate
sunt: disectia de aortd (daca include originea arterelor coronare), miocarditele (virale, autoimune,
toxice), cardiomiopatiile (dilatative, hipertrofice, restrictive), cardiopatiile congenitale (defectul
septal ventricular), valvulopatiile (stenoze aortala sau mitrala, regurgitare aortalda sau mitrala cu
rupturi de valve), defectele peretilor ventriculari sau anevrismele ventriculare, contuziile
miocardice si intoxicatiile medicamentoase cu beta-blocante, antagonistii canalelor de calciu,
antidepresive triciclice, etc. [106, 16, 57, 4, 107, 8].

Datele literaturii precizeaza ca o importanta in etiologia SC ii revine si IMA de ventricul

drept, care complicad aproximativ 50% dintre cazurile de STEMI postero inferior, mai rar

33



interesarea VD apare in IMA anterior [108]. Este esential ca la toti pacientii cu IMA postero-
inferior, sa fie efectuate ECG in derivatiile drepte (V3R-VeR), deoarece detectarea
supradenivelarilor segmentului ST in aceste derivatii confirma diagnosticul de IMA al VD. Triada
clinicd sugestiva a IMA de ventricul drept este: hipotensiunea arteriala cu majorarea presiunii
venoase pulmonare fara semne de staza, turgescenta venelor jugulare si prezenta pulsului
paradoxal Kussmaul. De mentionat este faptul ca aceste semne nu le depistam la pacientii
deshidratati Deteriorarea hemodinamica si simptomatica specifica IMA de VD apare la numai 10-

15% dintre pacienti [53, 38, 109]. In figura 1.6. si (Anexa 6) prezentim cauzele SC.
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8,3%
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= SC izolat al VD

= Tamponada/ruptura

= Alte cauze

Figura 1.6. Cauzele SC in infarctul miocardic acut, SHOCK Registry [9]

Conform datelor savantilor versati in domeniu, pacientii cu SC se prezinta deseori in
departamentul de urgenta cu hipotensiune nediferentiata. Interventia precoce in ,,0ra de aur” este
deosebit de importanta in cazul socului de orice tip: cardiogen, hipovolemic, obstructiv sau
distributiv. Recunoasterea precoce a SC este elementul decisiv in salvarea acestor pacienti [110,
36, 111].

Sumarizand cele expuse, cauzele dezvoltarii SC pot fi incadrate in 2 grupe mari: scaderea
fortei de contractie a cordului, fiind generata de patologii sau factori farmacologici si defecte
mecanice ale inimii, ce duc la alterarea severd a fluxului sangvin intracardiac; si scaderea
contractilitatii miocardului, dupd cum am mentionat anterior este cauzatd predominant de IMA,
mai rar de cardiomiopatii, valvulopatii, contuzie miocardica [20, 112]. Dar in literatura de
specialitate sunt mentionate unele medicamente inotrop negative: beta-blocantele clasice,
blocantele canalelor de calciu (in special Verapamilul) care, fiind administrate in exces, pot
suprima contractilitatea cardiaca [9]. Unii autori specifica faptul ca disbalanta electroliticd are un
rol aparte in diminuarea contractilitatii, hiper si hipocalcemia, hiponatremia, hipocalcemia si

hipomagnezemia influenteaza modificarea pH-ului sangvin, initiind acidoza, cu alterarea
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ulterioara a functiei contractile a cordului [109]. Un alt mecanism determinant revine alterarii
mecanice a cordului conditionatd de valvulopatii (stenoze sau regurgitari), rupturi sau perforatii
valvulare, cauzate de endocardita infectioasa si de obstructiile intracardiace (tumori, trombi
atriali), care se instaleaza insidios sau brusc, mai frecvent post IMA, sau post traumatism toracic.
In literaturd sunt descrise cazuri de bradicardie severa sau de tahiaritmii, care afecteaza sever DC
si ulterior contractilitatea cardiaca [113, 114, 112, 28, 109, 115, 116, 6].

In Anexa 5 am grupat majoritatea factorilor etiologici ai SC, constatind cauza
predominanti, si anume IMA extins cu afectarea peste 40% din miocardul VS [101, 20]. n studiul
SHOCK s-a dovedit ca SC se dezvolta in 74,5% din cazuri post IMA, in 8,3% din cazuri a fost
cauzat de regurgitarea mitrala acuta, in 4,6% — de ruptura SIV, in 3,4% — de disfunctie izolata a
VD, in 1,7% — de tamponada sau ruptura cardiaca si in 8% de alte cauze. Analiza pacientilor cu
SC post IMA 1inrolati In acest studiu, a demonstrat cd 55% prezentau IMA anterior, 46% — IMA
inferior, 21% — IMA posterior, iar in 50% cazuri — IMA cu localizari multiple [117, 118, 76].
Timpul mediu de dezvoltare a SC post IMA decelat a fost de aproximativ 6 ore (in studiul SHOCK
fiind de 6,2 ore) Prezenta DZ, varsta si IMA anterior reprezinta principalii factori predispozanti
pentru dezvoltarea SC, dar trebuie de luat in considerare si boala vasculara periferica, boala
cerebrovasculard, scaderea FE si IMA extins [119, 76, 112]. Analiza unui studiu clinic a
demonstrat ca varsta, TAS, FCC si clasa Killip au fost factori de risc potentiali in dezvoltarea a
85% din cazuri de SC, ceea ce indica necesitatea riguroasd a monitorizarii bolnavilor [17, 76].
Carnendran L., si colaboratorii in lucrarea sa au mentionat ca 57,7% din pacientii cu SC au suportat
SCA, 23,7% — fenomene de ICA, 13,8% — aritmie, iar 4,8% — alte cauze ce stau la baza degradarii
hemodinamice [120].

1.7. Factori de risc si de prognostic ai SC

Factorii de risc comuni in aparitia SC

Conform mai multor studii disfunctia VS este cea mai frecventa cauza a aparitiei SC dupa
IMA. Cei mai frecventi factori de risc pentru aceasta afectiune includ: varsta inaintata ( >65 ani),
sexul feminin, IMA anterior, AP 1n anamnestic, boala vasculard periferica, FE a VS <35%,
regurgitarea mitrald moderatd pana la severa, zona mai extinsa de IMA, DZ, deficienta de glucoza,
elevarea sau depresia segmentului ST si dovezile ECG de IMA anterior [121, 122]. Conform
analizei studiului PURSUIT, la pacientii cu IMA fara elevare de segment ST, care au administrat
eptifibatida, riscul de mortalitate in 30 de zile a fost redus cu 50% [123]. In acest studiu, s-au
remarcat si alti FR pentru dezvoltarea SC, cum ar fi varsta si prezenta depresiei ST pe traseul ECG

initial, la pacientii cu IMA si elevarea de segment ST, blocul de ram stang, istoricul de HTA, ICA
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la internare, boala coronariana multivasculara, utilizarea timpurie a betablocantelor in IMA extins,
utilizarea excesiva a diureticelor, in anumite cazuri, cauzand epuizarea volumului intravascular,
TA sistolica <120 mmHg, tahicardia sinusald, frecventa cardiaca <60 b/min, constatari ale
hipoperfuziei la momentul stabilirii diagnosticului de SC, cum ar fi: stare de constientd modificata
sau tegumente reci i transpirate, oligurie, SC la internare, precum si perioada de timp intre aparitia
simptomelor si restabilirea reperfuziei 124, 66].

Factori de risc specifici in aparitia SC

Conform etiologiei o semnificatie importanta revine SC post IMA. Factorii de risc specifici
pot fi: IMA de ventricul drept (varsta mai tanara, istoricul de IMA anterior, boala coronariana
univasculara, IMA de perete anterior mai putin probabil, supraincarcarea cu volum) [17, 125];
Regurgitarea mitrala acuta (sexul feminin, virsta inaintata, DZ, bolile cerebrovasculare, maladia
coronariand) [107]; Ruptura septala ventriculara (sexul masculin, varsta medie de prezentare 62,5
ani, istoricul comun al IMA, istoricul de HTA); Ruptura de perete liber; Tamponada (sexul
feminin, varsta >55 ani, istoricul de HTA, zona extinsd de IMA, revascularizarea intarziata sau
incompleta, fara antecedente de IMA [90, 112].

1.8. Stratificarea riscului si prognosticul socului cardiogen

Stratificarea riscului unui pacient cu SC este extrem de utild, aceastd stratificare avand

implicatii atat prognostice, cat si de tratament. S-a raportat recent o mortalitate de 10% a
pacientilor cu SC 1n primele 24 ore, insd aceasta creste ulterior, 50% din pacienti decedand in
pofida progreselor terapeutice din ultimii ani [126, 127]. Pentru pacientii la care tratamentul
medicamentos initial a esuat, s-a propus o stratificare clinicd aditionala in unul din profilele
INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support). Astfel,

pacientii pot fi inclusi in unul din urmatoarele profile [128], fiind elucidate in tabelul 1.1,

36


https://www.wikidoc.org/index.php/Multivessel_coronary_artery_disease
https://www.wikidoc.org/index.php/Beta_blockers
https://www.wikidoc.org/index.php/Diuretics
https://www.wikidoc.org/index.php/Systolic_blood_pressure
https://www.wikidoc.org/index.php/Heart_rate
https://www.wikidoc.org/index.php/Physical_examination
https://www.wikidoc.org/index.php/Hypoperfusion
https://www.wikidoc.org/index.php/Diagnosis
https://www.wikidoc.org/index.php/Altered_state_of_consciousness
https://www.wikidoc.org/index.php/Symptom
https://www.wikidoc.org/index.php/Shock
https://www.wikidoc.org/index.php/Coronary_disease
https://www.wikidoc.org/index.php/Coronary_disease
https://www.wikidoc.org/index.php/Myocardial_infarction
https://www.wikidoc.org/index.php/Revascularization

Tabelul 1.1. Profilul INTERMACS al pacientilor cu soc cardiogen

Profil Descriere
Profil tip 1 Pacientii cu hipotensiune amenintatoare de viatd in ciuda suportului inotrop crescut
rapid si hipoperfuzie critica de organ, frecvent confirmata prin agravarea acidozei
Profil tip 2 Pacientii cu declin progresiv in ciuda suportului inotrop
Profil tip 3 Pacientii mai stabili insa dependenti de suportul inotrop

Un studiu recent a demonstrat faptul ca parametrii ce exprima direct performanta cardiaca
si raspunsul la vasopresoare sunt predictori puternici ai mortalitdtii pe termen scurt in spital. Astfel,
o valoare a presiunii arteriale medii sub 75 mmHg se asociaza cu o mortalitate crescutd [129]. S-a
demonstrat, de asemenea, faptul ca parametrii de tipul CPO (cardiac power output) si CPI (cardiac
power index) sunt predictori independenti ce coreleazd cu prognosticul SC. Acesti parametri
caracterizeaza functia de pompa a inimii. Studiile de hemodinamica au demonstrat faptul ca
parametrii clasici utilizati nu prezinti o sensibilitate crescuta in descrierea SC [58, 130, 125]. in
incercarea de a caracteriza sistemul cardiovascular, format din cord si sistem vascular, s-au utilizat
parametrii ce caracterizeazd puterea sistemului cardiac si rezistenta datd de sistemul de
conducere/rezistenta vasculara. Puterea de pompa a inimii poate fi masurata prin puterea cardiaca,
ce reprezinta produsul simultan al DC si al presiunii medii arteriale. S-a demonstrat faptul ca CPO
este la pacientii stabili hemodinamic aproximativ de 1 W, iar in timpul exercitiului fizic poate
creste pana la 6W, ca expresie a recrutdrii rezervei functionale a cordului. La pacientii cu SC
intreaga rezerva functionald a cordului este deja recrutatd, reprezentand maximul de capacitate a
cordului n situatia acuta, astfel incdt CPO si CPI reflecta direct severitatea afectarii cordului si
implicit severitatea SC, corelandu-se cel mai puternic cu mortalitatea in spital [131, 132]. Dupa
cum deja am anticipat, markerii biologici pot, de asemenea, contribui la stratificarea pacientilor cu
SC. Un marker nou ce contribuie la evaluarea prognosticului in SC este FGF-23 (the phosphaturic
hormone fibroblast growth factor 23), un factor de crestere ce regleaza metabolismul fosfatului
seric, o crestere a acestuia peste valori de 1180 U/ml asociindu-se cu o crestere aproape de trei ori
a mortalitatii la 28 zile.

1.9. Monitorizarea hemodinamicii la pacientii cu soc cardiogen: principii, tehnologii

Principalele indicatii ale MH sunt urmatoarele: diagnosticul starii de SC, determinarea
statusului volemic, masurarea DC, monitorizarea si tratamentul pacientului instabil hemodinamic,
evaluarea raspunsului la tratament in cazul pacientilor cu SC si instabilitate hemodinamica, a celor
cu disfunctie de organe, precum si managementul pacientilor cu IMA complicat, etc. [133, 134,

135]. Monitorizarea hemodinamicii se efectueaza invaziv/minim invaziv i non invaziv, ceea ce
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ne permite masurarea DC, a parametrilor care evalueaza umplerea vasculara si presarcina,
evaluarea functiei cordului, postsarcina, precum si perfuzia si oxigenarea tisulara [57, 136].

Prin EcoCG avem posibilitate sa evaludm diametrul si volumul compartimentelor cordului,
functia de contractic a VS, diagnosticul tamponadei cardiace cu ghidarea pericardiocentezei,
diagnosticul rupturilor de valve sau cordaje in endocardita infectioasd, si ruptura de muschi
papilari in IMA, etc. EcoCG este o metodd non-invaziva de monitorizare a hemodinamicii la
pacientii cu SC.

Examenul EcoCG ofera o serie de avantaje in monitorizarea pacientilor cu SC, si anume:
este rapid, repetabil, reproductibil si tintit. in evaluarea bolnavilor cu SC, EcoCG ofera in 79,4%
din cazuri informatii referitor la etiologie si diagnosticul diferential si permite monitorizarea in
dinamici a evolutiei si impactului terapeutic efectuat [137, 92]. In ultimele decenii, aparatele
portabile EcoCG sunt performante (M-mod, 2D, Doppler color) in mod continuu, si pulsatile, cu
imagine armonica si au posibilitatea de a efectua calcule ale functiei cardiace), miniaturizabile
(Acuson P10), cu posibilitatea de a schimba rapid transductorii multipli, la preturi tot mai
accesibile. De asemenea, aceste aparate faciliteaza disponibilitatea examenului echipelor medicale
din departamentele de urgenta ale spitalelor, la patul pacientului, in TI si celor care activeaza in
unitdtile prespital, in conditii dificile. EcoCG este o metoda non-invazivd de monitorizare a
hemodinamicii la pacientii cu SC, care evalueaza contractilitatea globala si regionald a VS,
stabileste diagnosticul de tamponada cardiaca cu ghidarea pericardiocentezei, rupturile de valve
sau cordaje in endocardita infectioasd, ruptura de muschi papilari in IMA, regurgitarea mitrala
acutd, embolia pulmonarad, disectia de aorta si modificarile functiei VD [4, 138, 139, 140, 109]. La
pacientii critici, determinarea DC prin metoda TDTP, reprezintd standartul de ,aur” [78].
Monitorizarea DC pe baza analizei undei pulsului arterial se poate realiza cu sistemele invasive:
Pulse index Contour Continuous Cardiac Output, Pulsion Medical Systems, Germany (PiCCO),
VolumeView System Cardiac Output Calculation (VV-CCO) sau Lithium Diluted Cardiac Output
(LiDCO). Aspectul undei pulsului este esential pentru efectuarea unei analize corecte a acestuia
prin PiCCO si nu prin utilizarea sistemelor LiDCO [57, 78].

PICCO. Date generale. PiCCO prezinta un monitor ce calculeaza DC, care combina
analiza conturului undei de presiune arteriala si tehnica de termodilutie transpulmonard. PiCCO
include monitorizarea oximetricd venoasd fibroscopicd continud cu sonda CeVOX, sonda
inserabila fibroscopica, prin intermediul presiunii venoase centrale (PVC). Utilizarea PiCCO este
beneficd in monitorizarea hemodinamicd, mai ales in formele mixte de soc (septic sau si

cardiogen), in cateterizarea arterei pulmonare indisponibile sau contraindicate. PiICCO este
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subestimata sau relativ contraindicatd atunci cand sunt prezenti factorii care determina masuratori
inexacte: sunturi intracardiace; anevrism aortic; stenoza aorticd; pneumoectomie; embolie
pulmonard; prezenta unei pompe cu balon; aritmii instabile [141].

Descrierea sistemului PiCCO. Sistemul este constituit din: cateter PICCO, transductor de
presiune, si monitor PiCCO. Cateterul PiCCO prezinta o linie arteriala cu un termistor la capat,
care asigura o monitorizare hemodinamica completa prin analiza conturului undei de presiune
arteriald, cu o Inregistrare continud a parametrilor cardiaci, utilizdnd o versiune modificata a
algoritmului Wesseling, combinata cu o tehnica transpulmonara termodiluanta [142, 143].

Metoda de inserare/utilizare a PICCO. Se plaseaza cateterul PiCCO intr-o artera mare,
de obicei femurald, care se considera preferabild, dar poate fi plasata si 1n arterele axilara, brahiala
sau radiala. Ulterior, se instaleaza un cateter venos central pentru efectuarea termodilutiei si se
ataseaza dispozitivul PiCCO prin intermediul unui transductor de presiune la monitorul PiCCO.
Datele pacientului se introduc nainte de calibrare, administrandu-se ulterior un volum cunoscut
de solutie salini rece (15-20 ml) cu temperatura <8°C prin portul central de injectie. Sistemul
PiCCO detecteaza diferenta de temperaturd, generand o curba, la care se aplica ecuatia lui Stewart
Hamilton pentru calcularea DC. Alte masuratori generale includ: prearcina, volumul sanguin
telediastolic global, volumul sangelui intratoracic, lichidul pulmonar extravascular, care reprezinta
un indicator sensibil al edemului pulmonar, tensiunea arteriald, frecventa cardiaca, volumul
sistolic, rezistenta vasculara sistemica si indicele functiei cardiace [42, 68, 144].

Argumente pro si contra PiCCO. Avantajele PICCO: metoda mai putin invaziva, care
tine de termodilutia transpulmonard si apreciazd dinamica parametrilor [114, 42]. Prin aceasta
metoda se masoara: lichidul extravascular pulmonar, volumele intratoracic (ITBV) si global end
diastolic (GEDV), care sunt indicatori mai buni pentru aprecierea presarcinii decat PVC si PICP,
acestia nefiind influentati de ventilatia mecanicd si lichidul extrapulmonar (EVLW). Este
demonstrata existenta unei corelatii clare Intre severitatea sindromului de detresa respiratorie acuta
(ARDS), si durata aflarii in unitatea de terapie intensiva, cu numarul de zile a pacientilor conectati
la ventilator, si mortalitatea acestora. Cateterul se mentine pe o perioadd mai lunga (10 zile), spre
deosebire de cateterul arterei pulmonare ((PAC) — 72 de ore) [5]. Dezavantajele PiICCO sunt
urmatoarele: sistemul nu poate fi utilizat folosind o pompd de balon intraaortica, necesita
recalibrarea sa in dependenta de schimbarea pozitiei si terapiei pacientului, se tine cont de
complianta patului vascular, EVLW este subestimata la pacientii obezi, la care variaza in functie
de greutatea pacientului, dupd pneumonectomie, iar la pacientii cu regurgitare aortica severa poate

duce la o curba inadecvata cu rezultat eronat dupa termodilutie [145].
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Istoricul analizei conturului pulsului arterial. Prima masurare directd a tensiunii
arteriale a fost efectuatd de preotul Stephen Hales in 1733, cu toate cd din 1899, conceptul de
utilizare a undei tensiunii arteriale, pentru masurarea modificarilor fluxului sanguin, a fost sugerat
de Otto Frank, care a descris circulatia sanguina ca un model tip Windkessel (din germana —
»~camera de aer”). Acest model descrie proprietatea cu care se confrunta cordul in pomparea
sangelui prin circulatia pulmonara si sistemica, cat si relatia dintre tensiunea arteriala si fluxul ei
in aort si artera pulmonara. In anul 1904, J. Erlanger si T. Hooker au declarat: ,,Marimea presiunii
pulsului din aorta depinde de cantitatea de sange care este propulsata de inima in timpul sistolei”.
Desi aceasta este o declaratie intuitiva, interpretarea acestor observatii intr-un sistem robust de
masurare a rezultatelor cardiace contemporane a depasit o serie de probleme confuze, care au
determinat introducerea acestei tehnici importante in medicina contemporana [135].

Evolutia tehnologiei PiCCO, de la modelul simplist Windkessel la PiCCO., este prezentata
in Anexele 7 si 8.

Monitorizarea hemodinamica. Scopul MH consta in: diagnosticarea procesului patologic
raspunzator de starea pacientului; realizarea unui management terapeutic adecvat; evaluarea
raspunsului la terapia aplicata si prevenirea instalarii unor complicatii [78, 146, 134]. Principalele
indicatii ale MH sunt: diagnosticul starii de soc; determinarea statusului volemic; masurarea DC;
monitorizarea si tratamentul bolnavului hemodinamic instabil; evaluarea raspunsului la tratament;
instabilitatea hemodinamicd; disfunctia de organe; sepsisul; afectiunile pulmonare de tip ARDS si
edemul pulmonar. Indicatii pentru MH reprezintd si managementul intraoperator al pacientilor
supusi chirurgiei Cu risc crescut (ex. by-pass aortocoronarian, chirurgie vasculara sau valvulara,
etc.), pierderi lichidiene majore; IMA complicat, etc.; afectiunile dificile: hipertensiunea
pulmonara primara, suntul intracardiac, tamponada cardiaca, si embolia pulmonara, etc. [143].
Contraindicatiile MH sunt reprezentate de: inexistenta fluxului colateral, insuficienta vasculara,
sindromul Raynaud, etc. Contraindicatiile MH sunt reprezentate de: inexistenta fluxului colateral,
insuficienta vasculara, si de sindromul Raynaud, etc. Complicatiile MH pot fi: hematomul in locul
punctiei, fistula arteriovenoasa, infectia, tromboza cu sau fard ischemie distala si necroza,
vasospasmul, embolia, si leziunile nervilor invecinati, etc. [146].

Monitorizarea hemodinamica de baza este inregistrata la monitor si include urmatorii
indici: tensiunea arteriald (TA); TA sistolica (TAS); TA diastolica (TAD) si TA medie (TAM);
frecventa contractiilor cardiace (FCC); inregistrarea ECG; presiunea venoasa centrala (PVC);
temperatura si culoarea tegumentelor; timpul de reumplere capilard; pulsoximetria; starea de

constientd; debitul urinar orar; mésurarea si monitorizarea TA [143, 147].
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Monitorizarea hemodinamica avansata (MHA) presupune utilizarea unor parametri
multipli, care se pot masura prin tehnici invazive, minim invasive si neinvazive si se calculeaza in
baza unor algoritmi folosind: cateterul inserat in artera pulmonard, senzorii speciali si sau
transductorii de presiune conectati la un cateter arterial si unul venos central sau doar la un cateter
arterial, si respectiv, la dispozitivul de monitorizare PiCCO. O serie de parametri se vor exprima
sub forma de indice (ex. indicele cardiac) si vor fi adaptati, bazandu-se pe suprafata corporala.
MHA permite evaluarea: presarcinii, postsarcinii, contractilitatii miocardice, raspunsului la terapia
lichidiana si ,,excesului” volemic. Prin MHA (Anexa 18) determinam parametrii: PVC; volumul
de umplere a ventriculului drept (VD) 1n diastold; volumul global in cele 4 camere ale cordului:
volumul telediastolic global (GEDV), indexul telediastolic global (GEDI); presiunea in artera
pulmonara AP (PAP) in sistold/diastola/medie; presiunea de inclavare a capilarului pulmonar
(PICP); parametrii ce evalueaza raspunsul la lichide: variatia volumului sistolic (SVV), variatia
presiunii pulsatile (PPV), indicele volumului sistolic (SVI), indicele volumului total toracic
(ITBW); volumele din cavitatile cardiace si din circulatia pulmonard; parametrii ce evalueaza
postsarcina: RVS, indicele rezistentei vasculare sistemice (RVSI); rezistenta si indicele de
rezistenta in circulatia pulmonara (RVP/RVPI); parametrii ce evalueaza contractilitatea: fractia de
ejectie (FE) a VD si ventricului stang (VS), fractia de ejectie globald (GEF) si indicele global de
contractilitate (GFI), etc.; parmetrii fluxului de sange oxigenat: debit cardiac/index cardiac
(DCI/CI); stroke volume sau volumul bataie/indicele volumului bataie (SV/SVI); parametrii de
oxigenare tisulara: saturatia in oxigen a sangelui mixt pulmonar (SVOy); saturatia in oxigen a
sangelui venos la nivel central (SCVOy); aportul de oxigen/indicele aportului de oxigen
(DO2/DO:2l); consumul de oxigen/indicele consumului de oxigen (VO2/VO:l); functia organelor
(doar cu anumite sisteme de monitorizare): pulmonar — prezenta edemului pulmonar: apa
extravasculara (extravascular lung water (EVLW)); indicele de permeabilitate pulmonara
(pulmonary vascular permeability index (PVPI)), care diferentiaza tipul de edem pulmonar
cardiogen sau non-cardiogen [135, 134]. Pentru MHA este important faptul ca cateterul de artera
pulmonara sau diversele sisteme de monitorizare invazivd cat si mai putin invazive permit
evaluarea DC si a altor parametri descrisi anterior, mai ales modificarea acestora in timp si sub
influenta tratamentului aplicat. Acesti parametri sunt utili pentru ghidarea terapiei la pacientii cu
hipoperfuzie tisulard, la cei cu instabilitate hemodinamicd, privind lichidele, substantele
vasoactive, cardiotonicele in scopul optimizarii perfuziei tisulare. Raspunsul la administrarea
lichidiana este ghidat de o serie de parametri hemodinamici, cunoscut fiind faptul cd nu toti

pacientii hemodinamic instabili au nevoie de lichide pentru corectarea instabilitatii care poate fi
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apreciata nu doar macro hemodinamic (DC, RVS), dar si la nivelul microcirculatiei, evaluand
gradul de oxigenare tisulara (SVO2, DOz, VO2, ERO>)) [135, 148]. Parametrii evaluati prin MHA,

descrisi anterior, cu normele acestora sunt relatati in tabelele 1.2 si 1.3.

Tabelul 1.2. Parametrii de performanta cardiaca [33]

Parametri (Abrevieri)

Definitii, formule

Valori normale
(unititi)

Contractilitatea inimii stangi (dPmx)

1200-1800 mmHg/sec

Fractia de ejectie globala (GEF)

GEF=4xVS/GEDVx100

25-35%

Fractia de ejectic a VD (RVEF) FE= (VTDVD-VTSVD)/VTDVD x100 50-70%
Fractia de ejectic a VS (LVEF) FE=(VTDVS-VTSVS)/VTDVSx100 50-70%
Indicele functiei cardiace (CFI) CFI=CO/GEDV 4,5-6,5 1/min
Indicele puterii cardiace (CIP) CIP=MAPXCIxK 0,5-0,7 W/m?

The legend: K — the conversion

factor=0,0022

Tabelul 1.3. Parametrii de oxigenare tisulara [149

Parametri Definitie Valori normale
Continutul de oxigen 1in | Volumul de oxigen ml/dl sange | 18,8-22,3 mi/dl
sange arterial (CaQy) Ca0,=(Hbx1,39xSa0,)+(Pa0,x0,0031)

Continutul de oxigen 1in | Volumul de oxigen ml/dl sdnge 12-16 mi/dl

singele venos (CvOy)

Cv0O,=(Hbx1,39 xSvO,)+(PvO,x0,0031)

Balanta dintre livrare si necesarul de O>

Transportul de O; (DO,)

Volumul de O; livrat de VS, calculat dupa IC
DO,= COxCa0,x10
sau DO,= COx(1,39xHb x Sa0,)x10

640-1400 ml/min

Transportul de O indexat
(DO2l)

Volumul de O; livrat de VS, calculat dupa IC
DO.I=ICxCa0,x10

500-600 ml/min/m?

Consumul de Oz (VOy)

Volumul de O; utilizat tisular, calculat dupa CO
VO,=COx(Ca02-CvO2)x10 sau
VO,=COx(1,39xHb)x(Sa0,-SvO,)x10

180-280 ml/min

Consumul de O indexat

(VO )

Volumul de O utilizat tisular, calculat dupd IC
VOzI=ICX(Ca02-CV02).

110-160 ml/min/m?

Aportul de O,

Volumul de O; preluat de catre plamani din atmosfera.

110-160 ml/min/m?

Necesarul de O,

Volumul de O necesar la nivel tisular pentru
metabolismul aerob.

110-160 ml/min/m?

Utilizarea O, (ERO>)

Fractia consumata de O; livrat
ERO; (CaOz-CVOz)/CaOz sau ERO; :VOz/DOz

25-30 %

Legenda: IC — indicele cardiac (I/min/ m?), CO-debit cardiac (I/min);
1,39 — constanta Gyufner (1 g de Hb atageaza 1,39 ml de O5);

0,0031 — coeficientul Bunsen (coeficientul de dizolvare a O in plasma);
Sa0; — saturatia oxihemoglobinei in sangele arterial;

Sa0; — saturatia oxihemoglobinei in sdngele venos;

Hb — hemoglobina in singe;

PaO; — presiunea partiald a O in sangele arterial;
PvO; — presiunea partiald a O, in sdngele venos.

Monitorizarea DC este obligatorie la pacientii cu IC scdzut, la cei cu hipoperfuzie
periferica, la cei cu hipotensiune arteriala, st TAM <65 mmHg. Parametrii dinamici sunt: PPV,
SVV, SPV si indicele de colapsibilitate al venei cave inferioare sau superioare (apreciat
echocardiografic). Monitoarele de tip PICCO pot aprecia si GEDV. Variatia presiunii pulsului
reprezintd diferena dintre presiunea maxima §i cea minima a pulsului in cursul unui ciclu

42



respirator. PPV se calculeaza dupa formula: [PPV(%)=100 x [(PP max-PPmin)/(PPmax+PPmin)
/2]. La o valoare a PPV peste 13% se ia In considerare administrarea de fluide. Variatia presiunii
sistolice in timpul ciclului respirator la pacientul ventilat mecanic reprezinta variatia presiunii
sistolice (SPV), cu aceeasi semnificatie fiziopatologica ca si PPV, dar cu o sensibilitate si
specificitate mai redusa. Variatia volumului sistolic se apreciaza analizand curba pulsativa, iar o
valoare a acestuia de peste 10-15%, necesita corelarea cu raspunsul la lichide [42].
Monitorizarea parametrilor volumetrici. Metoda termodilutiei transpulmonare permite
evaluarea unor parametri volumetrici, care tin de structurile toracice: volumul intratoracic termal
(intrathoracic thermal volume (ITTV)), volumul pulmonar termal (pulmonary thermal volume
(PTV)), volumul telediastolic global (global end diastolic volume (GEDV)), volumul de sange
intratoracic (intrathoracic blood volume (ITBV)), EVLW, PVPI, volumul telediastolic al
ventriculului drept (right ventricular end-diastolic volume (RVEDYV)). Indicele ITTV reprezinta
volumul de distributie al indicatorului folosit pentru termodilutie in cele 4 camere ale cordului si
plamanilor (volumul intravascular pulmonar, volumul interstitial pulmonar si volumul alveolar).
Componenta pulmonara a ITTV este prezentata prin PTV, iar cea cardiacd prin GEDV si se
calculeaza prin diferentd (GEDV=ITTV-PTV). Deoarece GEDV este 0 masurd a volumului de
sange in cele 4 camere, aceasta se poate considera o valoare volumetrica a presarcinii, RVEDV
este de asemenea o masura volumetrica a presarcinii. Daca se efectueaza raportarea GEDV la
suprafata corporala, se obtine valoarea indexata, global end diastolic volume index (GEDI), cu
unitatea de masurd practicd mai mare. Volumul de sange 1n vasele toracice (ITBV) din cavitatile
cardiace §i vasele pulmonare se calculeaza prin inmultirea GEDV cu 1,25, dacé se raporteaza la
suprafata corporala se obtine valoarea indexata — intrathoracic blood volume index (ITBI). Cel mai
important dintre parametrii volumetrici este EVLW, deoarece acesta coreleaza cu gradul de edem
pulmonar, prin acumularea de lichide in spatiul interstitial pulmonar sau in cel alveolar. Valoarea
indexatda — EVLWI se utilizeazd in practica pentru identificarea edemului pulmonar, ghidarea
terapiei volemice, alaturi de parametrii care coreleaza cu responsivitatea la fluide [147]. Indicele
de permeabilitate vasculara pulmonara este raportul dintre EVLW si PTV si reflectd gradul de
permeabilitate al membranei alveolo-capilare. Acest indice va fi crescut in edemul pulmonar acut
non-cardiogen, caracteristic pacientului septic si va fi normal in edemul pulmonar acut cardiogen

[33, 134]. In tabelul 1.4 sunt prezentate normativele parametrilor volumetrici prin MHA PiCCO.
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Tabelul 1.4. Valorile normale ale parametrilor volumetrici [134]

Parametrul (abreviere) Valoarea normali (unititi)
Apa extrapulmonara (EVLWI) 3-7 mi/kg
Indicele de permeabilitate vasculara pulmonara (PVPI) 1-3
Volumul global diastolic indexat (GEDI) 600-800 ml/m?
Volumul intratoracic indexat (ITBI) 850-1000 ml/m?
Volumul telediastolic al VD (RVE DVI) 60-100 ml/m?

1.10. Strategii preventive si terapeutice in socul cardiogen: actualitati si perspective

Tratamentul socului cardiogen. Evolutia naturala a SC s-a imbunatatit considerabil in
urma utilizarii pe scard larga a terapiei de reperfuzie si a sporului circulator mecanic. Existd mai
multe etape de tratament al SC ce se intercaleaza, se completeaza si se suprapun, managementul
pacientului cu SC fiind unul complex, in care este dificil de imaginat o schema generala,
tratamentul necesitand adaptare permanentd in functie de situatia hemodinamica a pacientului.
Aceste etape includ: prezenta instalarii SC, managementul prespital, resuscitarea, suportul
ventilator si interventiile farmacologice, suportul ventilator, suportul hemodinamic mecanic-
IAPB, dispozitivele de asistare uni- sau biventriculara, revascularizarea percutana sau chirurgicala,
terapia tromboliticd, corectia chirurgicald/interventionald a defectelor mecanice si transferul
pacientilor in centre tertiare nalt specializate. Practic, in SC exista trei tinte de tratament care pot
teoretic intrerupe cascada fiziopatogenica ce determina starea de soc: sistemul circulator — suportul
terapeutic circulator eficient determind cresterea presiunii arteriale medii, evidentiatd prin
cresterea perfuziei renale si scdderea lactatului seric; cordul: suportul ventricular farmacologic sau
mecanic duce la scdderea volumului si presiunii la nivelul VS, ce se pune in evidenta prin scdderea
presiunii de inclavare a capilarului pulmonar; perfuzia coronariana: cresterea presiunii de perfuzie
transmiocardica se evidentiaza prin rezolutia modificérilor ECG si scaderea nivelurilor de CK-MB
[78].

Una dintre cele mai importante verigi in managementul SC este reprezentata de
identificarea rapida si tratamentul prompt al oricérei cauze reversibile ce pot determina aparitia
SC. In acest sens, se recomandi angioplastia primard pentru IMA cu elevare de segment ST,
revascularizarea de urgenta la pacientii cu SCA cu criterii de severitate, drenajul pericardic prompt
la pacientii cu tamponada cardiacd sau corectie chirurgicalda cardiacd promptd pentru bolile
valvulare acute si complicatiile mecanice ale infarctului miocardic. In absenta identificarii unei
cauze tratabile ce sta la baza SC, tratamentul farmacologic este 1n principal suportiv, el servind ca
punte de legatura pana la recuperarea resurselor ce permit reechilibrarea hemodinamica, sau punte

pana la implantarea unui dispozitiv de asistare circulatorie mecanica sau transplant cardiac [150].
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Tratamentul farmacologic la pacientii cu soc cardiogen. In literatura de specialitate sunt

descrise tintele si tratamentului managementul in SC date prezentate in tabelul 1.5 si figura 1.7.

Tabelul 1.5. Tintele tratamentului pacientilor cu soc cardiogen

Tintele tratamentului Preparate
Imbunititirea performantei cardiace substante inotrope
Mentinerea unei presiuni arteriale adecvate in vederea obtinerii | substante vasopresoare
unei presiuni de perfuzie tisulara optime

Optimizarea volumului intravascular cristaloide
Hipovolemia coloide sau sange si derivate
Hipervolemia diuretice de ansa /diuretic tiazidic

Combaterea procesului inflamator subiacent in cazuri specifice

Ulterior, in (Anexa 11) am relatat recomandarile managementulul pacientilor cu SC
conform ghidului ESC de diagnostic si tratament al IC din 2016, iar in figura 1.7 am prezentat

datele managementului SC conform ghidului ESC de diagnostic si tratament al insuficientei
cardiace din 2021 [9, 77].
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Figura 1.7. Managementul socului cardiogen [77]

Tratamentul inotrop si vasopresor. Clasic, exista cinci tipuri de receptori localizati la

nivelul inimii sau a celulei musculare netede, care sunt tinte de actiune pentru diversele molecule
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inotrope si/sau vasopresoare utilizate in tratamentul SC: receptorii f-adrenergici: receptorul B1
creste forta si rata de contractie, creste permiabilitatea nodului atrio-ventricular; receptorul B2
determind relaxarea celulei netede musculare; receptorii alfa: ai-creste contractia celulei
musculare netede si forta de contractie a inimii; og-creste contractia celulei musculare netede;
receptorii dopaminergici: Di-determina relaxarea celulei musculare neteda la nivel renal.

Existd patru categorii de substante inotrope utilizate in tratamentul SC:

1. Agonistii receptorilor adrenergici: Adrenalind, Noradrenalina, Dobutamina si Dopamind
2. Inhibitorii fosfodiesterazei: Milrinona, Amrinona.

3. Sensibilizatorii de calciu: Levosimendan.

4. Inotropii cu actiune centrald: Vasopresina.

Tratamentul inotrop si vasopresor (Anexele 9 si 10) este utilizat pe scard de prima intentie
in SC, desi studiile cu privire la eficacitate sunt limitate, cu atat mai mult cu cat nu exista informatii
consistente care sa compare diversele molecule [54]. O subanaliza a unui studiu prospectiv
randomizat sugereaza cd noradrenalina ar trebui sa fie remediul de electie fatd de dopamina, pentru
tratamentul SC. Levosimendanul, o moleculd relativ noud, cu proprietdti inotrope prin legarea
calciu dependenta a troponinei cardiace C, poate fi utilizat in situatii acute, insa efectul sdu asupra
mortalitatii este controversat. In studiile clinice care au evaluat beneficiul tratamentului cu
Levosimendan, au fost exclusi pacientii cu SC, datoritd efectului de vasodilatatie al acestuia. S-a
demonstrat faptul ca prezenta unei TAS sub 90 mmHg este un predictor pentru raspuns scazut la
tratament cu Levosimendan la pacientii cu disfunctie sistolicd predominant de VS. Totusi, la
pacientii cu SC post-infarct miocardic Levosimendanul este bine tolerat [151]. Mai multe studii ce
au inclus pacienti cu SC prin afectare biventriculara au demonstrat imbunatatirea functiei VD dupa
tratament [152, 153, 154]. Imbunititirea functiei VD, exprimata prin cresterea CPI (cardiac power
index), s-a asociat cu un beneficiu asupra mortalitatii. Nu exista insa studii care sa evalueze rolul
Levosimendanului in SC si disfunctia ventriculara dreaptd pura [155].

Intr-un studiu retrospectiv recent la pacientii cu SC post IMA s-a demonstrat faptul ca
administrarea de Vasopresini creste TAM de la 56 la 73 mmHg. Intr-o cohorti de pacienti cu SC
refractari la tratament, Vasopresina a dus la cresterea TAM fard modificdri semnificative ale
celorlalti parametri hemodinamici [27].

Optimizarea volumului intravascular. Cel mai frecvent, SC se asociaza cu un status
hipervolemic, astfel incat cea mai utilizata clasd de medicamente sunt diureticele, folosite pentru
optimizarea volumului intravascular si scdderea presiunilor de umplere ventriculara. SC se

asociaza frecvent cu o functie renald inadecvata, prin perfuzie ineficientd a rinichilor, secundara
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DC scazut, asociata sau nu cu boala renala preexistenta si toxicitate medicamentoasa sau nefropatie
indusd de contrast. Restabilirea unei perfuzii renale adecvate reprezintd una din cele mai
importante etape ale tratamentului SC. Furosemidul, diuretic de ansd ce actioneazd asupra
canalului de Na/K/Cly, inhibandu-1, creste excretia urinara de Na si Cl, antrenand excretia crescuta
de apa. La pacientii cu ICA se recomanda administrarea intravenoasa continua a furasemidului, cu
bolus initial de 40-80 mg pentru testarea raspunsului si obtinerea unui efect prompt, acest mod de
administrare furnizand o diureza mai buna, cu un volum urinar cu aproximativ cu 300 ml/24 ore
mai mare fatd de administrarea in bolus [23].

Pacientii cu ICC decompensati acut agravata prezinta frecvent rezistentd la diuretice. In
prezenta SC aceasta rezistentd se poate datora DC scazut, perfuziei renale inadecvate, injuriei
renale acute, sau asa-numitului ,,fenomen de franare”, exprimat ca scaderea efectului diuretic
datorita multiplelor doze [23]. In aceasta situatie, pentru depasirea acestui fenomen, doza de
diuretic poate fi crescuta, se poate creste frecventa administratiilor Sau se poate asocia diureticelor
de ansa un diuretic tiazidic, cu actiune sinergica in blocarea transportului de sodiu. Datorita riscului
de hipokalemie al acestei asocieri se recomanda administrarea de doze reduse de diuretic tiazidic,
administrare simultana de antialdosteronice si monitorizare a potasiului seric cu o corectie prompta
in cazul unei balante inadecvate. O situatie diferitd de cea clasica a SC cu hipervolemie este
reprezentatd de SC din cadrul tamponadei cardiace. Compresia cavitdtilor cardiace prin
acumularea lichidului 1n sacul pericardic determind scaderea compliantei peretelui cardiac, cu
deficit de umplere si scdderea DC. Pacientii pot necesita in acest caz umplerea volemica, ca
atitudine terapeutica temporara, pentru prevenirea colapsului CV, pana la efectuarea drenajului
pericardic. La acesti pacienti, s-a demonstrat faptul ca o infuzie de 500 ml solutie salind in 10
minute, poate determina cresterea indicelui cardiac cu 10%, mai ales la pacientii sever hipotensivi
[59, 156]. De asemenea, la pacientii cu tromboembolism pulmonar cu decompensare
hemodinamicd severd, la care IC este scdzut, s-a demonstrat o imbundtatire a performantei
hemodinamice prin administrarea a 500 ml dextran, cu cresterea IC de la 1,6 la 2,0 1/min/m?
Totusi, la aceasta categorie de pacienti, administrarea intravenoasa de fluide trebuie sa se faca cu
prudentd, deoarece cresterea stresului parietal al VD poate determina ischemia, deteriorarea a
functiei VD si agravarea ICA drepte [23, 157].

Agenti antiinflamatori. Existd mai multe dovezi ale activarii diverselor cdi inflamatorii in
SC. In mod obisnuit, SC se asociazi cu RVS crescuta. Totusi, existd o categorie de pacienti la care
RVS e normala sau scdzutd, iar mecanismul acestei scaderi in acest caz se presupune a fi de natura

inflamatorie [158]. In anumite situatii de SC s-a demonstrat o crestere a eliberarii de oxid nitric,
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ca mediator proinflamator, iar aceasta crestere sta la baza hipotensiunii sustinute si a unei rezistente
vasculare sistemice scazute. In acest sens s-a testat eficacitatea administrarii de Tilarginina, fara
demonstrarea efectelor benefice asupra mortalitatii la 30 de zile, 6 luni, sau asupra duratei
perioadei de soc [74, 159]. Un alt mecanism de hipotensiune refractara datorat efectelor
vasodilatatoare ale cGMP (cyclic guanosine monophosphate) implica o vasoplegie refractara la
catecolamine. In acest sens, blocarea selectivi a guanil-ciclazei cu albastru de metilen (Methylene
blue) s-a demonstrat a fi benefica, cu cresterea TA si a RVS, insa cu o scddere consecutiva a DC
[76]. Aceasta scadere a DC limiteaza utilizarea acestui medicament la situatia specificd a
pacientilor cu SC dupa chirurgie cardiaca, atunci cand leziunea morfologica ce a stat la baza
instalarii SC a fost corectata.

Nu existd date in literatura in ceea ce priveste filtrele de epurare a citokinelor, larg utilizate
in socul septic, dar au fost raportate cateva cazuri in care s-au utilizat filtre de citokine la pacientii
cu SC ce beneficiau de asistare ventriculara tip oxigenare extracorporeala (ECMO), insa rezultatele
n-au fost convingitoare, astfel incat actualmente aceastd terapie trebuie rezervatd SC cu
componenta septica demonstrata [160, 145].

Suportul ventilator la pacientii cu soc cardiogen. Pacientii cu SC necesitd frecvent
aplicarea unui suport mecanic ventilator (SMV), la cei cu EPA beneficiile acestui SMV non-
invaziv cu presiune pozitiva sunt descrise in literatura de specialitate [56, 39, 161]. Studiile in ceca
ce priveste SMV invaziv sunt limitate, iar modalitatea de ventilatie adecvatd, nu este pe deplin
cunoscutd pana in prezent. La pacientii cu SC indicatiile SMV invaziv survin in: hipoxemia
datoratd EPA cardiogen, in hipoxia cerebrald, in stopul cardiac, in acidoza metabolica severa cu
necesitatea resuscitdrii biochimice si in modificarea rapida a pH-ului sanguin. Resuscitarea
cardiorespiratorie si cerebrala se efectueaza la necesitate, cu plasarea pacientului in pozitie
semisezanda, cu administrarea Oz cu flux crescut. Daca bolnavul este constient, va fi ventilat
neinvaziv prin CPAP, NIPSV sau BIPAP. Conform literaturii, ventilatia non-invaziva este net
superioara oxigenoterapiei conventionale, deoarece amelioreaza mai rapid deficitul de O2, scade
frecventa respiratorie, normalizeaza pH-ului arterial si reduce necesitatea ventilarii mecanice. Sunt
evidentiate si efectele hemodinamice benefice, cum sunt: scaderea FCC, stabilizarea valorilor TA
si scaderea presarcinii [109, 79]. Daca se mentine o presiune partiala de O2 sub 60 mmHg, in
pofida administrarii de O2 in doze maximale cu debitul 8-10 I/min si administrarea dozelor
adecvate de bronhodilatatoare se va efectua intubarea orotraheala si pacientul va fi ventilat

mecanic (recomandare de nivel I si clasa A [109, 79].
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Datele clinice sugereaza faptul ca o ventilare cu niveluri moderate de PEEP poate
imbunatati profilul hemodinamic si oxigenarea bolnavului cu SC datoratd disfunctiei VS
dependente de post sarcina, ceea ce este contraindicat in disfunctia VS dependenta de presarcina,
in special la pacientii cu IMA de ventricul drept, din cauza efectului negativ a PEEP, cu scaderea
semnificativd a intoarcerii venoase si a DC. Ultimii vor beneficia de monitorizare invaziva a
hemodinamicii [109, 128, 162].

Suportul hemodinamic mecanic. Pacientii cu SC necesita deseori folosirea dispozitivelor
de asistare mecanica, utilizate pentru suportul partial sau complet al functiei ventriculare. Acestea
sunt folosite pand la ameliorarea functiei cardiace. In (Anexa 12) prezentam diferite sisteme de
suport mecanic cu avantajele si dezavantajele acestora.

Potrivit datelor literaturii, unica metoda de asistare mecanica a cordului, care s-a dovedit a
fi utila si relativ accesibila in terapia SC, a fost balonul de contrapulsatie intraaortica (IABP) [57,
163]. Este dovedit faptul cd IABP reduce postsarcina sistolica a VS si creste presiunea de perfuzie
coronariand diastolica, majorand DC si imbunatatind fluxul coronarian [164, 3]. Aceste efecte sunt
obtinute fara a creste necesarul miocardului in O, ceea ce reprezintd un avantaj esential fata de
preparatele inotrope [57, 109, 27]. Este evident faptul ca IABP este eficient pentru stabilizarea
initiald a pacientilor cu SC, dar fard terapie de reperfuzie sau revascularizatie, nu scade mortalitatea
la pacientii cu IMA si SC, deoarece nu produce o crestere a fluxului sanguin miocardic distal [131,
57, 156, 3]. Luand in considerare rezultatele studiului IABP SHOCK I, efectuat la peste 600
persoane, care n-a demonstrat scaderea mortalitatii, metoda evitatd actualmente in favoarea
ECMO, care se aplica pacientului in asteptarea unei revascularizari sau a transplantului de cord
[160, 54].

Tratamentul hiperglicemic. Hiperglicemia asociatd SC are la baza mai multe mecanisme
fiziopatogenice: cresterea cortizolului seric, cresterea secretiei de catecolamine, cresterea secretiei
de glucagon, cresterea hormonului de crestere ca raspuns la stres. Toate aceste procese duc la
intensificarea gluconeogenezei si a glicogenolizei. S-a demonstrat faptul ca la pacientii cu SC
asociat IMA hiperglicemia initiala reprezinta un factor de predictie independent al mortalitatii [54].
Nu se cunoaste valoarea glicemica tintd, insa datele care deriva din studii asupra pacientilor critici
ingrijiti in UTI sugereazd mentinerea unor valori glicemice cuprinse intre 140-180 mg/dl,
demonstrandu-se faptul ca o scddere mai importantd se asociaza cu mortalitate crescuta [68].

Hipotermia terapeutica la pacientii cu soc cardiogen. Tinta terapeutica finald in SC este
reprezentatd de restaurarea unei functii corecte a microcirculatiei, cu Tmbunatdtirea oxigenarii

tisulare si restaurarea functiei celulare. Strategiile terapeutice descrise anterior, tintesc in primul
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rand restabilirea unei functii corecte a microcirculatiei, cu reluarea functiei celulare. Hipotermia,
indusd medicamentos sau fizic, are ca tintd terapeuticd microcirculatia, atat cerebrald, cat si
cardiaca, ambele extrem de sensibile in contex de hipoperfuzie. S-a demonstrat faptul ca
hipotermia terapeutica usoara cu racire pana la 33°C, la pacientii cu SC, se asociazd cu suport
circulator crescut si cresterea RVS, ce determind o scadere a necesarului de suport vasopresor si o
scadere a consumului de oxigen cu efect benefic [77].

1.11. Complicatiile socului cardiogen si urmarile de durata ale SC la supravietuitori

Complicatiile SC, descrise in literaturd, sunt devizate in cardiace si non-cardiace. Dintre
complicatii cardiace mentionam EPA, insuficienta cardiaca congestiva, ruptura de SIV, de perete
liber ventricular cu decesul rapid al pacientului, tamponada cardiaca, anomaliile valvulare si
aritmiile [165] atriale si ventriculare, precum si tulburarile de conducere si stopul cardiac. Dintre
complicatii necardiace sunt descrise 1n literaturd tulburarile neurologice hipoxice, accidentele
vasculare cerebrale, insuficienta renald acutd, diselectrolitemiile cu acidoza metabolica,
hemoragiile digestive prin ulcere de stres, colitele ischemice, infarctele mezenterice si splenice, si
pancreatitele. Trebuie luate in considerare si sindroamele de ischemie periferica acutd, infectiile
pulmonare precipitate de staza cronica, plamanii de soc, insuficienta hepatica cu citoliza si/sau
colestaza, si coagularea intravasculara diseminata stimulata de acidoza si hipoxie [53, 79, 77].

1.12. Prognosticul de durata al socului cardiogen

Prognosticul SC va fi conditionat de mai multi factori, inclusiv: starea de baza care
precipita progresia in SC, FR detinuti de pacient; severitatea tulburarilor de hemodinamica;
aparitia complicatiilor in timpul tratamentului SC. Pentru a evalua mai bine predictia evolutiei SC
s1 prognosticul pacientului, sunt relevante cateva fapte importante, si anume: SC apare la 8% dintre
pacientii spitalizati cu STEMI, cu o rata a mortalitatii de 50-60% in decurs de 30 zile [102, 162] si
SC are un prognostic nefavorabil, in special la vérstnici. In studiul GUSTO 1 au fost identificate
urmatoarele corelatii cu mortalitate mai mare in randul pacientilor cu SC: batranetea, prezenta unui
IMA anterior, semnele de hipoperfuzie, inclusiv pielea rece si transpirata, starea mentala alterata,
sioliguria[70]. SC este asociat cu leziuni mai severe ale arterelor coronariene, 53% dintre pacientii
din studiul SHOCK suferind de BAC (boala arteriala coronariand) cu afectare tricoronariana si
16% cu BAC cu afectarea predominanta a arterei coronariene stangi [166]. Rata mortalitatii in SC
este semnificativ mai mare atunci cand leziunea vinovata este localizatd in artera coronariand
principald stdnga sau in grefa venei safene, comparativ cu cele cu leziuni situate in artera
circumflexa, descendenta anterioara stanga sau cu cele de artera coronariana dreapta. [24]. Printre

cauzele SC dupa IMA, ruptura de sept ventricular are una dintre cele mai ridicate rate de
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mortalitate dupa IMA, in jur de 87,3% [67]. Prognosticul este in parte dictat de cantitatea de
miocard afectata si capacitatea de reperfuzie ischemica a miocardului. Cu cat ischemia este tratata
mai repede, exista sanse mai mari de a obtine un rezultat mai bun [77]. FE a VS si severitatea
regurgitarii mitrale sunt predictori EcoCG buni pentru aprecierea ratei de mortalitate in SC.
Singura modalitate de a preveni SC si de a imbunatati rezultatul, este terapia timpurie de reperfuzie
a IMA. Terapia de revascularizare precoce, in special prin PCI, a aratat o imbunatatire globala a
indicatorilor ecocardiografici, cum ar fi gradul FE VS si regurgitarii mitrale, prin urmare, in
rezultatul si prognosticul acestor pacienti [77, 121, 167].

1.13. Sinteza capitolului 1

Termenul de ,,soc cardiogen™ a fost introdus pentru prima datd de E. Stead 1n anul 1942, si
reformulat mai tarziu de acelasi autor, iar caracteristicile clinice ale SC au fost descrise pentru
prima dati de James Herrick in anul 1912. In cei 100 ani de la descrierea SC, nu s-au elaborat
dovezi complete pentru indicatia unei tehnici sau medicatii care ar preveni aparitia acestei entitati
clinice complexe, entitate ce decurge cu nivel inalt de mortalitate.

Publicatiile care abordeaza starea de SC si care compara metodologiile de cercetare ale acestei
patologii, utilizate de autorii citati in lucrarea de fata, constata ca starea numita ,,hipoperfuzie
tisulara cu DC scazut” este un diagnostic, practic, diferit, unde fiecare grup de cercetare aplica
propriile criterii, viziuni $i concepte.

In pofida progreselor, SC rimane o patologie clinicd severd, cu o mortalitate nalta (40-
80%) la pacientii spitalizati cu IMA, depistata si in centrele performante. In ultimele decenii,
aceastd complicatie fatald se trateaza eficient, utilizand terapia de revascularizare la bolnavii cu
IMA 51 SC in scopul restabilirii unui flux anterograd eficient in coronara responsabila de IMA [57,
167].

Asadar, din trecerea in revistd a publicatiilor care abordeaza starea de SC, precum si
compararea metodologiilor de cercetare, utilizate de autorii citati in lucrarea de fata, se constata ca
starea numita ,,hipoperfuzie tisulara cu DC scazut” este un diagnostic, practic, diferit, unde fiecare
grup de cercetare aplica propriile criterii, viziuni si concepte. Se prefigureaza, deja, momentul in
care, diagnosticul respectiv trebuie sd fie transferat in practica medicald, insd, acest proces
necesita, mai intai, ajungerea la un anumit consens si o standardizare a tipului, numarului de teste,
momentului potrivit aplicérii lor, si determinarii valorilor normative pentru diferite categorii de
pacienti in functie de varsta, educatie, comorbiditate, background cultural etc. In baza lor, se vor

fundamenta criterii (mai) exacte de diagnostic.

51


https://www.wikidoc.org/index.php/Mortality_rate
https://www.wikidoc.org/index.php/MI
https://www.wikidoc.org/index.php/Prognosis
https://www.wikidoc.org/index.php/Myocardium
https://www.wikidoc.org/index.php/Ischemic
https://www.wikidoc.org/index.php/Myocardium
https://www.wikidoc.org/index.php/Ischemia
https://www.wikidoc.org/index.php/Outcome
https://www.wikidoc.org/index.php/Mortality_rate
https://www.wikidoc.org/index.php/Reperfusion
https://www.wikidoc.org/index.php/MI
https://www.wikidoc.org/index.php/Revascularization
https://www.wikidoc.org/index.php/PCI
https://www.wikidoc.org/index.php/Echocardiographic
https://www.wikidoc.org/index.php/Outcome
https://www.wikidoc.org/index.php/Prognosis

SC este o patologie grava, partial studiatd. Nu exista o definitie absoluta a starii clinice de
DC scézut. Criteriile hemodinamice care definitivesc starea de SC sunt uneori utilizate diferit de
autori diferiti si includ un IC mai mic de 1,8 1/min/m? sau mai mic de 2,2 I/min/m2, iar daca acesta
(IC) este inotrop, se administreaza medicamente si o presiunea de inclavare a capilarului pulmonar
de cel putin 15 mmHg [168, 37]. Insa definitiile din studiile clinice variaza, dupa cum observam.

Terapia medicamentoasd in SC se bazeaza in principal pe tratamentul inotrop si pe
remediile medicamentoase vasoactive. Aceasta terapie se administreaza pentru stabilizarea
hemodinamicii prin DC crescut si perfuzie tisulard adecvata, prin intermediul optimizarii RVS. In
stadiile incipiente, RVS crescuta necesita administrarea de medicamente vasodilatatoare.

Dintre toate metodele de monitorizare hemodinamica, cea mai eficienta s-a dovedit a fi
sistemul PiCCO prin multitudinea parametrilor evaluati, incluzand evaluarea indicelui volumului
global telediastolic. Utilizarea acestui sistem de monitorizare hemodinamica are mai multe
avantaje, dintre care amintim: metoda este minim invaziva, oferd posibilitatea monitorizarii
dinamice continue, posibilitatea mentinerii sistemului asamblat pana la 10 zile, costul utilizarii
sale este relativ mai mic (comparativ cu CAP), oferd posibilitatea diagnosticarii precoce,
efectueaza profilaxia complicatiilor si initierea unui tratament prompt adecvat [144].

Conchidem ca toti pacientii cu SC cauzat de IMA necesita initierea prompta a masurilor
terapeutice: imbunatatirea oxigendrii, ventilatiei, contractilitatii miocardice prin inotrope sau
vazomodulatoare, prevenirea hipoperfuziei tisulare, si mentinerea presarcinii optime, ceea ce
reprezinta o terapie agresivd, necesara si obligatorie pentru o evolutie pozitivd si un pronostic

favorabil.
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2. METODOLOGIA CERCETARILOR SI A ANALIZEI STATISTICE

2.1. Prezentarea generala a studiului efectuat (protocolul de cercetare)

Pentru realizarea scopului propus, a fost efectuat studiu prospectiv, unicentric, care a fost
desfasurat in incinta IMSP SCM ,,Sfanta Treime” in perioada anilor 2016-2018 in conformitate cu
Principiile Declaratiei de la Helsinki. Toti pacientii sau rudele de prima linie au semnat acordul
informat in scris in 2 exemplare, pana la inceperea monitorizarii hemodinamice si investigatiilor
efectuate din cadrul studiului. S-au utilizat urméatoarele metode de cercetare: anchetare, examen
clinic, obiectiv, explorari biochimice si instrumentale. Dintre evaluarile instrumentale non-
invazive la toti participantii au fost efectuate: ECG, EcoCG 2D, ultrasonografia organelor
abdominale, radiografia cutiei toracice, CT pulmonar, cerebral cu contrast la necesitate. Pacientii
din studiu au fost consultati de cardiolog, nefrolog, neurolog, endocrinolog, hepatolog, internist,
pentru detectarea complicatiilor si disfunctiilor poliorganice si decizia tratamentului multimodal.

Etapa 1. Marimea esantionului necesar pentru testarea ipotezei, realizarea scopului si
obiectivelor cercetarii a fost planificat, conform selectarii pacientilor.

A fost stabilit numarul necesar (volumul esantionului) de participanti pentru includerea in

studiu conform urmatoarei formule:
1 2z, +z,fxP-P)
X
(1_ f ) (Po - Pl)2

unde:

Po=proportia pacientilor monitorizati prin metoda traditionald cu EcoCG la care
mortalitatea se asteapta (valoare din surse bibliografice)=60,0% (0,60).

Pi=proportia pacientilor monitorizati prin metoda PiCCO Presupunem, ca prin aplicarea
metodei de diagnostic PICCO la care se asteaptd micsorarea mortalitatii de 2 ori (valoare din surse
bibliografice)=0% (0,30).

P=(Po + P1)/2=0,45

Zo — valoarea tabelara. Pentru semnificatie statistica a rezultatelor de 95,0% coeficientul Za=1,96
Zp— valoarea tabelara. Pentru puterea statistica a comparatiei de 80,0% coeficientul Zz=0,84
F=Proportia subiectilor care sa asteaptd sa abandoneze studiului din motive diferite de efectul
investigat g=1/(1-f), f=10,0% (0,1).

Introducand datele in formuld am obtinut:

1 2(1.96+0.84)x0.45x0.55

n= 48
(1-0.1) g (0.60-0.30)°
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Pentru cercetare, pacientii au fost repartizati in mod aleator in doud loturi a cate minim 48

de pacienti: lotul de cercetare L I a inclus 52 pacienti cu SC monitorizati cu PiCCO si lotul de

control L Il de control a inclus 53 pacienti cu SC monitorizati doar prin metoda EcoCG.

1)
2)
3)

4)

5)

1)
2)
3)
4)
5)

Criterii de includere in studiu au fost:
Varsta >18 ani;
Acordul informat 1n scris al pacientului pentru a fi inclus in studiu;
Manifestirile clinice ale SC: semne de hipoperfuzie tisulara (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.
Criterii 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;
Pacientii cu SC care au decedat, in primele ore de la debut (12 ore de la internare).
Etapa 2.

Evaludri de baza a lotului general de studiu cu repartizare In 2 loturi conform prezentei

criteriilor pentru SC.

Diagnosticul de SC la pacientii inclusi in studiu a fost stabilit conform prezentei >2 criteriilor

BMC Medical Research Methodology (2004) [169].

1.

Socul sustinut (definit ca soc >30 de minute in ciuda unei resuscitari adecvate cu lichide) [170]
si

Doua sau mai multe dintre urmatoarele criterii au fost confirmate:

a. Indicele cardiac <2,2 (I/min)/m?

b. Presiunea de inclavare a capilarului pulmonar >18 mmHg

c. Tahicardia ( >90 de batai pe minut)
d. Pielea palida, rece, umeda sau cianotica
e. Semne de oligurie (debit urinar sub 0,5 ml/kg/h), sau

f. Confuzie, dezorientare sau pierderea constiintei
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Etapa 3. Evaluarea parametrilor hemodinamici prin metoda minim invaziva, aplicand

tehnologia PiCCO si compararea cu rezultatelor obtinute prin metoda EcoCG. (fig.2.1)

Pentru realizarea scopului si obiectivelor am elaborat design-ul studiului, prezentandu-1 in

figura 2.1.
CuPiCCO Lot general, criteriile de includere si Fiara PiCCO
LotI, nr.52 exludere, nr.105 LotII, nr.53
Evaluarea parametrilor 1. Anchetarea Evaluarea parametrilor
Flie: FiCCO 1. Examenul clinic . AS EcoCG
s CLPCCI 3. Anammeza s AD
» 5VI — « DTSVS
« DTD VS
Presarcing: « SIV
e« CEDI 1. Investigatiile instrumentale (ECG, + PPVS
* SVV USG organelor interne, Rx cutiei «» VD
« PPV
toracice, CT, coronaroangiografie) Mésuritori vol rice:

Contractilitatea: 2. Investigaiile de laborator (EAB, » VISVS
+« GEF h ] li . « VIDVS
. CFI emoleucograma, glicemia,
o dPmx lipidogramma, urea, creatinina, Evaluarea functiei

T . sistolice V'5:
Functia organicd: bilirubina, AlAt, AsAt, ionograma) e FEVS
«» ELWI 3. Analizele specifice ale injuriei « FSVS
* PVFI miocitare si insuficientei cardiace:
« CPI ’

NTproBNP, troponina, lactatul.
ANALIZA STATISTICA A DATELOR

PUNCTELE FINALE
* Analiza comparativa a gestiunii hemodinamicii la pacientil cu SC
+ Descrierea spectrului de evenimente si complicatii survenite in SC
o Determinarea numarului cantitativ a FR de deces la pacientii cu 5C din loturile cu
PiCCO si fira PiCCO
» Analiza comparativi a mortalitatii in loturile din studiu

4

CONCLUZII 51 RECOMANDARI

Figura 2.1. Desig-nul studiului
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2.2. Design-ul general al cercetarilor si fluxul pacientilor

Pacientii au fost selectati si inrolati consecutiv dupd internarea in sectia de TI. Consultatia
preventiva a pacientilor, din punct de vedere reanimatologic, a constat in: efecutarea interviului
standardizat, urmat de examenul medical general obiectiv, si verificarea rezultatelor testelor de
laborator si celor paraclinice. S-a efectuat identificarea, stratificarea si eventual, gestionarea
datelor clinice, si paraclinice, 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
IT a inclus 53 pacienti cu SC, la care hemodinamica a fost monitorizata doar prin metoda clasica
EcoCG.

Aspectul stiintific si practic al studiului este fundamentat pe recomandarile si ideile
stipulate din urmatoarele documente: Ghidul ESC de diagnostic si tratament al ICA acute si IC
cronice [77], Ghidul ESC de management al pacientilor cu IMA si elevare de segment ST [125],
Ghidul ESC de revascularizare miocardica [64], Protocolul National al pacientilor cu aritmii
ventriculare si preventia mortii subite [171], Ghidul ESC de diagnostic si management in
embolismul pulmonar acut [138], Recomandarile expertilor in SC la adulti [3]. Managementul SC
[147].

Modalitatea selectarii pacientilor incadrati in studiu, metodele de monitorizare si
investigare efectuate sunt prezentate ulterior. Pacientii din studiul au respectat cerintele declaratia
de la Helsinki: personal, sau rudele de prima linie, au semnat acordul de inrolare in studiu, n-au
fost remunerati, n-au suportat costuri financiare pentru participarea in cercetare.

Fluxul pacientilor: in perioada deruldrii studiului, au fost identificati 178 pacienti
potential eligibili, si cei care au decedat in primele (6-12) ore cu SC, au fost exclusi din studiu.
Participantii, sau rudele lor de prima linie, au semnat acordul informat de participare in studiu si
dintre ei au fost Inrolati 105. Pacientii au fost informati, suplimentar, de catre investigator, referitor
la patologia din motivul careia s-au internat, care va fi traseul clinic propriu, pe care il vor urma
(care va fi personalul implicat in acordarea asistentei medicale, metoda de monitorizare a
parametrilor hemodinamici, interventia chirurgicalda propriu-zisd pentru instalarea cateterului
arterial si asistenta medicald, informatii referitor la tratamentele care vor fi aplicate, etc.).

Bolnavii, inclusi in studiu, au fost examinati clinic, paraclinic si instrumental complex.
Initial, fiecare participant a trecut prin intervievare, cu introducerea datelor obtinute intr-un

chestionar elaborat pentru cercetare. Chestionarul a inclus Intrebari privind date generale despre
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pacient: varsta, datele demografice, statutul de fumator, consumul de alcool, administrarea
tratamentului antihipertensiv, hipoglicemiant, hipolipemiant sau altul, durata HTA sau DZ. La
fiecare participant minutios a fost colectata anamneza, care a presupus intervievarea pacientilor
despre prezenta patologiei cardiace, gastrointestinale, pulmonare, endocrinologice, ictusului
cerebral in antecedente, interventiei chirurgicale majore in ultima luna.

Examinarea clinica:

Anchetarea: au fost colectate date despre modul de viata, regimul alimentar, antecedentele
heredo-colaterale, prezenta FR cardiovasculari (modificabili, nemodificabili, noi), administrarea
tratamentului recomandat, depistarea SC, medicatia cu cardiotonice si adrenomimetice (titrarea
dozelor), oxigenoterapia obligatorie prin masca sau respiratie artificiala.

Evaluarea acuzelor: Simptome ce sugereaza un sindrom coronarian acut (durerea toracica,
dispneea inspiratorie, disritmiile); tulburdrile neurologice: vertijul, sincopa, alterarea statusului
mental;

Evaluarea datelor obiective. Dintre indicatorii de hipoperfuzie cei mai frecventi utilizati
sunt: hipotensiunea arteriala, timpul de umplere capilara si temperatura cutanata, acestia fiind
evaluati in cadrul examenului fizic.

Examinarea tegumentelor: tegumente reci-hipotermie (endogena — soc hipometabolic sau
exogen), umeda, transpiratd, cianotica, pala, marmorata. Temperatura periferica scazuta impreund
cu hiperlactatemia indicd prezenta disfunctiei de organ; timp prelungit de reumplere capilara (peste
2 secunde).

Examinarea starii de constienta: anxietate, agitatie, delir, confuzie, letargie, obnubilare,
sopor, coma — scaderea presiunii de perfuzie cerebrala.

Examinarea aparatului cardiovascular: FCC, TAS, TAD, TAM. Frecventa cardiaca este,
de obicei, crescutd (mecanism compensator in mentinerea DC); dar poate exista si bradicardie
paroxistica cauzata de administrarea betablocantelor, afectiunilor cardiace preexistente care indica
agravarea SC, ce necesitd interventie rapidd. Prezenta suflurilor cardiace, ritmului de galop,
pulsului periferic filiform, semnelor de decompensare cardiaca: raluri pulmonare subcrepitante,
turgescenta jugularelor, edeme periferice, hepatomegalie, ritmul de galop ne sugereaza de
asemenea dezvoltarea SC.

Hipotensiunea arteriala a fost intotdeauna un element de bazd in diagnosticarea SC,
datorata scaderii severe a contractilitatii miocardului: TAS — 1n faza precoce (durata scurtd) poate
fi crescuta, datoritd mecanismului compensator si cresterii DC, ulterior scazand considerabil;

TAD, de asemenea creste in debutul SC din cauza vasoconstrictiei arteriolare cu scadere manifesta
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in evolutia SC; Presiunea pulsatila, care reprezintd diferenta dintre TAS si TAD, depinde de
rigiditatea aortei si de volumul diastolic: se majoreaza anterior SC si apoi se prabuseste inainte de
micsorarea TAS; TAM scade in SC, fiind reprezentata prin formula TAD+(TAS-TAD)/3, depinde
de DC si RSV, asigurand perfuzia tisulard adecvati; Indicele de soc este calculat prin raportul
FCC/TAS care in norma este intre 0,5-0,7, iar in hipoperfuzie — mai mare de 0,9.

Debitul urinar scazut prezintd un semn precoce de perfuzie tisulard inadecvata, valorile
normale ale DU fiind in limitele 40-50 ml/ord, sau 0,5 ml/kg/ord/24 ore; in SC, datoritd
hipoperfuziei se dezvolta oligurie cu un DU intre 0,25-0,5 ml/kg/ora sau anurie cu diureza
nictimerala intre 5-100 ml/24 ore.

Severitatea manifestarilor clinice ale pacientilor cu SC a fost apreciatd conform
clasificarii Societatii Canadiene de Boli Cardiovasculare folosind cele 4 clase dupa Killip si
Kimball [47]

2.3. Monitorizarea hemodinamicii la pacientii cu soc cardiogen.

Pentru a obtine date omogene si comparabile, am investigat toti pacientii utilizand un plan
unic: examenul clinic si obiectiv al pacientului, investigatii de laborator si instrumentale.

In SC un factor important o are supravegherea pacientului critic, prima verigd intr-un lant
decizional pentru detectarea, interpretarea si corectarea modificarilor la acesti bolnavi. Mijloacele
de monitorizare la pacientii cu SC au fost impdrtite arbitrar in: esentiale (standard) si speciale
(avansate).

Monitorizarea hemodinamica noninvaziva (standard). Toti pacientii din lotul I cu
PiCCO si lotul II fard 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 metoda neinvaziva de monitorizare a urmatorilor parametri: TAS, TAD,
TAM, FCC, Pulsoximetrie, ECG, Resp (impedanta si termistor), SpO2, NiBP, IBP, temperatura,
DC, 5i 02 [172].

Monitorizarea hemodinamicii minim invaziva, aplicand tehnologia PiCCO.
Tehnologia PiCCO™ (Pulse index Contour Continuous Cardiac Output, Pulsion Medical
Systems® - Germany) a fost fondata la Munchen, Germania, in anul 1990 de catre doctorul Ulrich
Pfeiffer.

In studiul nostru, monitorizare minim invaziva cu PiCCO s-a efectuat la pacientii cu SC
din lotul cu PiCCO. Utilizarea intentionata cu PULSION PiCCO a efectuat monitorizarea minim

invaziva a hemodinamicii, masurarea DC, a altor parametri hemodinamici si volumetrici ale
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sistemelor cardiopulmonar si circulator (Anexa 18). Impreund cu alte monitoare de la patul
pacientului, PICCO a specificat evaluarea clinica, a detectat starea critica a pacientului in SC ceea,
ce a permis selectarea metodelor adecvate de tratament pentru ingrijirea acestor pacienti critici
(figura 2.2.).

Rate of oryges dafvery [l par it

D0z = CO x (1.39 x [Hb] x Sa0; +(0003xP20s))

MAQUET Critical Care
PiCCO, bediening

Figura 2.2. Sistemul PiCCO, monitorizarea continua a DC

Ulterior introducerii datelor greutdtii si 1ndltimii pacientilor, aparatul PiCCO, primul
analizor al formei de unda de presiune arteriala calibrat introdus in practica clinica, ne-a prezentat
parametrii derivati indexati la caracteristicile corporale ale pacientului, masurand DC, prin
calibrarea initiala, utilizind metoda termodilutiei transpulmonare (TDTP) (figura 2.3). DC
reprezinta volumul de sange ejectat de VS intr-un minut VN=4-8 1/min. Acest indice ofera date
despre statutul cardiac, in special despre performanta VS, fiind util i in evaluarea raspunsului
cordului la terapia aplicata [38]. Calibrarea a fost utild si pentru masurarea compliantei aortice
individuale, care fost utilizata ulterior pentru masurarea continua a volum bétaie. Calibrarea a fost
repetatd la pacientii stabili hemodinamic la fiecare 12 ore, iar la cei instabili, la fiecare ora.

Valorile TA, fiind usor de determinat, raman principalul parametru de monitorizare a
bolnavului, datorita informatiilor pe care le ofera cu privire la starea aparatului cardio-vascular si
a potentialului de perfuzie tisulara. TA este rezultanta fluxului (DC) si a RSV — metoda
oscilometrica. Undele de presiune obtinute in manseta sunt transformate in semnal electric prin
intermediul unui dispozitiv transductor; astfel, incat in cadrul unui echipament electronic
oscilatiile sunt analizate de un microprocesor pe perioada cuprinsa intre starea de ocluzie si cea de
perfuzie cu flux maxim (normal). Aparatul determind TAS si TAD si calculeaza media (TAM).
Tensiunea arteriala medie (TAM)=(TAS+2x TAB)/3. Metoda are tendinta de subevaluare cu 7-
8,5 mmHg. Deci, PiICCO prezinta un monitor ce calculeaza DC, care combina analiza conturului
undei de presiune arteriald si tehnica de TPTD, aceastd metoda include monitorizarea oximetrica
venoasd fibroscopicd continud cu sonda CeVOX, sonda inserabild fibroscopica, prin intermediul

presiunii venoase centrale (PVC).
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Metoda de inserare/utilizare a PiCCO. La toti bolnavii din lotul PiCCO s-a plasat
cateterul arterial intr-o arterd mare, de obicei femurala, care se considera preferabila, dar si in
arterele axilara, brahiala sau radiala. S-a instalat un cateter venos central pentru efectuarea
termodilutiei si s-a atasat dispozitivul PiICCO prin intermediul unui transductor de presiune la
monitorul PiCCO. Datele pacientului au fost introduse inainte de calibrare, ulterior administrandu-
se un volum cunoscut de solutie salind rece (15-20 ml) sau glucoza 5% cu temperatura <8°C prin
portul central de injectie. Fluxul rece amestecandu-se cu sangele pacientului, racindu-I, sistemul
PiCCO astfel a detectat diferenta de temperatura, generand o curba de disipare, la care se aplica
ecuatia lui Stewart Hamilton pentru calcularea DC. Alte masuri generate includ: presarcina;
volumul sanguin telediastolic global; volumul sangelui intrathoracic; lichidul pulmonar
extravascular, care prezinta un indicator sensibil al edemului pulmonar; TA; FCC; SV; RVS si
indicele functiei cardiace [143, 144 ].

Prin aceasda metoda s-a masurat: ELWI; GEDV care este mai bun indicator pentru
aprecierea presarcinii decat PVC si PICP, nefiind influentati de ventilatia mecanica; Cateterul se
mentine pe o perioadd mai lunga (10 zile), spre deosebire de cateterul arterei pulmonare (PAC) -
72 de ore. Pentru configurarea sistemului PiCCO echipamentul necesar a constituit din: monitor
PiCCO, cateter venos central, cateter arterial, 1 punga de NaCl 0,9% de 500 ml cu 1000 UA
heparind, pentru mentinerea sistemului arterial. Deci, la instalare sistemului PiCCO a fost necesar
de cateterizarea unei vene centrale si a unei artere de calibru mare. Instalarea cateterului venos
central s-a efectuat obligator la toti pacientii din studiu, in primele 1-2 ore de spitalizare. Pentru
cateterizarea venei centrale s-a utilizat cateter Certofix Duo sau Trio HF cu grosimea 3 mm si
lungimea 20 cm. Cateterul a fost instalat conform metodei Seldinger, abord subclavicular.
Manopera se initia cu monitorizare ECG, oxigenare prin masca faciald cu pozitionarea pacientului
in decubit dorsal cu un sul sub umeri. Inainte de efectuarea TDTP se instala termistor vezi fig. 2.3.
Au avut complicatii postprocedurale — 4 pneumotorace ca rezultat a cateterismului v.

subclaviculare rezolvate la timp.

PiCCO, bediening
Temperatuur injectaatsensor PV4046.
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2. Deduurvan injecteren( < 7 sec)
3. Deink (minst oy

Figura 2.3. Cateterul central Certofix cu termistor
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Tehnica plasérii liniei arteriale. La conectarea aparatului PICCO am folosit Pulsion
Medical Systems si cateterul arterial ,,PICCO Catheter”, EN 5F Thermodilution catheter, 20 cm.
La pacientii din studiu s-au cateterizat arterele femurale, dupa metoda Seldinger, in primele 1-2
ore de la internare. Abordul arterial la pacientii cu SC a asigurat monitorizarea invaziva continua
a TAS, TAM, TAD, recoltarea gazelor sanguine si monitorizarea parametrilor echilibrului acido-
bazic si electrolitic. La pacientii din studiu nostru am practicat cateterizarea arterei femurale prin
metoda Seldinger (figura 2.4). Dupa montarea cateterului arterial femural, se atasa la un sistem de

spalare (ser fiziologic de 0,9% sau glucoza de 5% si 10000 UA de heparina).

PHCCO, bedening
PCCO fkatheter PV201XLXX.

‘0

p—

Figura 2.4. Instalarea cateterului arterial ,,PiICCO Catheter”

Transductorul de presiune reprezinta un dispozitiv special, ce converteste impulsul
mecanic in impuls electric, ulterior fiind afisat pe monitor sub forma unei curbe de presiune.
Totodata cu aceastd curba de presiune vor fi afisate si TAS, TAD si TAM. Transductorul de
presiune a permis spalarea lui odata cu irigarea continua a arterei, cu debit mic de 1-3 ml/h.
surveni o serie de complicatii. In studiul nostru, in rezultatul cateterismului arterial, am avut 4

complicatii: 2 hemoragii si 2 hematoame, rezolvate imediat pozitiv.
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Figura 2.5. Atasarea dispozitivului PiCCO
Metoda de inserare/utilizare a PiCCO. Dupa instalarea cateterelor venos subclavian si
arterial femural se atasa dispozitivul PiCCO prin intermediul unui transductor de presiune (figura
2.5). Se injecteaza solutia salind rece prin cateterul venos subclavian, care se amesteca cu volumul

sangelui si trecea prin cordul drept, prin vasele pulmonare si prin inima stangd. Imediat linia
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arteriald masura scaderea temperaturii sanguine si de aici obtinem o curba de termodilutie.
(folosind ecuatia Stewart Hamilton, aria de sub aceasta curba — DC). 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, sesizatd de termistor, a fost folosita pentru calcularea DC.
Injectarea s-a efectuat rapid, timp de 7 sec, cu putere si viteza uniforme, fara intrerupere. Manevra
datd a fost efectuatd repetat, de 3 ori. Sistemul PiCCO detecteaza diferenta de temperatura,
generand o curba de disipare, la care se aplica ecuatia lui Stewart Hamilton pentru calcularea DC.
Se recomanda efectuarea masuratorilor cel putin 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.

Termodilutie transpulonari, principiul metodei. Se recomanda efectuarea
masuratorilor cel putin o data la 8 ore, pentru a calibra monitorul, dar si atunci cand apar modificari
in statusul hemodinamic al pacientului sau cand se modifica dozele de suport vasopresor, respectiv
inotrop. Deci, tehnica de TDTP calculeaza masuratorile volumetrice ale presarcinii si DC (figura
2.6).
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Figura 2.6. Metoda dilutiei: ecuatia lui Stewart Hamilton

Analiza conturului pusativ oferd un DC continu si o variatie a volumului bataie. PiICCO nu
numai ca ofera informatii despre DC dar poate furniza masuratori pentru a evalua presarcina,
contractilitatea, calcularea lichidului extravascular pulmonar. Desi aceste masurdtori sunt derivate
din calcule, ele pot fi utilizate in combinatie cu evaluarea clinica. Monitorul tip PiCCO permite
estimarea continud a DC, bataie cu bataie, prin analiza curbei de puls — practic acest monitor
foloseste niste algoritmi prestabiliti, derivati din curba de puls si parametri antropometrici, pentru
a calcula DC in maniera continud, fara a necesita calibrare. Gradul de precizie este mai redus si
existd o serie de factori limitativi: absenta ritmului sinusal, prezenta respiratiilor spontane. Pentru
0 estimare corecta pacientul trebuie sa fie 1n ritm sinusal, fard extrasistole, sa fie ventilat mecanic
uniform, cu frecventa respiratorie constanta si cu un volum curent de 8-10 ml/kg (figura 2.7). DC
reprezinta volumul de sange ejectat de VS intr-un minut VN=4-8 I/min. Acest indice ofera date
despre statutul cardiac, in special despre performanta VS, fiind util si in evaluarea raspunsului
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cordului la terapia aplicatd. La fiecare 8-12 ore calibrarea a fost repetatd la pacientii stabili
hemodinamic si aproximativ la fiecare ora in timpul momentelor de turbulente hemodinamice.
Calibrarea serveste la masurarea nu numai a DC, dar si a compliantei aortice individuale, care vor

fi utilizate in continuare pentru masurarea continua de VB.
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Figura 2.7. Termodilutia transpulmonara si parametrii oferiti

Monitorizarea hemodinamicii la pacientii cu soc cardiogen, aplicind ecocardiografia.
Pacientii din studiu au fost examinati prin metoda EcoCG transtoracica cu ecocardiograful Hitachi
VISION Avius, cu sonda 3Sc-RS, avand frecventa de 1,3-4,0 MHz. Examinarea EcoCG s-a efectuat
la toti pacientii din studiu cu SC, fiind transportati in cabinetul specializat de ecografie.
Transportarea era asigurata de o echipa specializata (medic, sora, infirmiera), prin metode efective
si echipament specializat (monitor cardiorespirator, pulsoximetru, ventilatorului portativ Newport,
cardiodefibrilator etc.) si infuzie medicamentoasa titrata. Evaludrile 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 Societatit Americane de EcoCG si Asociatiei Europene de Imagisticd Cardiovasculara [173].
Au fost folosite incidentele standard (figura 2.8): parasternal ax lung (PLAX), parasternal ax scurt

(PSAX), apical doi (A2C), trei (AsC), patru (A4C) si cinci (AsC) camere, suprasternal si subcostal.

o
E ‘B

Figura 2.8. Sectiunile EcoCG cuprinse in examinarea standard
Prin EcoCG (Anexa 19) am determinat urmatorii parametri: diametrul AS, diametrul AD,

diametrul telesistolic si telediastolic al VS, diametrul longitudinal al VS in sistolda (DLS VS) si in
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diastola (DLD VS), grosimea SIV, grosimea PPVS, diametrul VD, regurgitarea mitrala si
tricuspidiand. S-au evaluat urmatoarele masuratori volumetrice: volumul telesistolic si volumul
telediastolic al VS. Evaluind functia sistolica a VS, am calculat FE a VS, dupa metoda biplana
Simpson, si scorul cineticii parietale, prin aprecierca gradului de anomalie a cineticii in cele 17
segmente parietale ale VS [174, 175, 173]. Am efectuat cuantificarea fiecarui segment in parte,
prin acordarea valorii de la 1 pand la 5 puncte: zonele hiperkinetice sau normale —1 punct, cele
hipokinetice — 2 puncte, cele akinetice — 3 puncte, zonele diskinetice — 4 puncte si cele anevrismale,
— 5 puncte. Prin raportul dintre suma scorurilor fiecdrui segment si numdrul de segmente
examinate, am definit scorul cineticii parietale, cu valoarea normald 1, iar peste 1 — cel cu
disfunctie sistolica regionala. Au fost de asemenea calculate si fractiile de scurtare a VS si DC.
Evaluand functia diastolicdi a VS am evaluat viteza maximald a fluxului mitral in
protodiastold (unda E, mm/s), gradientul presional transmitral in telediastola (unda A, mm/s) si
raportul dintre acestea (E/A) [176]; Ulterior am evaluat si functia sistolicd a VD prin masurarea

presiunii sistolice in artera pulmonara (PSAP).

Metodologia de validare si parametrizare a factorilor de risc la pacientii cu soc
cadiogen. O lista de conditii, precum si parametrii care reflecta starea de SC a pacientului, a fost
testatd privind indeplinirea calitdtii FR pentru dezvoltarea SC.

Deoarece studiul a fost unul prospectiv, parametrizarea FR a fost efectuatd prin prisma
riscului relativ (RR), ratia Odds fiind rezervata, in acest sens, pentru studiile cu design retrospectiv.
Astfel, valoarea RR, a intervalului de incredere de 95% (95%CI), a relatiei de verosimilitate (LR),
a valorii predictive pozitive (VPP) si valorii predictive negative (VPN) a fost calculat pentru
fiecare factor presupus de risc testat.

Un FR specific SC a fost considerat atunci, cand parametrii numerici, pe langa obtinerea
unui 95%Cl diferit de 1 si a unui p <0,05, au corelat cu criteriile de diagnostic, elaborate in lucrarea
de fatd. Totodata, au fost mentionate si acele conditii de SC, care au avut o tendinta de semnificatie
statistica, dar nu au atins-o, din cauza esantionului de pacienti inrolati considerat a fi insuficient
pentru confirmarea definitiva a calitatii FR pentru SC

2.4. Descrierea testirii markerilor de laborator, utilizati in studiu

Teste biochimice. Analizele de laborator au fost efectuate la toti participantii din studiu,
fiind efectuate in laboratorul biochimic al IMSP SCM ,Sfanta Treime” si au inclus:
hemoleucograma, nivelul glicemiei a jeun (bazald), determinatd prin metoda de glucozooxidare,

lipidograma: colesterolul total, HDL-colesterolul, LDL-colesterolul prin metoda enzimatica
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fotometrica, trigliceridele, folosind metoda enzimatica colorimetrica cu aplicarea glicerol-3-fosfat
oxidazei (aparat Sysmex, XN-2000); ureea, creatinina serica, bilirubina, AIAT, AsAT — prin
metoda kinetica spectrofotometrica la analizatorul biochimic Dimension E X L 200, Siemens,
nivelului seric al enzimelor cardiace (creatinfosfokinaza fractia MB, troponina T):
creatinfosfokinaza izoenzima MB — prin metoda cineticd Humalgzer 2000 cu reactivele Diasis,
troponinele — prin metoda imunocromatografica calitativa, lactatul, EAB si gazos, fractiunea
terminald a peptidului natriuretic tip B (NT proBNP). Markerii coagulogramei: protrombina,
fibrinogenul, INR (international normalized ratio) — raport international normalizat, care
reprezinta raportul dintre timpul de protrombina al pacientului si timpul de protrombina normal,
TTPA (APTT) — timpul de tromboplastina partial activat [177]. Aceste teste biochimice au fost
determinate la etapa initiala, la a 3-a si a 5-a zi de studiu.

Pentru aprecierea testelor echilibrului acido-bazic, electrolitic si gazos s-a utilizat sistemul
RapidPoint 500, Siemens, cu cartus RapidPoint 405. Mediul de operare in timpul colectarii acestor
date a fost la temperaturd normald a camerei (aproximativ 23°C). Sistemul RapidPoint 500 a utilizat
o tehnologie de masurare bazatd pe fenomene electrochimice; potentiometria, amperometria si
conductanta pentru a masura concentratia de analit din proba. Senzorii sistemului RapidPoint 500
sunt responsabili pentru aprecierea directa a analitilor specifici sau a substantelor de interes dintr-
o proba. Fiecare senzor din acest sistem are un grad inalt de selectivitate pentru o anumita
substanta. Aceste analize s-au efectuat la toate etapele de monitorizare. Furnizarea rezultatelor in
dinamica ne-a permis sd ludm decizii rapide in tratamentul intensiv. Utilizand acest sistem am
testat gazele sanguine, electrolitii, metabolitii, hemoglobina totald si derivatii de hemoglobind in
probele de sange arterial, venos. Au fost testati urmatorii parametri (Anexa 16): pH, pCO2, pO2,
ionii de bicarbonat (HCOz"), bicarbonatul real (HCOzact), excesul de baza (BE(ecf)), dioxidul de
carbon total, saturatia de oxigen a Hb (sO2), continutul de oxigen al Hb, capacitatea de oxigen a
Hb, tensiunea oxigenului la o saturatic de 50%, saturatia de oxigen (estimatd), pO2/FiO2, Ca™
ajustat la pH 7,4, hematocritul (determinat din Hb), diferenta de presiune a oxigenului alveolar si
arterial, raportul presiunii oxigenului arterial si alveolar, indicele respirator, continutul de oxigen
din sangele arterial, continutul de oxigen din singele venos amestecat (ctO2(V)), diferenta
continutului de oxigen arterial si venos, indicele de extractie arterial si venos, consumul de oxigen,
livrarea oxigenului, sunt fiziologic, sunt fiziologic estimat, prin metoda potentiometrica, utilizand
tehnologia cu electrod ion-selectiv, glucoza prin metoda amperometrica, cu utilizarea unui electrod
enzimad, ce contine gluco-oxidaza, gaura anionica. Gaura anionicd (GA) reprezintd suma anionilor,

altii decat bicarbonatul (HCO3 ) si clorul (CI ), necesari contrabalansarii incarcaturii pozitive a
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sodiului (Na") si potasiului (K*) seric. GA se determina prin calcul, tindnd seama de principiul
neutralitatii electrice: GA=(Na*+K")—(Cl +HCO3 ). Valoarea normala este cuprinsa intre 8-12
mmol/l. Determinarea lactatului de asemenea prin metoda amperometrica, utilizand un electrod
enzimd ce contine lacto oxidaza si derivatii de hemoglobina: tHb, FO.Hb, FCOHb, FMetHb,
FHHDb, nBili prin metoda de absorbtie spectrala, folosind ecuatii matriciale; Na*, K*, Ca*™, CI.

Rolul important in studiu la avut RapidPoint 500 in determinarea DO, VO (Anexa 16).

Livrarea oxigenului (DO3), care mai este denumita transport al oxigenului, se refera la
volumul de oxigen pe minut care este transportat la tesuturi [178]. Sistemul determina livrarea de
oxigen dupa formula: DO2=ctO2(a)xQtx10.

Consumul de oxigen (VO2) se determina volumului de O2 consumat de catre organism pe
minut [Takala J., 2007], utilizdnd formula: VO2=ctO> (a-V)xQtx10, unde ctO, este diferenta
concentratiei O arterial venos, Qt (DC) — debitul cardiac.

Pentru determinarea acestor parametri tuturor pacientilor cu SC li-am colectat 2 probe:
arteriala si proba cu sange central, in primele 2 ore de la internare. La pacientii din lotul cu PiCCO
se cateteriza artera femurala, iar la cei din lotul fara PiCCO, se efectua punctionarea arterei pentru
prelevarea probei necesare. Dupa ce aparatul le determina consecutiv, imediat aceste probe se
combinau si se introducea DC. La pacientii din lotul cu PiCCO, DC se obtinea dupa TDTP, iar la
cei din grupul cu EcoCG, calculat dupa parametrii dati de EcoCG.

Indicele de extractie arterio-venos (ctOz([a-V]/a)) ajutd la interpretarea diferentei
continutului de oxigen arterial §i venos si poate indica un continut neadecvat de Oz in singele
arterial sau un DC insuficient pentru a indeplini necesarul de O> al tesuturilor [179]. Valoarea este
determinatd utilizand sange arterial si venos amestecat. Sistemul determina acest indice dupa
formula: ctO; ([a-V]/a)=[ctO2(a-V) / ctO2(a)]*100.

Lactatul s-a determinat pentru detectarea hipoxiei si a altor boli care cauzeaza productia in
exces sau eliberarea insuficienta a lactatului din sange. Acesta este produs de celulele musculare,
globulele rosii din sange, de creier si de alte fesuturi in timpul productiei anaerobe de energie si
este de obicei prezent la niveluri scazute in sange. Productia aeroba de energie are loc in
mitocondrii, centralele mici din interiorul fiecarei celule a corpului. Mitocondriile folosesc glucoza
si oxigenul pentru a produce ATP (adenozin trifosfat), sursa primara de energie a organismului.
Ori de cate ori nivelul de oxigen celular scade si/sau mitocondriile nu functioneaza corespunzator,
organismul trebuie sd revina la productia anaeroba de energie, mai putin eficientd, pentru a
metaboliza glucoza si pentru a produce ATP. In acest proces, un principalul produs derivat este

acidul lactic, care se poate dezvolta mai rapid decat poate ficatul sd 1l descompuna. Atunci cand
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nivelurile de acid lactic cresc in mod semnificativ n sange, se considera ca persoana afectata are
mai intai hiperlactatemie si apoi acidoza lactica (LA). Organismul poate compensa adesea efectele
hiperlactatemiei, dar LA poate fi destul de severa pentru a perturba echilibrul acido-bazic (pH-ul)
al unei persoane si poate provoca simptome cum ar fi slabiciune musculara, respiratie rapida,
greatd, varsaturi, transpiratie si chiar coma. Controlul si monitorizarea precoce a pacientilor cu
hiperlactatemie pe baza protocoalelor, reduce semnificativ durata spitalizarii si diminueaza
mortalitatea pacientilor cu SC [78, 38, 180, 181, 182]. Determinarea nivelului de lactat in ser este
o procedura rapida, usoara si oferd valorile reale ale SC. Consensul ESICM 2014 releva faptul ca
nivelul sangvin de lactat >2 mEqg/l trebuie interpretat ca semn distinctiv al SC existent [38, 183].
Normativele lactatului din sangele arterial constituie <1,8 mmol/l (<16 mg/dl), iar din cel venos
intre limitele 0,5-2,2 mmol/l (4,5-20 mg/dl) (Anexa 16).

Dupa cum am mentionat anterior, am apreciat severitatea simptomatologiei pacientilor cu
SC, utilizand clasificarea Killip si Kimball, repartizand pacientii conform claselor I, II, III si IV
[47, 77]. Din punct de vedere hemodinamic si clinic am evaluat pacientii cu IMA folosind
clasificarea Forrest, dupa cele 4 clase. Clasificarea Killip s-a bazat pe examinarea clinica, pe cand
devizarea conform claselor Forrester — pe determinari invazive. Mentionam ca pacientii din studiul
nostru in exclusivitate au prezentat IC Killip si Forester IV cu o mortalitate intraspitaliceasca peste
60%.

Starea pacientilor cu SC am cercetat-o dupa sistemul APACHE II (Anexa 14), determinand
schimbadrile functionale acute dupa cele 12 criterii: febra, valorile FCC si frecventei respiratorii,
raportul FiO2 si PaOy, pH arterial, valorile creatininei, sodiului, potasiului, hemoglobinei si varsta
pacientelor. Punctajul sumar, acumulat de ne-a indicat scorul APACHE II si probabilitatea de
supravietuire a bolnavilor. Pacientii cu scor APACHE care au acumulat peste 15 puncte i-am clasat
in stare de gravitate medie; scor APACHE Il cu 15-24 puncte — stare grava, iar scor APACHE II
peste 24 de puncte — stare critica.

Scorul de risc CardShock (Anexa 15), format din sapte variabile clinice usor de recunoscut
(varsta >75 ani, confuzie, IM sau BPAC anterior, SCA, FE <40%, Lactatul sanguine, eGFE (ckd-
epi)), aratd performante bune in stratificarea timpurie a riscului si predictia mortalitatii pe termen
scurt in SC [10]. Studiul dat a inclus 219 pacienti cu SC din 9 centre a 8 tari europene. Valorile
parametrilor enumarati au fost calculate in primele 24 ore la spitalizare in ATI: suma lor reprezinta
CardShock, care poate avea de la 0-9 puncte. Scor cu risc scazut: 0-3p-8,7% (<10%), Risc
intermediar: 4-5p — 36% (30-40%), Risc inalt: 6-9p — 77% (>70%).
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Scor MODS (Multiple Organ Disfunction Score) [184]. Scorul dat a fost calculat dupa
urmatorii parametrii: respirator - (pO2/FiO- se calculeaza indiferent de utilizarea ventilatiei
mecanice si a PEEP), Renal (creatinina sericd) mmol/l, (mg/dl), Hepatic (bilirubina sericd) mmol/l,
(mg/dl), Cardiovascular (alura ventriculara corectata=produsul dintre alura ventriculara si PVC
raportat la presiunea arteriald medie), Hematologic (numarul de trombocite), Neurologic (Scara
Glasgow) (Anexa 13). Calcularea scorului MODS ne da probabilitatea de deces in procente: 1-4p
— 1%, 5-8p — 3%, 9-12p — 25%, 13-16p — 50%,17-20 —75%, >20 — 100%.

2.5. Metode de prelucrare statistica a rezultatelor obtinute

Prelucrarea statistica a fost efectuatd cu aplicarea Microsoft Excel XP, pachetului SAS —
PC USA [185]. A fost efectuat studiul analitic asupra corelarii datelor initiale ale parametrilor
clinici si de laborator. O lista de conditii, precum si parametrii care reflecta starea de SC a
pacientului, a fost testata privind indeplinirea calitatii FR pentru dezvoltarea SC. Toate variabilele
numerice obtinute au fost importate in softul de analiza statistica ,,GraphPad Prism”, versiunea 8
(Graph Pad Software Inc, CA, SUA). Analiza statistica a fost realizata conform instructiunilor de
analizd si am luat in considerare tipul de date si distributia simetricd sau asimetrica. Pentru
esantioanele perechi, a fost aplicat testul ,,t par” (pentru compararea a doua variable). Datele sunt
prezentate sub formd 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. Calculul riscului relativ (RR) a permis stabilirea raportului incidentei
unei anumite manifestari la cei expusi si la cei not expusi. Riscul relativ poate lua urmatoarele
valori: 1) egald cu 1, cand riscul in cele doud grupuri (expusi si neexpusi) nu diferd (risc identic la
pacientii expusi, si la cei neexpusi) si 2) mai mare de 1, cand exista o asociere intre factorul de risc
reprezentat de manifestarea clinica respectiv, deoarece riscul este mai mare la expusi. Cu cat RR
e mai mare decdt 1, cu atat asocierea e mai puternica; 3) mai mic de 1, cand factorul studiat nu este
unul de risc ci unul de protectie, deoarece riscul la cei expusi este mai mic decat la cei neexpusi.

Identificarea si parametrizarea FR s-a calculat conform recomandarilor lui Altman D.,
utilizand calculatorul virtual: https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php. Situatia de ,,factor
de risc potential prezent versus factor absent” a fost contrapusa cu rezultatul ,,normal versus
anormal”, identificat in cadrul cercetarilor proprii. 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 contind 1 si RR >1.
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Testarea gestionarii parametrilor hemodinamici s-a calculat conform metodologiei
»graphpad.com/quickcalcs/ttest2/”, aplicand testul statistic pentru datele continue cu distributie
normala — testul t Student nepereche bicaudal (dupa William Sealy Gosset). 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. Analiza comparativa a seriilor de date s-a efectuat prin prisma
parametrilor hemodinamici si cei ai perfuziei tisulare (obtinute in baza PiCCO versus
ecocardiografie), prin prisma diferentelor dintre parametrii biochimici si acido-bazici, pe loturi si
pe serii de pacienti decedati versus supravietuitori. Rezultatele numerice au fost rezumate ca medie
si derivatie standart. Pentru evaluarea corelatiei dintre rezultatele analizelor numerice comparative
s-a calculat coeficientul de corelatie t Paired si valoare ,,p”. 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 dupa iesirea din SC, si argumentarea
tratamentelor, au fost calculate in baza criteriului »p” Fisher
(https://www.graphpad.com/quickcalcs/contingency?2/). Testul exact al lui Fisher este un test de
semnificatie statistica exacta, utilizat in analiza tabelelor de contingentd. A fost efectuatd analiza
comparativa a valorilor parametrilor hemodinamici obtinuti prin metoda clasica EcoCG versus
PiCCO (DC, SV, FE) si a parametrilor perfuziei tisulare (DO, VO, ERO), prin analiza Bland
Altman. Compararea rezultatelor secundare (durata de spitalizare in stationar si TI, ventilatia
mecanicd, necesitatea administrarii de vasopresori la pacientii decedati si la supravietuitori din
loturile PiCCO versus EcoCG), a fost efectuata utilizand Curbele Kaplan (fiind aplicate testele
statistice: Mantel-Cox, Gehan- Breslow-Wilcoxon) [177].

2.6. Sinteza capitolului 2

Studiul clinic prospectiv a fost efectuat in baza unui algoritm metodologic liniar, in etape
cronologice. Dupa definirea si argumentarea actualitatii problemei au fost formulate
scopurile si obiectivele de cercetare cu stabilirea unui protocol, precum si selectarea populatiei
cu patologie cardiacd severa, a criteriilor de includere si excludere si s-a efectuat alegerea
metodelor de examinare si monitorizare. Prin intermediul studiului dat s-a documentat stiintific
existenta, si s-a evaluat prevalenta SC intr-o populatie cu patologie cardiaca diversa de pacienti
care au dezvoltat SC.Chestionarele au fost completate in timp real (la internare, la a 3-a zi, a 5-a,
apoi la 7 zi de soc) si culegerea simptomelor a avut loc in mod curent, la momentul declansarii si
la iesirea din SC. In studiul dat, au fost descrise metodele de cercetare a indicilor clinici si

paraclinici (sunt expuse metodele de explorare a markerilor specifici, a parametrilor
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hemodinamicii, a statutului perfuziei tisulare, echilibrului acido-bazic) in vederea aprecierii
sindromului SC si a complicatiilor lui, rezultante ale markerilor de disfunctie ventriculard. Toti
pacientii din lotul I (cu PiCCO) si lotul II (fara PiCCO), au fost supusi monitorizarii hemodinamice
noninvazive, utilizind aparatul Nihon Kohden Monitor (Model MU-671RK, Japon), cu
determinarea valorilor urmatorilor parametri: TAS, TAD, TAM, FCC, Pulsoximetrie, ECG, Resp
(impedanta si termistor), SpO2, NiBP, IBP, temperatura, DC, si O2. Monitorizarea minim invaziva
cu PiCCO s-a efectuat doar la pacientii cu SC din lotul I, cu PULSION PiCCO, care a efectuat
masurarea DC si a altor parametri hemodinamici si volumetrici ai aparatului cardiopulmonar si
circulator. Impreuni cu alte monitoare de la patul pacientului critic, PiCCO a mentionat evaluarea
clinica, si a detectat starea criticd a acestuia, ceea ce a determinat initierea tratamentului intensiv
din studiu, in primele doua ore, li se instala un cateter venos central (subclavian), pentru evaluarea
PVC, pentru administrarea tratamentului intensiv, infuzional, si pentru a efectua TDTP. Celor din
lotul cu PiCCO li s-a plasat un cateter arterial intr-o artera centrala (femurald), iar celor din lotul
fara PiCCO 1i s-a punctionat artera, proces necesar colectarii probelor.Punctul forte al studiului
este faptul ca, la pacientul in SC, au fost efectuate in permanentd urmatoarele masuratori: IC;
GEDI; ELWI (care prezintad un indicator sensibil al edemului pulmonar); TAS; TAD; TAM; FCC;
VS; RVSIsi GEF, apreciind astfel gradul de agravare a starii pacientului, survenirea complicatiilor
si initierea unui tratament adecvat [42].

Toti participantii studiului au fost examinati EcoCG transtoracic cu ecocardiograful
Hitachi VISION Avius, cu sonda 3Sc-RS cu frecventa 1,3-4,0 MHz, de catre un singur observator.
Masurdtorile ecocardiografice au fost efectuate in regimul bidimensional. Prin EcoCG au fost
estimati urmatorii parametri: diametrul AS, diametrul AD, DTS VS, DTD VS, grosimea SIV,
grosimea PPVS, diametrul VD, si regurgitarea mitrala si tricuspidiana. S-au evaluat de asemenea
si urmatoarele masuratori volumetrice: VTS VS, VID VS. Evaluarea functiei sistolice a VS a
inclus: calcularea FE VS, dupa metoda biplana Simpson si calcularea dupa formula DC [121].
Partea slaba a metodologiei cu EcoCG a constituit-0 imposibilitatea monitorizarii zilnice la patul
pacientului. Un rol important acest in studiu I-a avut si RapidPoint 500 folosit pentru determinarea
parametrilor EAB si gazos si aprecierea statutului perfuzional prin calcularea DO2 si VO..
Pacientilor din studiu 1li s-au colectat 2 probe de sange arterial si de singe central. Dupa
determinarea consecutiva a valorilor parametrilor gazosi ai ambelor probe, acestea se combinau
imediat, si apoi se introducea valoarea DC, calculandu-se DO si VO2. La pacientii din lotul cu

PICCO, DC se obtinea dupa efectuarea TDTP, iar la cei din grupul cu EcoCG, acesta se calcula
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conform parametrilor obtinuti prin EcoCG (DC=(VTD VS VTS VS)xFCC)). Compararea
rezultatelor secundare (durata de spitalizare 1n stationar si TI, ventilatia mecanica, si necesitatea
administrarii de vasopresori la pacientii decedati si la cei supravietuitori din loturile cu PiCCO
versus fara PiCCO), a fost efectuata utilizind Curbele Kaplan-Meier (fiind aplicate testele
statistice: Mantel-Cox, Gehan-Breslow-Wilcoxon).

Studiul propriu a luat in considerare recomandarile metodologice publicate la momentul
pregatirii ipotezei si a metodologiei proprii de cercetare. In acest context, dintre avantajele
metodologiei utilizate pentru realizarea obiectivelor acestui studiu, se poate mentiona caracterul
lui prospectiv, statistica analitica aplicatd si numarul relativ mic de pacienti inrolati, dar suficienti

sd testeze ipoteza de cercetare principald propusa.
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3. CARACTERIZAREA PACIENTILOR CU SOC CARDIOGEN DIN
STUDIU. GESTIONAREA HEMODINAMICA, ARGUMENTAREA
TRATAMENTELOR SI ANALIZA REZULTATELOR (PiCCO VS
ECOCARDIOGRAFIE) LA PACIENTII CU SOC CARDIOGEN

3.1. Caracterizarea generala si particulara a pacientilor cu soc cardiogen din cadrul

studiului

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

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

este prezentata in tabelul 3.1.

Pacientii au fost internati in IMSP SCM ,,Sfanta Treime” in sectia TI cu sindromul de SC,
care au fost divizati Tn mod aleator, in 2 loturi de cercetare, in dependentd de monitorizarea
parametrilor hemodinamici: 52 subiecti monitorizati cu PiCCO (dintre care 22 barbati si 30 femei;

varsta medie 64,8+11,1 ani) au constituit lotul de baza (lot I) si 53 persoane monitorizati clasic (27

barbati+26 femei) — lotul de control fara PiCCO (lot II).

Py

Tabelul 3.1. Analiza comparativa a loturilor dupa varsta, sex, patologii de baza,

comorbiditati, complicatii si scoruri

Parametrul cu PiCCO fara PiCCO p

Varsta in 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% 1,0000
Rural 10/19,2% 10/18,9% 1,0000
Mortalitatea 19 /36,5% 331/62,3% 0,0112

Patologii de baza (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
> 48 h 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
Dislipidemie 37 (71,2%) 16 (30,2%) 0,0001
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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
Colecestita 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-pass 1 (1,9%) 0 (0%) 0,4952
ECS 2 (3,8%) 4 (7,6%) 0,6783
Complicatiile

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/m 15 (28,8%) 11 (20,8%) 0,3728
postresuscitar)

Disritmii cardiace 49 (94,2%) 47 (88,7%) 0,4882
Blocuri cardiace 22 (42,3%) 22 (41,5%) 1,0000

Scoruri

Scor APACHE |1 21,64+7,81 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
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

Majoritatea subiectilor inclusi in studiu in ambele loturi de cercetare erau cu mediul de
resedintd urban (80,8% vs 81,1%, p=0,9622). Tabelul 3.1 ne oferd datele descriptive ale ambelor
loturi de cercetare In functie de gen, varsta, origine si comorbiditdti. Intervalul de varsta mai mare
constatat in lotul fara PiCCO (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% (fara PiCCO).

Factorul etiologic predominant al SC in ambele loturi a fost cardiopatia ischemica: IMA si
API. 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.

Trebuie de remarcat faptul, ¢ pacientii au fost spitalizati tardiv in TL In ambele loturi a
prevalat spitalizarea in primele 24 ore, cu semne clinice ale SC, cu debut de hipotensiune mai mult
de 6-8 ore: 61,5% in lotul cu PiCCO versus 86,8% in lotul fard PiCCO, cu semnificatie in lotul
fara PiCCO (p=0,037). Intre 24-48 ore internarea a constituit 5,8% in cu PiCCO vs 1,89% fara
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PiCCO. Spitalizarea tardiva, peste 48 ore: 32,7% in lotul cu PiCCO vs 11,3% fard PiCCO,
semnificativa in lotul PiCCO (p=0,0097).

HTA a fost relevantd in ambele loturi, predominand in grupul control (p=0,0055), iar
Diabetul zaharat semnificativ a dominat in grupul cu PiCCO (61,5%) vs (45,3%) lotul fara PiCCO.
Conform rezultatelor, BCVC au prezentat 73,1% pacienti din lotul cu PiCCO, iar din lotul fara
PiCCO -50,9%. Tabagismul s-a manifestat identic in ambele loturi, p=1,0000, iar Obezitatea a
predominat in lotul PiCCO 40,4% vs 13,2% lotul fara PiCCO.

Spitalizarile tardive ne explica procentajul mic de reperfuzii cardiace la pacientii din
studiu: fibrinoliza doar la 3,8% in ambele loturi, coronaroangiografii la 15,4% in lotul cu PiCCO
vs 16,9% din lotul fara PiCCO, cu stentare doar la 7,7% 1n lotul PiCCO vs 7,6% la cei fara
PiCCO, By-pass aortocoronarian s-a efectuat doar la 1,9% in lotul PiCCO.

Complicatiile SC sunt frecvente, in special in instalare si evolutia SC, care deseori se
finalizeaza cu deces. Complicatiile cardiace la pacientii cu SC din studiu nostru au fost: edemul
pulmonar acut (EPA), disritmiile, blocurile, sindromul postresuscitar (stopul cardiac),
tromboembilia arterei pulmonare (TEAP), pericardita. Din complicatiile cardiace, EPA a prevalat
in lotul EcoCG (73,6%) vs lotul cu PiCCO (48,1%) cu un p=0,0094. Rezultatele obtinute releva o
semnificatie statistica la pacientii complicati cu EPA.

Am analizat incidenta EPA la pacientii cu SC monitorizati cu PiCCO vs fara PiCCO si am
obtinut analiza comparativd a acestei complicatii amenintdtoare pe loturi, intre supravietuitori si
decedati pentru a confirma corelatia direct proportionald a EPA cu mortalitatea. Din tabelul 3.2,
se observa ca EPA a prevalat la pacientii monitorizati cu EcoCG (73,6%) vs PiCCO (48,1%) cu
un p semnificativ de 0,0094, datorata monitorizarii prin sistemul PiCCO, ne-a demonstrat
facilitatea monitorizarii hemodinamice a pacientilor cu SC prin prisma sistemului PiCCO, care ne-
a ajutat sa depistdm la timp EPA, sd intervenim cu tratament multimodal, ce a condus la scaderea
mortalitatii si imbunatatirea prognosticului acestor pacienti.

Pentru a compara severitatea patologica la pacientii, cuantificarea gradului de disfunctie
organicd si aprecierea prognosticului pacientilor critici cu SC, mortalitatii intraspitalicesti am
utilizat mai multe scoruri: APACHE Il, SOFA, MODS, CardShock. Conform analizelor statistice
pacientii din ambele loturi au avut o severitate de gravitate a stdrii identica, fard o oarecare
semnificatie.

Am analizat, la pacientii din ambele loturi, parametrii hemodinamici prin examenul

ecocardiografic, rezultatele ilustrandu-le in tabelul 3.2.
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Tabelul 3.2. Parametrii hemodinamici obtinuti prin EcoCG la pacientii cu PiCCO

vs fara PiCCO
Indicii /N UM cu PiCCO fara PiCCO p
Ao 18-24 mm 31,56+6,63 35,05+3,56 0,0011
AS 20-40 mm 47,23+8,1 49,49+9.82 0,2016
VSVTD 53-156 ml 154,85+102,73 149,25+48 .45 0,7208
VS VTS 23-76 ml 89,27+82,96 79.81+£33,89 0,4445
S\ 60-80 ml 65,58+19,77 69,44+14,56 0,2566
VS DTD 35-56 mm 53,23+10,54 53,69+5,93 0,7829
VS DTS 25-41 mm 41,85+10,78 41,45+6,51 0,8180
FE >54 % 42.,096+12,76 43,39+8,2 0,5370
PSAP <25 mmHg 51,38+19,43 51,91+18,99 0,8879
AD 20-42 mm 46,27+9,03 45,69+6,87 0,7115
VD 7-28 mm 37,02+8,38 32,06+5,26 0,0004
SIV 6-11 mm 12,18+2,23 12,74%1,55 0,1376
PPVS 6-11 mm 11,32+1,78 11,63+1,35 0,3164

Rezultatele obtinute indicd modificari identice din ambele loturi: dilatarea cavitatilor,

scaderea contractilitatii si hipertrofia de SIV si PPVS etc.

Tabelul 3.3. Parametrii EAB la pacientii cu PiCCO vs fara PiCCO

Indicii /N UM Lotul cu PiCCO | Lotul fari PiCCO p

pH 7,32+0,17 7,29+0,17 0,3681
paCoO, (35-45) mmHg 29,93+11,05 37,05+23,57 0,0509
BE +2,9 mmol/l -9,545,8 -8,84+5,81 0,5615
HCOsact 22,7-27 mmol/l 16,45+3,3 17,73+£3,3 0,0496
Sa0y, 95-100 % 92,01+13,59 86,27+13,59 0,0328
paO;, 80-100 mmHg 86,96+52,4 80,73+23,63 0,4326
SvOy, 50-70% 56,25+15,89 49,99+15,09 0,0409
Lactat, ( <2,2) mmol/I 4,097+3,03 4,88+3,03 0,1885
FiO; % 60-90 60-90

Am analizat valorile bilantului acido-bazic si perfuziei tisulare (Anexa 16) la spitalizare
a pacientilor cu SC monitorizati cu PiCCO si clasic. Tabelul 3.3, ne remarcd starea de acidemie
din ambele loturi: in lotul clasic fara PICCO mai severa cu p=0,3681, valorile pCO2 au avut o
evolutie corespunzatoare tulburarilor metabolismului acido-bazic caracteristice severitatii SC, care
au avut o tendinta spre hipoxemie mai severa in lotul PiCCO (p=0,0509), iar HCOsact se manifesta
cu indici diminuati, datoritd originii metabolice a acidozei la pacientii cu SC din studiu cu o
prevalentd in lotul PiCCO (p=0,0496).
Am evaluat parametrii hemodinamici si a perfuziei tisulare la pacientii monitorizati prin

PiCCO la internare, rezultatele plasandu-le in tabelul 3.4.
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Tabelul 3.4. Parametrii hemodinamici si a perfuziei tisulare obtinuti la pacientii
monitorizati prin prisma sistemului PiCCO la internare

Indicii /N N UM Parametri
DC/CO 4,5-6 I/min 2,7+0,7
Cl 3-5 I/min/m? 1,5+0,5
dPmx 1200-2000 mmHg/sec 953,84+472,1
CPI >0,5 0,24+0,09
GEF 25-35 % 13,6+6,2
SVR dyn*s*cm™®* 2469,27+1554,3
SVRI 1700-2400 dyn*s*cm®*m? 4506,9+2550,3
SV 50-110 ml 37.0+£24.,6
SVI 40-60 ml/m? 21,2+11,9
GEDI 680-800 ml/m? 777,9+353.9
ELWI 3-7 ml/kg 13,8+7,7
PVPI 1-3 2,2+0,9
PPV <13 % 15,1£7.,0
YAV <10 % 15,7+6,9
DO, 640-1400 ml/min 399,9+123.8
VO, 180-280 ml/min 142,5+73,5
ERO; 25-30 % 35,5154

normald).

Nota* test statistic aplicat: Paired, bicaudal (testele cu rezultat de tip date continuu si distributie

Din tabelul 3.4. se observa gravitatea statusului hemodinamic si a perfuziei tisulare prin

prisma monitorizarii PiICCO: DC scazut (2,7+0,7) si IC (1,5+0,5), performanta cardiaca deterioratd

cu GEF (13,6+6,2), SVRI majorat (4506,9+2550,3), iar marcherii perfuziei tisulare aproape de

valorile critice (D02-399,9+123.8, VO2=142,5+73,5, ERO2-35,5+15,4).
Tabelul 3.5. Monitorizarea hemodinamicii comparative pe zile (2-3, 4-5, 1-5).

prin prisma tehnologiei PiCCO

Indicii N UM 1lzi 2zi 3zi 4 7i 5zi P1 P, P3

IN 2-3zi | 4-5zi | 1-51zi

Cl 35 I/min/m2 | 1,5+ 2,0+ 2,3+ 2,49+ 2,5+ 0,0790 0,9685 | 0,0001
0,5 0,8 0,7 0,5 0,75

CcO 45-6 I/min 2,7+ 3,8+ 4.4+ 43+ 4,6+ 0,0696 0,5982 | 0,0001
0,7 15 1,5 1,3 0,9

CPI >0,5 0,24+ 0,35+ 0,39+ 0,45+ 0,46+ | 0,2440 0,9191 | 0,0001
0,09 0,2 0,1 0,1 0,2

GEF 25-35 % 13,6+ 14,9+ 16,9+ 17,9+ 17,0+ | 0,1478 0,7197 | 0,1333
6,2 5,8 6,03 6,5 6,4

SVRI 1700 - | dyn*s*c | 4606,9+ | 3936,7+ | 2982,8+ | 26959+ | 26529 | 0,1132 0,9018 | 0,0279

2400 ms*m2 | 2550,3 | 3101,0 | 1542,9 | 809,8 +912,1

sVI 40-60 ml/m? 21,2+ 25,5+ 29,9+ 30,3+ 29,8+ | 0,0707 0,9077 | 0,0444
11,9 10,7 9,8 9,4 8,8

GEDI 680-800 | ml/m? 7779+ | 7489+ | 801,6= | 83632 | 8445+ | 0,3228 0,9394 | 0,5902
353,9 2219 238,1 76,6 2248

ELWI 3-7 ml/kg 13,8+ 11,7+ 10,4+ 10,9+ 8,1+ 0,3340 0,1514 | 0,0367
7.7 6,0 43 48 39
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PVPI 13 2.0+ 2,140,9 | 2,0+ 2.0+ 17+ | 06860 | 0,512 | 0,2060
09 0,7 0,9 04

Utilizarea tehnologiei PiCCO 1n monitorizarea hemodinamicii la pacientii cu SC aflati sub
tratament conventional, poate ghida ajustarea exactd a medicamentelor vasoactive si optimizarea
terapiei de ventilatie mecanicd, imbunatatind astfel reabilitarea si supravietuirea acestor pacienti.
Ghidat de rezultatele studiului, concluzionam astfel ca rezultatele clinice ale pacientilor cu SC s-
au Tmbunatatit sub monitorizare si ghidarea sistemului PiICCO. Conform rezultatelor prezentate,
conchidem ca acest studiu ofera suport pentru utilizarea tehnicii PiCCO in managementul fluidelor
la pacientii cu SC. Pe fundalul terapiei intensive cu vasopresori, inotropi, diuretice, revascularizare
coronariand am identificat o ameliorare a presarcinii, performantei cardiace si postsarcinii.

Ulterior, am efectuat o comparatie pe zile, in dinamica, a parametrilor hemodinamici prin
prisma sistemului PiCCO la pacientii aflati sub tratament cu medicamente vasoactive (tabelul 3.5).
Comparand rezultatele din ziua a 2 cu a 3 zi, se observa o crestere importantd a IC (DC) si SVI cu
un p1 de 0,0790 (0,0696) si 0,0707, cu normalizarea parametrilor dar cu p2 nesemnificativi in zilele
4 si 5. Evaluand parametrii de la internare cu ziua a 5 de monitorizare cu PiCCO, sub tratamentul
preparatelor vasoactive, detectdm o crestere semnificativd a IC (DC), CPI cu p3=0,0001 si SVI

(p3=0,0444), o descrestere semnificativa a SVRI (p3=0,0279) si a ELWI (0,0367) (tabelul 3.5).

Tabelul 3.6. Parametrii perfuziei tisulare din lotul PiCCO vs fara PiCCO, marja de eroare

Indicii /N UM Lotul cu PiCCO Lotul firid PiCCO (EcoCG) p
DC (4,5-6) I/min 2,71+0,72 6,02+2.81 0,0001
FE (>55) % 42,096+12,76 43,39+82 0,5370
SV (60-80) mi 37.0£24.6 69,44+14,56 0,0001
ctaO; (18,8-22,3) mg/dL 14,95+3,99 13,97+3,99 0,2111
ctvO; (12-16) mg/dL 9,3442,75 8,37+£2,95 0,0845
DO, (640-1400) ml/min 399,9+123,8 1101,99+674,49 0,0001
VO, (180-280) ml/min 142,5+73,5 452,13+429,05 0,0001
ERO; (25-30) % 35,5+15,4 40,0+16,42 0,1507
Lactat ( <2,2) mmol/I 4,097+3,03 4,88+3,03 0,1885

Tabelul 3.6. ne ofera datele deteriorate a perfuziei tisulare si marja de eroare in lotul
monitorizat prin prisma PiICCO vs EcoCG. Cantitatea de oxigen a fost scazuta atat in sangele
arterial cat si 1n cel venos, din care a rezultat si parametrii DO si VO3 atingand valorile critice in
lotul PiCCO p=0,0001 vs EcoCG, datorat subestimarii DC prin prisma EcoCG, iar lactatul de 2
ori mai mare in ambele loturi (p=0,1885), ce ne-a confirmat starea de SC a pacientilor din studiu

nostru.
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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. Meritd mentionat si faptul ca in lotul doi 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 cd, in cele 2 esantioane ale studiului, la pacientii
cu SC, rata mortalitatii a fost Tnalta, cu prevalenta in lotul fard PiCCO.

3.2. Analiza comparativa a gestionarii hemodinamicii la pacientii cu soc cardiogen

Pacientii inrolati in studiu au trecut testarea gestionarii parametrilor hemodinamici
conform metodologiei descrise ,,graphpad.com/quickcalcs/ttest2/”. Parametrii comparativi au fost
analizati intre supravietuitori si non supravietuitori din lotul cu PiCCO si din lotul fara PiCCO, cat
si intre loturi. Analiza comparativa a seriilor de date s-au efectuat prin prisma analizelor
biochimice, EAB, si cei ai parametrilor perfuziei tisulare la pacientii decedati versus
supravietuitori. Rezultatele numerice au fost rezumate ca medie si derivatie standard. Pentru a
evalua corelarea dintre rezultatele analizelor numerice comparative, s-au calculat coeficientul de
corelare t Paired si valoarea p. In toate testele, nivelul de semnificatie a fost selectat ca p <0,05. In
(Anexele 12-17) am prezentat parametrii spectrului de analize biochimice, EAB, perfuziei tisulare,
la pacientii decedati si supravietuitori cu SC pe loturi, unde pragul statistic a fost fara semnificatie.

In tabelele ulterioare prezentam parametrii spectrului de analize biochimice, EAB, si cei ai
perfuziei tisulare, la pacientii decedati cu SC pe loturi, unde am obtinut date statistice
semnificative.

Tabelul 3.7. Analiza comparativa a rezultatelor biochimice la pacientii decedati in
loturile cu PiCCO vs fara PiCCO

Parametrul Decedat lotul cu Decedat lotul t ps
PiCCO, n=19 fara PiCCO, n=33

Ureea 18,71£10,89 19,59+11,31 0,27 0,7854

Creatinina 176,84+97,93 194,75+121,50 0,55 0,5864

Bilirubina 25,18+24,63 33,79+41,43 0,82 0,4139

AIAT 100,09+214,83 102,43+289,39 0,031 0,9757

AsAT 110,55+189,07 83,57+226,30 0,44 0,6629
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Proteina 63,89+8,03 63,5+8,81 0,16 0,8746
Protrombina 74,89+10,18 75,68+11,09 0,25 0,8000
Fibrinogenul 4,78+1,81 4,61+1,73 0,34 0,7386
NT-pro BNP 938,51+1345,30 3298,25+3191,14 3,06 0,0036
Glucoza 12,05+6,38 10,50+6,24 0,86 0,3963
Colesterolul 4,99+1,14 4,324+1,03 2,17 0,0346
Trigliceridele 1,57+0,47 1,33+0,49 1,73 0,0906
CK-MB 83,73+143,26 91,14+176,96 0,16 0,8772
LDG 941,31+808,46 892,5+434.,99 0,28 0,7777
Troponina 2,69+6,74 7,46+11,17 1,69 0,0975
Lactatul 4,05+2.25 5,37+3,96 1,33 0,1892

Tabelul 3.8. Analiza comparativa a rezultatelor EAB la pacientii decedati in loturile cu

PiCCO vs fara PiCCO
Parametrul Decedat lotul cu Decedat lotul fara t P3
PiCCO, n=19 PiCCO, n=33

pH 7,32+0,16 7,30+0,17 0,42 0,6783
pCO, 29,81+11,22 36,56+19,34 1,39 0,1710
pO: 86,98+54,47 82,93+57,23 0,25 0,8036
HCO; 16,43+6,52 17,57+6,37 0,62 0,5406
BE -9,52+8 41 -9,43+7,32 0,04 0,9679
AnGap 17,86+3,94 20,18+5,96 1,51 0,1364
lactatul 4,05+2,25 5,37+3,96 1,33 0,1892
pO2/FiO: 2,58+1,04 2,71£1,19 0,39 0,6934
pO; (A-a) 125,41+84,77 111,66+117,55 0,45 0,6571
pO: (a/A) 44,34+19,15 44,08+22,28 0,43 0,9662

Tabelul 3.9. Analiza comparativa a rezultatelor perfuziei tisulare la pacientii decedati

cu SC in loturile cu PiCCO vs fara PiCCO

Parametrul Decedat lotul cu | Decedat lotul far: t P3
PiCCO, n=19 PiCCO, n=33

DC 2,70=0,72 7,21+£3,25 5,94 0,0001

DO; 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

Tabelele 3.7-3.9 prezinta rezultatele comparative ale diversilor parametri: biochimici,
EAB, si cei ai perfuziei tisulare, la decedati in loturile cu PiCCO vs fara PiCCO.
Din rezultatele prezentate in tabelul 3.7 am constatat ca dintre parametrii spectrului de

analize specifice, doar NT-proBNP a trecut pragul de semnificatie (p=0,036). Se observa cu
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usurintd faptul ca testul este sensibil in reflectarea impactului parametrilor spectrului DC, DO,
VOy, la care pragul de semnificatie statistica a avut o relevanta semnificativa: DC (p=0,0001), DO-
(p=0,0001), VO: (p=0,0004).

3.3. Argumentarea tratamentelor efectuate in baza monitorizarii PiCCO sau
ecocardiografice a hemodinamicii pacientilor cu soc cardiogen.

Monitorizarea hemodinamica permite identificarea tulburarilor circulatorii, precizarea
cauzelor lor, precum si alegerea principiului de tratament care trebuie aplicat pentru atingerea
obiectivului tinta dorit. Ambele metode de monitorizare utilizate In cadrul cercetarilor, au permis
luarea unei decizii de aplicare, argumentate clinic, precum si alegerea unui principiu de tratament
medicamentos adecvat [186]. Figura 3.1 reflectd frecventa aplicarii principiilor de baza ale
tratamentului medicamentos. Singura diferentd semnificativa identificata a fost utilizarea
vasodilatatoarelor (lot fard PiCCO 30/53 dintre pacienti versus cu PiCCO 40/52 dintre pacienti,
p=0,0419). Aplicarea celorlalte principii ale tratamentului medicamentos (vasoconstrictoare,

antiaritmice, inotrope, diuretice, remedii de repletie volemicd) au fost similare din punct de vedere

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

Figura 3.1. Frecventa aplicarii principiilor de baza 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 sa 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,
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a deciziei luate), se observa totusi, cd monitorizarea prin tehnologia PiCCO ofera semnificativ mai
frecvent argumente in favoarea administrarii vasodilatatoarelor, comparativ cu tehnologia EcoCG.

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 [136]. 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% 1n anii 1980, care a crescut la aproximativ 40%
in ultimii ani [5]. La pacientii cu SC o importantd valoroasd o are planificarea managementului
prompt, cu administrarea volumului optim de fluide, precum si a preparatului ,,ideal” de vasopresor
inotrop. Deci, la acesti pacienti, determinarea DC joaca un rol decisiv in ghidarea tratamentului
fluid si inotrop [187]. In studiul nostru, pacientii cu SC au fost supusi monitorizarii hemodinamice
minim invazive cu PiCCO si EcoCG Doppler transtoracicd pentru asigurarea masuratorilor
continue ale DC, presarcinii, contractilitatii miocardice, postsarcinii i permeabilitatii pulmonare.
Ecocardiografia doppler transtoracicd poate fi consideratd o metoda de evaluare a DC si
eficacitatea sa a fost dovedita in estimarea DC la pacientii critici [15, 188].

In lucrarea data am efectuat o comparatie a rezultatelor secundare obtinute, cum ar fi zilele
cu agenti vasoactivi, zilele de ventilatie mecanica, durata sederii in terapia intensiva si in stationar
intre cele doua grupuri (tabelul 3.10). Am analizat durata respiratiei artificiale la pacientii decedati
si supravietuitori din loturile cu PiCCO si fara PiCCO. Din figura 3.2. (A) Curba Kaplan-Meier ne
remarcd mediana duratei ventilatiei mecanice din lotul PICCO de 3 ori mai mare fatd de cei din
lotul fara PiCCO cu un p semnificativ de 0,0003, iar la supravietuitori fiind practic identica de 2
zile cu un p de 0,54, fiind aplicat testul statistic Gehan-Breslow-Wilcoxon [189, 190].

Ca urmare a monitorizarii parametrilor hemodinamici la bolnavii cu SC din ambele loturi,
am determinat necesititile tratamentului cu vasopresori la cei decedati si la cei supravietuitori. In
figura 3.3 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 necesitdtii de vasopresori la pacientii decedati din lotul PiCCO a fost
mai mare, 5 zile fatd de 3 zile, din lotul fard PiCCO (p=0,059). In mod invers, la pacientii
supravietuitori cu SC, durata necesitatii in vasopresori a fost mai scurta: in lotul cu PiCCO de 3
zile fatd de 4,5 zile la cei din lotul fara PiCCO (p=0,04), conform testului statistic Mantel-CoX

aplicat.
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Figura 3.2. Curbele Kaplan-Meier ale duratei de ventilatie pulmonara 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 3.3. Curbele Kaplan-Meier ale necesitatii perfuziei de vasopresori la pacientii
decedati (A) si supravietuitori (B) din loturile cu PiCCO vs fara PiCCO. Test statistic
aplicat: Gehan-Breslow-Wilcoxon (A) si Mantel-Cox (B)
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Figura 3.4. Curbele Kaplan-Meier ale duratei de sedere pe terapie intensivi la pacientii
decedati (A) si supravietuitori (B) din loturile cu PiCCO vs fara PiCCO. Test statistic

aplicat: Mantel-Cox
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Figura 3.5. Curbele Kaplan-Meier ale duratei de spitalizare a pacientilor decedati (A) si
supravietuitori (B) din loturile cu PiCCO vs fara PiCCQO. Test statistic aplicat: Mantel-Cox

Durata internarii in sectia T1I (figura 3.4), a bolnavilor decedati in ATI (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), explicandu-se prin rata mortalitatii nalte si precoce la pacientii din lotul fara PiCCO. Cu
toate acestea, nu s-a observat o diferentd semnificativa in ceea ce priveste durata sederii in stationar
(figura 3.5) intre cele doud grupuri la supravietuitori (p=0,26), ci apare doar o mica discordanta la
cei decedati (p=0,22).

In tabelul 3.10. prezentim analiza comparativi a rezultatelor secundare obtinute, zilele: cu
agenti vasoactivi, de ventilatie mecanicd, durata sederii in departamentul de terapie intensiva si in
stationar intre cele doua grupuri. Gestionarea SC prin metoda PiCCO vs EcoCG, doar intre
decedati, a relevat diferente semnificative ale mediei duratei de ventilare pulmonara artificiala (3
vs 1 zile), utilizare a vasopresorilor (5 vs 3 zile), aflare in T1 (6 vs 3 zile) si spitalizarii (9 vs 5 zile).
La supravietuitori, din loturi diferite, parametrii similari nu au avut diferente semnificative.

Tabelul 3.10. Mediana zilelor de ventilatie mecanica, duratei de perfuzie cu agenti
vasoactivi, duratei de sedere in terapia intensiva si in stationar in lotul cu PiCCO si fiara

PiCCO
Parametri cu PICCO | fara 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
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In lucrarea noastra am efectuat o analizi comparativi a valorilor parametrilor
hemodinamici obtinuti prin metoda clasicd noninvaziva ecocardiografica 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 monitorizare hemodinamica.

100 A
50 1

0 |

1 1
o @8©
20 Q) @@ 80 100 120
X

-50

diferenta, mL

-100 A

-150 -

Figura 3.6. Analiza Bland-Altman a exactitatii estimirii volumului sistolic (EcoCG
fata de PiCCO)

Comparativ cu PiCCO, EcoCG supraestimeaza volumului sistolic cu pana la 94 de ml, iar
in limita valorilor 20-120 ml — cu pani la 36 ml (figura 3.6). In concluzie, putem spune ci EcoCG,
fiind o metoda punctualda de MH, nu este adaptatd monitoringului continuu. Din acest punct de

vedere, monitorizarea volumului sistolic ar fi preferabila de efectuat prin PiCCO.
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Figura 3.7. Analiza Bland-Altman a exactititii estimarii fractiei de ejectie a VS,
raportat la GEF (parametrul analogic FE) al PiCCO
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La pacientii cu SC, EcoCG supraestimeaza FE cu 3-54% fata de valorile date de PiCCO
(figura 3.7). Supraestimarea este proportionala cu cresterea FE a pacientului (cu cat PiCCO indica
la 0 FE mai mare, cu atat EcoCG va indica la o FE si mai mare). In concluzie, putem afirma ci 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 utild aplicarea PiCCO decat

EcoCG. La pacientii cu SC cu o FE redusa, ambele metode prezinta beneficiu diagnostic similar.
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Figura 3.8. Analiza Bland-Altman a exactititii estimarii DC prin metoda PiCCO
comparativ cu EcoCG

Din figura 3.8 se observa, 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 a 5%.
in general, la contingentul de pacienti din studiu, in cazul folosirii EcoCG, DC se supraestimeaza

aproape dublu, (figura 3.9), diferenta medie fiind de 3,30+2,87 1/min.
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Ecocardiografia supraestimeazia aproape dublu debitul cardiac, diferenta medie fiind de
3,30%2.87 I/'min

Figura 3.9. Debitul cardiac, apreciat la unul si acelasi pacient prin prisma tehnologiei
PiCCO si EcoCG. Test statistic aplicat: t-Student pereche, bicaudal
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Aceastd supraestimare poate conduce spre 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 verificata prin prisma lactatului

seric sau al diferentei arterio-venoase de oxigen.
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Figura 3.10. Analiza Bland-Altman a exactitatii estimarii transportului de oxigen (DO2)
prin metoda PiCCO comparativ cu EcoCG

Corespunzadtor diferentelor de estimare a DC (figura 3.10), si estimarea transportului de
oxigen exprimd valori foarte diferite, in functie de metodele de masurare aplicatd (PiCCO versus
EcoCQ). Cu toate ca in ecuatia transportului de oxigen intrd nivelul de hemoglobinad 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 3.11. Analiza Bland-Altman a exactitatii estimarii utilizarii de oxigen (VO2)

prin metoda PiCCO comparativ cu EcoCG
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Figura 3.12. Analiza Bland-Altman a exactitatii estimarii ratei de extractie a oxigenuluide
pe hemoglobina (ERQO2) prin metoda PiCCO comparativ cu EcoCG

Din figura 3.12 se observa ca rata de extractie a oxigenului de pe 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 in compensarea insuficientei aportului de oxigen, ERO>
este un parametru foarte sensibil, care poate fi estimat cu acuratete identica de ambele metode.
3.4. Descrierea spectrului de evenimente si complicatii, survenite in timpul si dupa iesirea
pacientilor din soc cardiogen

Complicatiile SC sunt frecvente, In special in timpul si la iesirea din SC si deseori se
finalizeaza cu decesul pacientului. Dintre complicatiile cardiace mai importante sunt: EPA, ruptura
cardiaca cu tamponada, tahiaritmiile, bradiaritmiile, moartea subita (stopul cardiac), emboliile
sistemice si pulmonare. Alte complicatii severe noncardiace ale SC sunt comune cu cele intalnite
in alte tipuri de soc, cum sunt insuficienta renald acuta, BCVA, insuficienta hepatica, insuficienta
cerebrala, ARDS si infectiile.

In studiul nostru toti pacientii cu SC au fost investigati minutios clinic, paraclinic,
consultati de specialisti In domeniul, pentru detectarea complicatiilor si disfunctiilor poliorganice:
insuficienta cerebrala (clinic, instrumental prin CT cerebral, consultul neurologului), IRA (clinic,
date de laborator, UZI, consultul nefrologului), insuficienta hepatica (clinic, UZI, date de
laborator, consultul hepatologului), TEAP (clinic, date de laborator, CT pulmonar cu angiografie,
consultul cardiologului), ARDS, infectii (clinic, date de laborator, Radiologic, CT pulmonar la
necesitate, consultul pulmonologului, internistului) etc.
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Tabelul 3.11. Frecventa complicatiilor la supravietuitori si decedati in lotul cu PiCCO

Complicatiile supravietuitori, n=33 decedati, n=19 p Fisher
n % n %
TEAP 1 3,0 4 21,1 0,0537
Pericardita 1 3,0 1 53 1,0000
IRA/Ureea >2N (16,6 mmol/I) 13 39,4 14 26,9 0,0228
IRA/Creatinina >2N (230 mkmol/l) 6,1 15,4 0,0027
LHA/Bilirubina >2N (20 mkmol)/I) 21,2 53 0,2320
LHA/ALAT >2N (49 U/l) 15,2 31,6 0,1807
LHA/ASAT >2N (46 U/l) 21,2 31,6 0,5104
EPA 10 30,3 15 78,9 0,0013
LCA 21 63,6 17 89,5 0,0557
ARDS 24,2 42,1 0,2203
Stopul cardiac (sindromul postresuscitar) 21,2 42,1 0,1261
Coma (conform scorului Glasgow 3-8 p) 0 15,8 0,0438
Disritmiile 32 96,9 17 89,5 0,5461
Blocurile 14 42,4 8 42,1 1,0000

Dintre complicatiile cardiace cu o semnificatie marcantd 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 (tabelul 3.11 si figura 3.13.).

Tabelul 3.12. Frecventa complicatiilor la supravietuitori si decedati in lotul fara PiCCO

Complicatiile supravietuitori, n=20 decedati, n=33 p Fisher
n % n %
TEAP 2 10 3 91 1,0000
Pericardita 2 10 0 0 0,1379
IRA/Ureea >2N (16,6 mmol/I) 5 9,4 19 57,6 0,0259
IRA/Creatinina >2N (230 mkmol/l) 2 10 10 30,3 0,1049
Bilirubina >2N (20 mkmol)/I) 3 15 18,2 1,0000
LHA/ALAT >2N (49 U/) 2 10 21,2 0,4556
LHA/ASAT >2N (46 U/1) 2 10 12,1 1,0000
EPA 6 30 33 100 0,0001
LCA 17 85 16 48,5 0,0095
ARDS 3 15 12 36,4 0,1229
Stopul cardiac (sindromul postresuscitar) 4 20 21,2 1,0000
Coma (conform scorului Glasgow 3-8 p) 10 24,2 0,2863
Disritmiile 19 95 29 87,9 0,6388
Blocurile 9 45 13 39,4 0,7770
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Din lotul pacientilor fara PiCCO, la pacientii supravietuitori vs decedati, remarcam
prevalenta semnificativd a complicatiilor cardiace — EPA (30% vs 100%), p=0,0001. Complicatiile
noncardiace au constituit, de asemenea, LCA (85% vs 48,5%), p=0,0095 si IRA/Ureea >2N (8,3
mmol/l) (9,4% vs 57,6%), p=0,0259 (tabelul 3.12 si figura 3.13).
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Figura 3.13. Frecventa complicatiilor la supravietuitori si decedati in loturile cu PiCCO si
fara PiCCO
in tabelul 3.13 am inclus frecventa complicatiilor la supravietuitorii din loturile cu
PiCCO si fara PiCCO.

Tabelul 3.13. Frecventa complicatiilor la supravietuitori din loturile cu PiCCO vs fara

PiCCO
Complicatiile Lotul cu PiCCO, Lotul fara PiCCO, | p Fisher
n=33 n=20
n % n %
TEAP 1 3,03 2 10 0,5492
Pericardita 1 3,03 2 10 0,5492
IRA/Ureea >2N (16,6 mmol/I) 13 39,4 5 25 0,3745
IRA/Creatinina >2N (230 mkmol/l) 2 6,1 2 10 0,6274
Bilirubina >2N (20 mkmol)/I) 7 21,2 3 15 0,7248
LHA/ALAT >2N (49 U/) 5 15,2 2 10 0,6974
LHA/ASAT >2N (46 U/l) 7 21,2 2 10 0,4556
EPA 10 30,3 6 30 1,0000
LCA 21 63,6 17 85 0,1229
ARDS 8 24,2 3 15 0,5032
Stopul cardiac (sindromul postresuscitar) 7 21,2 4 20 1,0000
Coma (conform scorului Glasgow 3-8 p) 0 0 2 10 0,1379
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Disritmiile
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Analizand frecventa complicatiilor la pacientii supravietuitori din cele doud loturi, am

inregistrat un spectru similar de complicatii fara diferente semnificative de prevalenta (tabelul 3.13

si figura 3.14).

Tabelul 3.14. Frecventa complicatiilor la decedati dintre loturile cu PiCCO vs fara PiCCO

Complicatiile cu PiCCO, n=19 fara PiCCO, n=33 | p Fisher
n % n %
TEAP 4 21,05 3 9,09 0,4003
Pericardita cu tamponada 1 53 0 0 0,3654
IRA/Ureea >2N (16,6 mmol/l) 14 73,7 19 57,6 0,3706
IRA/Creatinina >2N (230 mkmol/l) 8 42,1 10 30,3 0,5459
Bilirubina >2N (20 mkmol)/I) 1 53 6 18,2 0,2422
LHA/ALAT >2N (49 U/l) 6 31,6 7 21,2 0,5104
LHA/ASAT >2N (46 U/l) 6 31,6 4 12,1 0,1424
EPA 15 78,9 33 100 0,0350
LCA 17 89,5 16 48,5 0,0033
ARDS 8 42,1 12 36,4 0,7708
Stopul cardiac (sindromul postresuscitar) 8 42,1 7 21,2 0,1261
Coma (conform scorului Glasgow 3-8 p) 3 15,8 8 24,2 0,7259
Disritmiile 17 89,5 29 87,9 1,0000
Blocurile 8 42,1 13 39,4 1,0000

Evaluind frecventa complicatiile la cei decedati (tabelul 3.14 si figura 3.14), s-a detectat

prevalenta cu semnificatie statisticd a EPA in lotul fara PiCCO (78,9% vs 100 %), p=0,0350 si
LCA 1n lotul cu PiCCO (89,5% vs 48,5%), p=0,0033.

Complicatiile noncardiace
Coma ™%§ 125
ARDS ™= 542
LCA
LHA/ ASAT (46 U/l) >2N === 1 912
LHA/ ALAT (49 U/l) >2N === 10152'
LHA/ Bilirubina (20 mkmol/l) >2N === 15,, ,
IRA/ Creatinina (230 mkmol/l) >2N ™= 510
IRA/ Ureea (8,3 mmol/ly>2N s 25 39,4
Complicatiile cardiace
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Figura 3.14. Frecventa complicatiilor la supravietuitori si decedati dintre loturile
cu PiCCO vs fara PiCCO
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Tabelul 3.15. Frecventa complicatiilor dintre loturile integre cu PiCCO vs fara PiCCO

Complicatiile lotul cu PiCCO, lotul fiarid PiCCO, | p Fisher
n=52 n=53
% n %
TEAP 5 9,62 5 9,43 1,0000
Pericardita cu tamponada 2 3,84 2 3,77 1,0000
IRA/Ureea >2N (16,6 mmol/l) 27 51,9 24 45,3 0,5602
IRA/Creatinina >2N (230 mkmol/l) 10 19,2 12 22,6 0,8112
Bilirubina >2N (20 mkmol)/I) 8 154 16,9 1,0000
LHA/ALAT >2N (49 U/) 11 21,2 16,9 0,6268
LHA/ASAT >2N (46 U/l) 13 25 11,3 0,0806
EPA 25 48,1 39 73,6 0,0094
LCA 38 73,1 33 62,3 0,2981
ARDS 16 30,7 15 28,3 0,8327
Stopul cardiac (sindromul postresuscitar) 15 28,8 11 20,8 0,3728
Coma (conform scorului Glasgow 3-8 p) 3 58 10 18,9 0,0725
Disritmiile 49 94,2 47 88,7 0,4882
Blocurile 22 42,3 22 41,5 1,0000
Complicatiile noncardiace
Coma (p=0,0725) 58 18,9
ARDS - 330-7
LCA ’ 731
62,3
LHA/ ASAT (46 U/l) >2N 13 25
LHA/ ALAT (49 U/l) >2N 7 523172
LHA/ Bilirubina (20 mkmol/ly >2N 6o
IRA/ Creatinina (230 mkmol/l) >2N 19'222,6
IRA/ Ureea (8,3 mmol/l)>2N 453 519
Complicatiile cardiace
Blocurile ﬁg
Disritmiile 5.7 94,2
Stopul cardiac 208 28,8
EPA (p=0,0094) ' B 73,6
Pericardite g?;‘
TEAP 99‘?
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Lotul cu PiCCO (52), % Lotul fara PiCCO (53), %

Figura 3.15. Frecventa complicatiilor dintre loturile integre cu PiCCO vs fara PiCCO
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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 mentiondm coma, cu
o apropiere de semnificatie — 18,9% fard PiCCO vs 5,8% cu PiCCO (p=0,0725) (tabelul 3.15 si
figura 3.15).

3.5. Sinteza capitolului 3

Capitolul 3 a prezentat realizarea obiectivelor cercetarii necesare pentru a elucida
gestionarea hemodinamicd, argumentarea tratamentelor si analiza complicatiilor survenite la
pacientii cu SC, conform rezultatelor primite in baza masurarilor PiCCO versus EcoCG.
Informatia obtinuta din propriile cercetari a fost confruntata cu datele similare raportate anterior
in literatura de specialitate.

In studiul dat s-a efectuat analiza comparativa a gestiunii hemodinamicii pacientilor cu SC.
Parametrii comparativi au fost analizati intre loturi, la supravietuitori si decedati dintre loturile cu
PiCCO si EcoCG, cat si la pacientii decedati, intre aceste loturi.

Analiza comparativa a seriilor de date s-a efectuat prin prisma analizelor biochimice, EAB,
parametrilor perfuziei tisulare la decedati si supravietuitori ne-a demonstrat cd pragul de
semnificatie statisticd n-a atins nici un parametru, iar la cei decedati, doar NT-proBNP a trecut
pragul de semnificatie (p=0,036). Testul a fost destul de sensibil in reflectarea impactului
parametrilor spectrului DC, DOz, VO, intre loturi gestionati de PiCCO vs EcoCG, la care pragul
de semnificatie statistica a fost cu o relevanta semnificativa: DC (p=0,0001), DO2 (p=0,0001), VO2
(p=0,0004).

Aplicarea principiilor de tratament medicamentos a fost cu o singura diferentd
semnificativda identificata: utilizarea vasodilatatoarelor (lot fara PiCCO 30/53 dintre pacienti
versus cu PiCCO 40/52 dintre pacienti, p=0,0419). Aplicarea celorlalte principii de tratament
medicamentos (vasoconstrictoare, antiaritmice, inotrope, diuretice si remedii de repletie volemica)
au fost similare din punct de vedere statistic. Cercetarea noastra nu a permis compararea deciziilor
individuale a alegerii unui tratament sau altul in baza monitorizarii PiICCO sau EcoCG, dar s-a
observat totusi ca monitorizarea prin tehnologia PiCCO oferd semnificativ mai frecvent argumente
in favoarea administrarii vasodilatatoarelor, comparativ cu monitorizarea prin tehnologia EcoCG.

Analiza comparativa a rezultatelor secundare obtinute, cum ar fi zilele cu agenti vasoactivi,
zilele de ventilatie mecanica, durata sederii in departamentul de terapie intensiva si in stationar
intre cele doua grupuri, ne-au permis sa concluzionam faptul ca durata ventilatiei mecanice din
lotul cu PiICCO conform curbei Kaplan Meier, a fost de 3 ori mai mare fata de cei din lotul fara

PiCCO cu un p semnificativ de 0,0003, iar la supravietuitori fiind practic identica, de 2 zile, cu un
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p de 0,54, in baza testului statistic Gehan-Breslow-Wilcoxon. Mediana duratei necesitatii de
vasopresori la pacientii decedati din lotul cu PiCCO, in baza testului statistic Gehan-Breslow-
Wilcoxon aplicat, a fost mai mare 5 zile fata de 3 zile din lotul fara PiCCO (p=0,059), iar la
supravietuitori cu SC, invers, durata necesitatii in vasopresori a fost mai scurta: in lotul cu PiICCO
de 3 zile fata de 4,5 zile la cei din lotul fara PiCCO (p=0,04), conform testului statistic Mantel-
Cox. Durata sederii bolnavilor decedati in TI (p=0,047) a fost mai mare in grupul cu PiCCO
comparativ cu cea a pacientilor din grupul fara PiCCO, si nesemnificativa la cei supravietuitori
(p=0,42), explicandu-se cu rata mortalitatii inalte si precoce la pacientii din lotul fard PiCCO. Cu
toate acestea, nu s-a observat o diferenta semnificativa a duratei sederii in stationar intre cele doua
grupuri la supravietuitori (p=0,26) ci doar o mica discordanta a valorilor acestui parametru, la cei
decedati.

Analiza comparativa a valorilor parametrilor hemodinamici obtinuti prin metoda clasica
noninvaziva EcoCG vs minim invaziva cu PiCCO (DC, SV, FE) si a parametrilor perfuziei tisulare
(DO2, VO3, ERO), la pacientii cu SC din TI, care au necesitat monitorizare hemodinamica a
remarcat diferente marcate. Analiza Bland-Altman, a relatat faptul ca, comparativ cu PiCCO,
EcoCG supraestimeaza volumul sistolic cu pana la 94 de ml si subestimeaza volumul sistolic cu
pana la 36 ml in limita valorilor 20-120 ml. Putem astfel concluziona ca EcoCG, fiind o metoda
punctuald de monitorizare hemodinamica, nu este adaptatd monitoringului continuu. Din acest
punct de vedere, monitorizarea volumului sistolic ar fi preferabil sa fie efectuat prin PiCCO. La
fel, la pacientii din studiu nostru s-a confirmat cé utilizarea Ecocardiografiei supraestimeaza FE
cu 3%-54% fata de valorile date de PiCCO. Supraestimarea este proportionala cu cresterea FE a
pacientului si anume: cu cat PiCCO indica o valoare mai mare a FE, cu atat EcoCG va indica o
valoare a FE si mai mare. Astfel, in SC, pentru FE subnormale sau normale, dar insotite de semne
de soc (hipotensiune, acidozd) sau de leziune de organ (de ex., crestere de transaminaze), este mai
utild aplicarea PiCCO, decat ECOCG. Analiza Bland-Altman a mentionat ca in limitele unui DC
de 1,5-4,0 litri pe minut, diferentele de apreciere ale DC estimat prin metoda PiCCO, comparativ
cu EcoCQG, se incadreaza in limitele a 5%. EcoCG supraestimeaza aproape dublu DC, diferenta
medie fiind de 3,3042,87 1/min, ceea conduce spre concluzii fals negative referitor la starea de
hipoperfuzie a organelor. Calcularea atat a transportului de oxigen, cét si a consumului de oxigen
in baza datelor EcoCG conduce la supraestimarea valorilor reale, fapt ce poate duce la o decizie
terapeutica eronatd, sau la indicarea unui tratament nepotrivit. Rata de extractie a oxigenului de pe
hemoglobina este estimata similar, fie ca e calculatd in baza datelor oferite de PiCCO, fie de cele

oferite de EcoCG. Fiind unul dintre primele mecanisme implicate in compensarea insuficientei
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aportului de oxigen, ERO> este un parametru foarte sensibil, care poate fi estimat cu acuratete
identicd de ambele metode.

In studiul dat, am analizat frecventa complicatiilor la supravietuitori si decedati din loturile
cu PiCCO si fara PiCCO, supravietuitori si decedati intre loturi, cit si complicatiile intre loturile
integre. In lotul cu PiCCO intre supravietuitori si decedati, se observa prevalenta complicatiilor
cardiace cu o semnificatie marcata la decedati: EPA (30,3% vs 78,9%), p=0,0013, TEAP (3,0% vs
21,1%), p=0,0537, LCA (63,6% vs 89,5%), p=0,0557, Injuria renala (6,1% vs 15,4%), p=0,0027.
Disritmiile si blocurile s-au manifestat atat la decedati cat si la supravietuitori, fara o semnificatie
statistica. (96,9% vs 89,5% si 42,4 vs 42,1%).

In lotul fara PiCCO intre supravietuitori si decedati au fost atestate diferente de prevalenta
semnificative: EPA (30% vs 100%), p=0,0001; LCA (85% vs 48,5%), p=0,0095 si injuria renala
(9,4% vs 57,6%), p=0,0259;

Analizand complicatiile survenite la supravietuitorii din loturile de studiu, am inregistrat
un spectru similar de complicatii, fara diferentele semnificative de prevalenta. Dintre complicatiile
survenite la pacientii decedati dintre loturile cu PiCCO vs fard PiCCO, a avut semnificatie statistic
marcatd, doar EPA (78,9% vs 100 % ) cu un p=0,0350. Dintre complicatiile cardiace intre loturile
integre, EPA a dominat statistic substantial, de 1,5 ori mai mult la cei din lotul fara PiCCO 73,6%
vs 48,1% cu PiCCO (p=0,0094), iar din cele noncardiace — coma a survenit cu o apropiere de
semnificatie cu un p=0,0725 (18,9% fara PiCCO vs 5,8% cu PiCCO).
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4. FACTORII DE RISC DE MORTALITATE iN SOCUL CARDIOGEN,
LEZIUNILE PRIMARE SI SECUNDARE ALE ORGANELOR TINTA.
MORTALITATEA PACIENTILOR CU SOC CARDIOGEN

Identificarea si stratificarea FR specifici pentru SC, cu rezultat negativ, reprezintd una
dintre misiunile de baza ale T1. Cautarea si documentarea FR este parte componenta a continuitatii
asistentei medicale, acordate pacientului, si implicd evaluarea diagnosticarii, precum si gestionarea
resurselor umane, materiale si de timp, care sunt implicate in realizarea procesului dat. Constatarea
grupurilor cu risc crescut pentru dezvoltarea SC si a factorilor de promovare a acestuia este
obligatorie pentru imbunatatirea ratei de supravietuire a pacientilor cu SC. Acest lucru faciliteaza
furnizarea de masuri terapeutice adecvate si evitarea altora, care altfel ar duce la SC, avand in
vedere ca cea mai frecventd cauzd a SCA, fie STEMI sau NSTEMI, sunt pacienti cu SC care
prezinta un risc mai mare si vor beneficia foarte mult de aceste masuri.

Specialitatea TI cuprinde nomenclatura dintr-un anumiti FR de diferita categorie: (FR de
origine CV, respiratorie, metabolica, parametri de laborator, antecedente medico-chirurgicale si
comorbiditati, tratamente medicamentoase si nemedicamentoase cronice, profil de risc
hemoragic/tromboembolic), adaptate si precizate pentru diferite patologii cardiace. Cu toate ca
existd o suprapunere importantd a multor FR pentru diferite patologii cardiace, complicatii sau
evenimente postinfarct, astfel ca un FR poate deveni ,,specific” pentru diferite situatii, diferenta
este data de valoarea parametrilor care caracterizeaza acest FR.

Determinarea FR ofera date obiective privind impactul lor real asupra evenimentelor pentru
care sunt precautate; in cazul dat, ,,eveniment” poate fi privit drept un punct in spatiu-timp, definit
prin momentul lui de producere si locul producerii lui. in mod ideal, un FR trebuie si posede un
grad de asociere suficient de inalt pentru evenimentul care trebuie sa fie suficient de relevant din
punct de vedere clinic. Parametrii care ne ajuta sa obiectivizdm calitatea FR pentru evenimentul
corespunzator sunt: riscul relativ (RR), calculat in cadrul studiilor prospective, numarul necesar
de pacienti care au parametrul respectiv pozitiv (NNT) cu intervalele lor de incredere de 95%,
valoarea p, care a fost calculata conform Sheskin D.

Existd numeroase publicatii in care s-au raportat FR pentru dezvoltarea SC. Contingentul
cel mai frecvent raportat este pacientul varstnic, iar patologia de bazia — SCA. In comuniciri erau
prezentate, de obicei, foarte putine conditii candidate pentru calificativul ,,factor de risc” (de ex.,
hipotensiunea arteriald, hipoxemia). Astfel ca, in cadrul cautarii bibliografice, nu au fost gasite
publicatii care sd abordeze FR pentru SC la pacientii tinerei, relativ sdndtosi. Realizarea

obiectivului de cercetare privind elucidarea calitatii de FR pentru o listd de parametri (obiectivi,
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clinici si paraclinici etc), s-a efectuat prin prisma fiecarui test aplicat. Situatia de ,,FR potential
prezent versus FR absent” a fost contrapusa cu rezultatul ,,normal versus anormal”, identificat in
cadrul propriilor cercetiri, al fiecdrui test aplicat. In cercetarea de fata, a fost testata 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, markeri
specifici, parametrii hemodinamicii si ai perfuziei tisulare, comorbiditatile, complicatiile SC, etc.,
prin prisma testului utilizat in cercetare. Dintre acestia, calificarea pentru calitatea de ,,factor de
risc” au obtinut-o (datele au fost prezentate drept medie si interval de incredere de 95%, cu
mentionarea testelor care au indicat la un rezultat statistic semnificativ sau la limita semnificatiei).
Rezultatele respective sunt reflectate in tabele.
4.1. Identificarea si determinarea factorilor de risc de mortalitate la pacientii cu soc
cardiogen, studiati pe baza parametrilor oferiti prin aplicarea tehnologiei PiCCO

In capitolul 4.1 ne-am propus si determinidm factorii de risc de deces prin MH cu PiCCO,
rezultatele fiind incluse ulterior in tabele.

Tabelul 4.1. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
datelor obiective) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor

oferiti de PiCCO
Parametrul RR 95%CI LR P
Varsta <55ani 0,34 0,05-2,14 3,58 <0,2500
Varsta >75ani 1,89 0,80-4,47 4,68 0,1436
Ascita 1,47 0,66-3,28 6,29 0,3514
Anasarca 1,79 0,83-3,89 3,95 0,1380
Edemele 5,80 0,39-8579 2,91 0,2003
Hepatomegalia 3,13 0,83-11,85 3,28 0,0927
Splenomegalia 1,46 0,69-3,10 6,31 0,3200
Disritmiile 0,52 0,21-1,26 3,13 0,1492
Blocurile 0,99 0,48-2,049 330,0 0,9821

Nota: NNT este calculat conform Altman D. si reprezinta numarul necesar de pacienti care au
parametrul respectiv pozitiv (de ex., obezitatea) sd produca evenimentul advers precautat (in evaluarea
de fatd — decesul). Intervalul de incredere de 95% al Riscului Relativ este calculat conform Daly L. si
raportat conform recomandarilor Iui Altman D. Valoarea p este calculatd conform Sheskin D.

Tabelul 4.2. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
datelor clinice) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor

oferiti de PiCCO
Parametrul RR 95%CI LR P
Dispneea 0,74 0,10-5,39 7,57 0,7627
Durerea 3,76 0,57-24,72 3,25 0,1670
Obnubilarea 1,31 0,64-2,70 9,6 0,4607

96



Apatia 1,20 0,47-3,09 13,69 0,6974
Agitatia 0,34 0,13-0,88 291 0,0257
Soporul 1,92 0,79-4,67 3,13 0,1492
Coma 3,06 2,05-4,58 1,49 <0,0001
Oliguria 0,93 0,39-2,17 36,40 0,8641
Anuria 1,47 0,71-3,047 7,07 0,3045

Din rezultatele obtinute 1n tabelele 4.1 si 4.2, am constatat ca dintre parametrii spectrului

clinic, doar starea de coma a trecut pragul de semnificatie statistica (p <0,0001), cu o valoare de

relevantd semnificativd a RR (3,06). Au fost verificati si alti parametri dintre care: agitatia,

(p=0,0257); hepatomegalia, (p=0,0927); soporul si disritmiile, (p=0,1492); durerea, (p=0,1670) si

anuria (p=0,3045), au prezentat valori borderline, cel mai probabil, din cauza numarului mic de

pacienti inrolati in studiu, necesar pentru a testa aspectele respective. In reflectarea impactului

parametrilor spectrului IMA, IMD (tabelul 4.3) s-a dovedit a fi un puternic FR de deces in SC
(RR=2,83, 95%CI=1,95-4,11, p <0, 0001), la fel si IMA transmural (RR=1,79, 95%CI1=0,90-3,56,

p=0,0946).

Tabelul 4.3. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
IMA dupa localizare si profunzime) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in

baza parametrilor oferiti de PiCCO

Parametrul RR 95%CI LR P

IMA anterior 1,33 0,61-2,88 8,84 0,4691
IMA inferior 0,44 0,03-5,61 4,64 0,5240
IMA posterior 1,12 0,47-2,65 23,33 0,7964
;I:)/:gla)ntero inferior (circular 111 0,35-3.45 26,11 0,8625
IMA de ventricul drept 2,83 1,95-4,11 1,55 <0,0001
Macronodular 0,99 0,41-2,39 451 0,9892
Transmural 1,79 0,90-3,56 4,24 0,0946
Fara unda Q 0,32 0,023-4,38 3,77 0,3939

Tabelul 4.4. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
dereglarilor de ritm si conductibilitate) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in

baza parametrilor oferiti de PiCCO

Parametrul RR 95%ClI LR P

FA 2,029 0,98-4,18 3,76 0,0549
FIA 0,32 0,023-4,38 3,77 0,3939
TV 0,52 0,087-3,13 5,47 0,4769
FV 1,11 0,35-3,45 26,11 0,8625
BRD 1,54 0,75-3,16 5,71 0,2415
BRS 0,65 0,18-2,27 7,33 0,4972
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BSA

0,67

0,059-7,54

8,0

0,7432

BAV

1,2

0,47-3,09

13,69

0,6974

Parametrii dereglarilor de ritm si conductibilitate (tabelul 4.4) n-au prezentat rezultate

statistic semnificative.

Tabelul 4.5. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
comorbiditatilor) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor

oferiti de PiICCO

Parametrul RR 95%ClI LR P

Obezitatea 0,63 0,29-1,38 6,0 0,2497
Hipertensiunea arteriala 0,66 0,32-1,35 6,47 0,2533
Diabetul zaharat 1,75 0,74-4,11 5,33 0,1994
Dislipidemia 0,88 0,41-1,88 20,56 0,7377
Hiperglicemia indusa 1,39 0,33-5,83 7,14 0,6535
Patologia glandei tiroide 0,93 0,18-4,79 37,5 0,9268
BCVC 3,13 0,83-11,85 3,28 0,0927
Pielonefrita 1,31 0,64-2.7 9,6 0,4607
BPCO 1,43 0,59-3,5 6,57 0,4256
Pneumonia 1,49 0,72-3,08 6,96 0,2887
Anemia 2,42 1,27-4,61 2,55 0,0069
Tabagismul 1,96 0,99-3,91 3,26 0,0549
Ciroza 0,91 0,18-4,69 29,4 0,9077
Hepatita 1,47 0,66-3,28 6,29 0,3514

Un alt parametru testat ,,anemia” (tabelul 4.5.) a fost identificat ca fiind un FR esential de

deces la pacientii cu SC din lotul monitorizat cu PiCCO (RR=2,42, 95%CI=1,27-4,61, p=0,0069).

Tabelul 4.6. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
analizelor biochimice) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionat in baza parametrilor

oferiti de PiCCO
Parametrul RR 95%ClI LR P
Creatinina >2N (230 mkmol/l) 3,05 1,69-5,54 1,86 0,0002
Bilirubina > 4N (82 mkmol/l) 2,83 1,95-4,11 1,55 <0,0001
Glucoza >2N (11,6mmol/l) 0,90 0,44-1,85 26,00 0,7736
Sac;ldeizt:)rililg)(:frfommol/ sanatos; 4,5 mmol/l 0,88 0,41-1.88 20,56 0.7377

Dintre parametrii analizelor biochimice inclusi in studiu, EAB si electrolitic (tabelele 4.6

si 4.7), au prezentat o valoare semnificativd urmatoarele analize biochimice: bilirubina >4N
(RR=2,83, 95%CI=1,95-4,11, p <0,0001), creatinina >2N (RR=3,05, 95%CI=1,69-5,54,
p=0,0002), si PaCO2 >50 mmHg (RR=2,51 si 95%CI=1,37-4,59, p=0,0029).
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Tabelul 4.7. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
EAB si electrolitic) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor

oferiti de PiCCO

Parametrul RR 95%CI LR p

pH <7,3 1,32 0,65-2,70 9,44 0,4329
PaCO; >50 mmHg 2,51 1,37-4,59 2,08 0,0029
pO, <60 mmHg 0,99 0,41-2,39 451,0 0,9892
HCOj3 st <21 mmol/I 1,12 0,46-2,75 24,00 0,7964
BE ex >+2,3mmol/l 0,44 0,034-5,61 4,64 0,5240
SpO2 <90% 1,07 0,48-2,39 39,0 0,8667
pO./Sp0O, <300 1,07 0,51-2,26 40,0 0,8562
Hipokaliemia K <3,5 mmol/Il 1,41 0,49-4,04 6,86 0,5205
Hiperkaliemia K >5,5 mmol/Il 1,10 0,53-2,3 27,82 0,7963
Hiponatremia Na <135mmol/I 0,95 0,48-2,06 54,09 0,8972
Hipernatremia Na >145 mmol/I 0,91 0,18-4,69 29,4 0,9077

Din parametrii spectrului markerilor specifici (tabelul 4.8) au atins o semnificatie vadita:
NT-proBNP >4N (RR=7,6, 95%CI=3,36-17,20, p <0,0001), si troponina >2 (RR=2,59,
95%CI=1,28-5,28, p=0,0083).

Tabelul 4.8. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
markerilor specifici) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor

oferiti de PiCCO
Parametrul RR 95%ClI LR P
Lactatul >2N (4,4 mmol/I) 1,44 0,71-2,94 7,03 0,3175
NT-proBNP >4N (1200 pg/ml) 7,6 3,36-17,20 1,15 <0,0001
Troponina >2N (1 ng/ml) 2,59 1,28-5,28 2,67 0,0083

Toatd seria de parametrii hemodinamici si ale perfuziei tisulare (tabelul 4.9, 4.10) au
prezentat o valoare semnificativa: DO2cr <250 ml/min (RR=3,2, 95%CI=2,10-4,87, p <0,0001),
VOzcr <100 ml/min (RR=3,86, 95%CI=1,87-7,94, p <0,0003) si ERO.cr >60% (RR=2,51,
95%CI1=1,37-4,59, p <0,0029.

Tabelul 4.9. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai
spectrului valorilor hemodinamice) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in
baza parametrilor oferiti de PiCCO

Parametrul RR 95%ClI LR P

TAS <90 mm Hg 0,59 0,28-1,21 4,35 0,1449
TAM <65 mmHg 0,88 0,41-1,88 20,56 0,7377
DC <4,0 I/min 15 0,13-16,97 8,0 0,7432
FE <40% 0,74 0,34-1,63 9,41 0,4518
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PSAP >35 mmHg

| 28 0,44-17,79 |

3,89

0,2752

Tabelul 4.10. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
valorilor perfuziei tisulare) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza

parametrilor oferiti de PiCCO

Parametrul RR 95%Cl LR P

DOzcr <250 ml/min 3,2 2,10-4,87 1,46 <0,0001
VOzcr <100 ml/min 3,86 1,87-7,94 1,8 0,0003
ERO.cr >30% 1,85 0,93-3,69 4,10 0,0795
ERO; > 2N (60%) 2,51 1,37-4,59 2,080 0,0029

Am verificat calitatea de FR a unei serii de parametri, spectrului complicatiilor SC, la
pacientii din lotul cu PiCCO.

Tabelul 4.11. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
complicatiilor SC) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor

oferiti de PiCCO

Parametrul RR 95%Cl LR P

Edemul pulmonar acut 4,05 1,55-10,57 2,21 0,0043
Edemul cerebral acut 2,96 1,72-5,14 1,76 0,0001
Astmul cardiac 0,31 0,05-1,98 3,52 0,2134
Boala cerebrovasculara acuta 1,35 1,19-9,96 7,57 0,7627
Insuficienta respiratorie 1,008 0,49-2,08 330,0 0,9821
Insuficienta cerebrala 3,13 0,83-11,85 3,28 0,093
Sindromul hepato-renal 1,47 0.66-3,28 6,29 0,3514
Insuficienta hepatica 111 0.35-3,45 26,11 0,8625
Sindromul cardiorenal 1,93 0,98-3,82 3,44 0.0558
Insuficienta renald acuta 1,79 0,90-3,56 4,24 0,0946
Sindromul postresuscitar 2,56 1,47-4,42 1,97 0,0008

Dintre parametrii spectrului complicatiilor SC (tabelul 4.11), doar ,,edemul pulmonar acut”,
»edemul cerebral acut” si s/d postresuscitar au trecut pragul de semnificatie statistica (p=0,0043,
0,0001 si 0,0008), cu valoari de relevanta a RR=4,05 si 2,96 si 2,56. Alti parametri verificati, cum
sunt sindromul cardiorenal (p=0,0558) si IRA (p=0,0946) au prezentat valori borderline.

Tabelul 4.12. Ierarhia tuturor factorilor de risc semnificativi de deces, identificati la
pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor oferiti de PiCCO

n Parametrul RR 959%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 VOzcr <100 ml/min 3,86 1,87-7,94 18 0,0003
4 DOzcr <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
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6 Edemul cerebral acut 2,96 1,72-5,14 1,76 0,0001
7 IMA de ventricul drept 2,83 1,95-4,11 1,55 <0,0001
8 Creatinina >2N (230 mkmol/I) 3,05 1,69-5,54 1,86 0,0002
9 Bilirubina >4N (82 mkmol/l) 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

Calificarea pentru calitatea de ,,factor de risc” semnificativ au obtinut-o in grupul PiCCO,
doar 13 parametri: anemia, PaCO2 >50 mmHg, troponina >2N, bilirubina >4N, creatinina >2N,
IMA de ventricul drept, ECA, coma, DOxcr <250 ml/min, VO2 <100 ml/min, ERO. >60 %,
edemul pulmonar acut, si NT proBNP >4N (tabelul 4.12).

4.2. Identificarea si determinarea factorilor de risc de mortalitate la pacientii cu soc

cardiogen, studiati pe baza parametrilor oferiti prin aplicarea tehnologiei EcoCG

in lotul II de pacienti a fost testatd in mod identic calitatea de FR pentru spectrul de

parametri unici.

Tabelul 4.13. Determinarea factorilor potentiali de risc (seria de parametri ai spectrului
datelor obiective) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor

oferiti de EcoCG

Parametrul RR 95%ClI LR p

Varsta <55ani 0,79 0,19-3,24 7,85 0,7509
Varsta >75ani 1,45 0,95-2,21 4,29 0,0834
Ascita 1,23 0,67-2,25 7,26 0,5130
Anasarca 0,79 0,19-3,24 7,85 0,7509
Edemele 0,98 0,63-1,51 71,78 0,9197
Hepatomegalia 3,65 1,59-8,31 2,12 0,0021
Splenomegalia 0,79 0,19-3,24 7,85 0,7509
Disritmiile 0,76 0,46-1,24 5,12 0,2658
Blocurile 0,91 0,59-1,41 18,43 0,6921

Tabelul 4.14. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
datelor clinice) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor

oferiti de EcoCG
Parametrul RR 95%CI LR P
Dispneea 0,76 0,46-1,24 511 0,2658
Durerea 0,66 0,46-0,95 3,36 0,0246
Obnubilara 0,67 0,32-1,44 4,66 0,3100
Apatia 1,07 0,47-2,43 21,43 0,8638
Agitatia 1,33 0,88-1,99 5,59 0,1764
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Soporul 0,300 0,051-1,75 2,14 0,1811
Coma 1,37 0,92-2,05 4,57 0,1182
Oliguria 2,19 1,12-4,26 2,39 0,0219
Anuria 0,49 0,16-1,56 2,94 0,2299

La pacientii monitorizati cu EcoCG (tabelele 4.13, 4.14), dintre parametrii spectrului
datelor obiective si clinice, doar hepatomegalia (RR-3,65, 95%C1=1,59-8,31, p=0,0021) si oliguria
(RR=2,19, 95%CI=1,12-4,26, p <0,0219) au ajuns la o semnificatie vadita prin prisma testarii.

Tabelul 4.15. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului

IMA dupa localizare si profunzime) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in
baza parametrilor oferiti de EcoCG

Parametrul RR 95%ClI LR P

IMA anterior 1,26 0,84-1,89 6,63 0,2576
IMA inferior 1,62 1,31-2,01 2,60 <0,0001
IMA posterior 1,32 0,86-2,02 5,35 0,2073
IMA antero inferior (circular apical) 1,61 1,15-2,26 2,93 0,0054
IMA de ventricul drept 0,024 0,0015-0,34 1,65 0,0079
Macronodular 1,09 0,65-1,82 18,86 0,7538
Transmural 1,93 1,19-3,12 2,55 0,0079
Fard unda Q 1,08 0,47-2,46 21,43 0,8638

Dintre parametrii spectrului IMA (tabelul 4.15), au trecut pragul de semnificatie statistica
IMA inferior cu o relevanta clinica (RR=1,62, 95%CI=1,31-2,01, p <0,0001), IMA antero-inferior
(RR=1,61, 95%CI=1,15-2,26, p=0,0054) si IMA transmural (RR=1,3, 95%CI=1,19-3,12,
p=0,0079).

Tabelul 4.16. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
dereglarilor de ritm si conductibilitate) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in
baza parametrilor oferiti de EcoCG

Parametrul RR 95%ClI LR P

FA 1,39 0,92-2,09 4,86 0,1219
FIA 0,51 0,16-1,59 3,07 0,2448
TV 0,79 0,29-2,15 7,54 0,6456
FV 1,32 0,81-2,17 5,12 0,2658
BRD 0,96 0,55-1,67 35,83 0,8727
BRS 0,85 0,47-1,52 10,27 0,5818
BSA 0,39 0,036-4,40 2,62 0,4505
BAV 0,79 0,19-3,24 7,85 0,7509
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Nu au fost identificati FR semnificativi in spectrul parametrilor disritmiilor si
dereglarilor de conductibilitate (tabelul 4.16).

Tabelul 4.17. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
comorbiditatilor) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor

oferiti de EcoCG

Parametrul RR 95%ClI LR P

Obezitatea 0,91 0,46-1,79 16,95 0,7767
Hipertensiunea arteriala 0,92 0,55-1,55 18,86 0,7538
Diabetul zaharat 1,45 0,95-2,21 4,29 0,0834
Dislipidemia 0,87 0,53-1,42 11,61 0,5710
Hiperglicemia indusa 0,81 0,11-5,79 8,31 0,8302
Patologia glandei tiroide 0,39 0,036-4,40 2,62 0,4505
Boala cerebrovasculara acuta 0,42 0,25-0,69 1,95 0,0008
Pielonefrita 2,07 1,42-3,02 2,052 0,0002
BPCO 1,05 0,66-1,66 36,4 0,8532
Pneumonia 1,31 0,85-2,01 6,05 0,2245
Anemia 1,13 0,69-1,83 14,86 0,6152
Tabagismul 0,56 0,22-1,41 3,43 0,2194
Ciroza 0,79 0,19-3,24 7,85 0,7509
Hepatita 1,39 0,91-2,15 4,21 0,1246

Parametrul ,,pielonefrita” a fost identificat drept FR esential pentru deces (RR constituind
2,07, 95%Cl1=1,42-3,02, p=0,0002).
Tabelul 4.18. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului

analizelor biochimice) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza
parametrilor oferiti de EcoCG

Parametrul RR 95%ClI LR p
e

Creatinina >2N (230mkmol/l) 148 103-2.15 367 0.0364

Bilirubina >4N (82 mkmol/Il) 167 133-2,00 250 <0,0001

Glucoza >2N (11,6 mmol/I) 1,022 0,66-1,58 71,78 0,9197

Colesterolul (<5,2 mmol/ sanatos; 4,5

mmol/I cardiac) >4,5 mmol/I 0,94 0,61-1,47 21,5 0,7937

Tabelul 4.19. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
EAB si electrolitic) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor

oferiti de EcoCG
Parametrul RR 95%CI LR p
pH <7,3 1,07 0,70-1,64 22,76 0,7458
PaCO;, >50 mmHg 1,17 0,69-1,98 9,47 0,5486
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pO2 <60 mmHg 1,16 0,77-1,76 10,42 0,4756
HCOs st <21 mmol/I 1,02 0,62-1,66 104,0 0,9508
BEex >£2,3 mmol/l 1,04 0,49-2,20 40,00 0,9149
Sp02 <90% 1,19 0,78-1,81 9,21 0,4153
pO./SpO, <300 0,98 0,63-1,51 71,78 0,9197
Hipokaliemia K <3,5 mmol/I 0,24 0,04-1,48 1,95 0,1254
Hiperkaliemia K >5,5 mmol/Il 1,005 0,56-1,79 360,00 0,9881
Hiponatremia Na <135 mmol/I| 1,32 0,86-2,02 5,35 0,2073
Hipernatremia Na >145 mmol/ 1,13 0,611-2,08 13,36 0,7029

Tabelul 4.20. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
markerilor specifici) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor

oferiti de EcoCG
Parametrul RR 95%ClI LR p
Lactatul >2N (4,4 mmol/l) 1,56 1,05-2,32 3,33 0,0262
NT-proBNP >4N (1200 pg/ml) 11,00 2,93-41,24 1,10 0,0004
Troponina >2N (1 ng/ml) 2,36 1,02-5,44 2,39 0,0449

Din parametrii biochimici, EAB si markerii specifici (tabelele 4.18, 4.19, 4.20), au
prezentat semnificatie evidenta doar: creatinina >2N (RR=1,63, 95%CI=1,31-2,01, p <0,0001),
bilirubina >4N (RR-1,67, 95%CI1=1,33-2,09, p <0,0001), lactatul >2N (RR=1,56, 95%CI=1,05-
2,32, p=0,0262), NT-proBNP >4N (RR=11,0, 95%CI=2,93-41,24, p=0,0004) si troponina >2N
(RR-2,36, 95%CI=1,02-5,44, p=0,0449).

Tabelul 4.21. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
valorilor hemodinamice) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza
parametrilor oferiti de EcoCG

Parametrul RR 95%CI LR p

TAS <90 mm Hg 0,69 0,45-1,09 4,462 0,1136
TAM <65 mmHg 0,93 0,61-1,42 23,33 0,7490
DC <4,0 I/min/m? 1,17 0,69-1,98 9,471 0,5486
FE <40% 1,11 0,72-1,69 15,00 0,6263
PSAP >35 mmHg 1,28 0,66-2,46 7,23 0,4657

Tabelul 4.22. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
valorilor perfuziei tisulare) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza
parametrilor oferiti de EcoCG

Parametrul RR 95%CI LR p

DO2cr <250 ml/min 1,02 0,25-4,19 102,00 0,9781
VOzcr <100 ml/min 1,08 0,47-2,46 21,43 0,8638
ERO, >30% 1,15 0,70-1,89 11,61 0,5710
ERO.cr >2N (60%) 1,0045 0,56-1,79 360,00 0,9881
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Din tabelele 4.21 si 4.22 se observa, ca nici un parametru al hemodinamicii, si perfuziei
tisulare nu a indeplinit conditiile necesare.

Tabelul 4.23. Determinarea factorilor de risc potentiali (seria de parametri ai spectrului
complicatiilor SC) de deces la pacientii cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor

oferiti de EcoCG

Parametrul RR 95%CI LR p

Edemul pulmonar acut 25,13 1,64-384,73 1,24 0,0206
Edemul cerebral acut 1,83 1,39-2,40 2,200 <0,0001
Astmul cardiac 0,19 0,014-2,56 1,88 0,2111
Boala cerebrovasculara acuta 1,74 1,36-2,23 2,35 <0,0001
Insuficienta respiratorie 1,13 0,75-1,73 12,43 0,5451
Insuficienta cerebrala 0,57 0,38-0,85 2,74 0,0056
Sindromul hepato-renal 1,17 0,69-1,98 9,47 0,5486
Insuficienta hepatica 1,93 1,19-3,12 2,55 0,0079
Sindromul cardiorenal 0,39 0,035-4,40 2,62 0,4505
Insuficienta renala acuta 1,03 0,62-1,70 57,75 0,9149
Sindromul postresuscitar 0,99 0,65-1,49 153,0 0,9598

In schimb, mai multe alte complicatii au trecut pragul de semnificatie statistica pentru FR.
Aceste complicatii sunt: ,,edemul pulmonar acut”, ,,edemul cerebral acut” (p=0,026 si <0,0001,
RR=25,13 s1 1,83), BCVA, si insuficienta hepatica (p<0,0001 si 0,0079) (tabelul 4.23).

Tabelul 4.24. 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%ClI 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/l) 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
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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, edemul cerebral
acut, insuficienta hepatica, IMA transmural, pielonefrita, oliguria, troponina >2N, hepatomegalia,

NT proBNP >4N 1200, si edemul pulmonar acut (tabelul 4.24).

Tabelul 4.25. 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/l) 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
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) 11,00 | 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

Ca rezultat 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 pentru deces la
pacientii cu SC, si acestia sunt: creatinina >2N, ECA, troponina >2N, NT-proBNP >4N, bilirubina
>4N, si EPA (tabelul 4.25).

Tabelul 4.26. Determinarea factorilor de risc de deces cu diferenta semnificativa
identificati la pacientul cu soc cardiogen, gestionati in baza parametrilor oferiti de PiCCO

si EcoCG

Parametrul RR 95%ClI NNT p
(dauna)

PiCCO
VO,cr <100 mi/min 3,86 1,87-7,94 1,8 0,0003
Coma 3,06 2,05-4,58 1,49 <0,0001
DO,cr <250 ml/min 3,2 2,10-4,87 1,46 <0,0001
IMA de ventricul drept 2,83 1,95-4,11 1,55 <0,0001
PaCO, > 50 mmHg 2,51 1,37-4,59 2,08 0,0029
ERO,cr >60% 2,51 1,37-4,59 2,080 0,0029
Anemie 2,42 1,27-4,61 2,55 0,0069
EcoCG
Hepatomegalie 3,65 1,59-8,31 2,12 0,0021
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Oligurie 2,19 1,12-4,26 2,39 0,0219
Pielonefrita 2,07 1,42-3,02 2,052 0,0002
Insuficienta hepatica 1,93 1,19-3,12 2,55 0,0079
BCVA 1,74 1,36-2,23 2,35 <0,0001
IMA inferior 1,62 1,31-2,01 2,60 <0,0001
IMA antero inferior (circular apical) 1,61 1,15-2,26 2,93 0,0054
Lactat 2 N > 4,4 mmol/I 1,56 1,05-2,32 3,33 0,0262

Analizand FR de deces in SC cu diferentd semnificativa (tabelul 4.26), identificati la
pacientii din studiu, gestionati in baza parametrilor oferiti de PiICCO si EcoCG, am obtinut 7 FR
la cei monitorizati cu PiICCO si EcoCG: VO2 <100 ml/min, Coma, DO> <250 ml/min, IMA de
ventricul drept, PaCO2 > 50 mmHg, ERO2 >60%, Anemie, iar la cei monitorizati doar prin EcoCG
8 FR: hepatomegalie, oligurie, pielonefrita, insuficienta hepatica, BCVA, IMA inferior, IMA
antero inferior (circular apical), lactat 2 N > 4,4 mmol/l. Deci conchidem c¢a MH prin PiCCO ne
ofera o importantd semnificativa a parametrilor hemodinamicii si perfuziei tisulare (transportului
si consumului de oxigen, coeficientului de oxigen, anemiei), iar MH doar prin EcoCG ne prezinta
semnificatia datelor clinice. Deci MH cu PiCCO este mai precisd in determinarea survenirii
precoce a deteriorarii micro hemodinamicii si perfuziei tisulare, ce permite initierea tratamentului
intensiv agresiv ce influenteazad benefic prognosticul acestor pacienti gravi.

4.3. Determinarea numirului cantitativ a factorilor de risc de deces la pacientii cu soc

cardiogen din loturile cu PiCCO si fara PiCCO

La pacientii din studiu, ca si factori de risc pentru deces am identificat 86 de parametri, cu
semnificatie statisticd, urmatorii: 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; 7 factori de risc suplimentari, specifici lotului PICCO: VOzcr sub 100 ml/min,
DOzcr sub 250 ml/min, starea de coma, IMA de ventricul drept, ERO> peste 60%, PaCO> peste 50
mmHg si anemia sub 90 g/1; 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 anterior inferior, lactatul peste 2 mmol/l. 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 n orice combinatie.
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Figura 4.1. Numarul cantitativ de FR la pacientii cu $C din lotul cu PiCCO, decedati vs
supravietuitori
Avand in vedere FR care au o influentd 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 4.2. Numarul cantitativ de FR la pacientii cu SC din lotul fara PiCCO, decedati vs
supravietuitori
Din figurele 4.1 s1 4.2 observam ca, cu cat numdrul de FR persistenti la pacient este mai
mare, cu atit rata mortalititii acestuia este mai inalti. In lotul PiCCO, la prezenta a oricaror 5
FR dintre cei descrisi ca fiind prezenti la pacient, mortalitatea a fost de 100%; prezenta de pana
la 2 FR (inclusiv) la pacient nu a condus la deces. In lotul fard PiCCO, au supravietuit toti cei cu

pand la 3 FR (inclusiv). Pe de alta parte, toti pacientii cu 7, si mai multi FR atestati au decedat.
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4.4. Analiza comparativa a mortalititii in loturile din studiu

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, rata mortalitatii la
acesti pacienti ramane destul de inalta, (circa 50-60% din cazuri), (Allan R., 2014; Buerke M.,
2011) [191, 192], desi nivelul mortalitatii intraspitalicesti a scazut considerabil in ultimii ani (Van
Diepen S., 2017) [6]. In ciuda managementului avansat, inclusiv utilizarea tratamentului etiologic
si a suportului circulator mechanic, SC reprezintad cea mai severa manifestare a [CA, cu mortalitate
in spital intre 30-50%, in functie de etiologia subiacenti% (Chioncel O., 2020) [20]. In cadrul
acestui studiu, am analizat si rata mortalitatii la pacientii din cele doua loturi, conform

monitorizarii hemodinamicii: cu PiCCO si clasic (EcoCG).
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70 ’
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cu PiCCO fara PiCCO

Figura 4.3. Rata mortalitatii pacientilor cu SC din lotul cu PiCCO (n=52) vs fara PiCCO
(n=53), p=0,0112
Din figura 4.3 se evidentiaza prevalenta semnificativa a mortalitdtii in lotul fara PiICCO

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

Din rezultatele evaluarii pacientilor cu SC, manifestarile morbiditatii si mortalitatii sunt
semnificative, In special la pacientii varstnici. Varsta inaintata este un factor de risc nemodificabil
stabilit pentru mortalitate si alte rezultate adverse la pacientii spitalizati cu SC. Am efectuat o
analizd comparativa a mortalitatii dupd varsta si sex.

Tabelul 4.27. Rata mortalitatii pacientilor cu SC in loturile cu PiCCO vs fara
PiCCO, conform categoriilor de varsta si sex

Parametrul Lot cu PiCCO Lot fira PiCCO p
Mortalitatea/ N, % 19 (36,5%) 33 (62,3%) 0,0112 (Fiser)
Barbat 8 (42,1%) 19 (57,6%) 0,3092
Femee 11 (57,9%) 14 (42,4%) 0,2699
Rata mortalitatii, conform categoriilor de varsta luate dupa Padkins M., 2020
(<50, 60-69, 65-79, >80)
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<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 varstad luate dupa Hashmi K., 2018
(<60, 60-69, >70)

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

Dupa efectuarea ajustarii multivariabile, s-a observat ca, odatd cu inaintarea in varsta, a
crescut mortalitatea intraspitaliceascd, cu predominarea decesului in ambele grupuri (tabelul 4.26),
la varste cuprinse Intre 65-79 ani in PiCCO (63,2%) vs EcoCG (54,5%), p=0,7175. Mortalitatea la
pacientii cu varsta >80 a fost detectata 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 [193]. Conform categoriilor de
varsta dupa Hashmi K. [14], se observa o diferenta statistic semnificativd in rata mortalititii Intre
cele doua loturi de pacienti (cu PiCCO, p=42,1% vs fara PiCCO, p=78,8%) la categoria de varsta
peste 70 de ani. Evaluarea comparativa a mortalitatii la pacientii din studiu cu SC dupa sex, ne-a
relatat ca ambele sexe au fost asociate cu un risc ridicat de mortalitate. Date similare au fost oferite

si de studiul Yan Isabell [194]
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Figura 4.4. Structura mortalitatii dupa gender la pacientii cu SC din loturile cu PiCCO vs
fara PiCCO
Diagrama 4.4 ne denota nivelul mai Tnalt de mortalitate la barbati, versus femei: 57,6 %,
vs 42,4%, in grupul EcoCG, si inversat in lotul PiICCO, cu prevalarea mortalitatii la femei (57,9%)

fatd de barbati (42,1%). Studiul nostru relateazd date practic identice cu cele prezentate de

literatura de specialitate. Datele prezentate de Isabell Yan, denota faptul cd probabilitatea de
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supravietuire la femei a fost de 36% (95%IC=30-43%) vs barbati 39% (95%IC=35-43%, p=0,091),
deci exista o tendinta catre riscul crescut de mortalitate la sexul feminin (RR=1,08, 95%I1C=1,00-
1,18, p=0,065) [194]. Desi in ultimele decenii s-a inregistrat o scadere a mortalitatii precoce la
pacientii cu SC, datorata in mare parte ratelor de revascularizare cu succes si Tmbunatatirii
farmacoterapiei adjuvante, mortalitatea precoce intraspitaliceasca ramane ridicata (pana la 50%)
[195] mai ales, mortalitatea ramane foarte inaltd in primele zile de dezvoltare a SC.

In figura 4.5 prezentim o analiza comparativi a mortalititii precoce intraspitalicesti pe zile.
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20,0 18,2
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cu PICCO % mfara PiCCO %

Figura 4.5. Rata mortalitatii pe zile la pacientii cu SC din loturile cu PiCCO vs fara PiCCO
Din diagrama prezentati mai sus, mortalitatea a predominat in primele 6 zile. In prima zi

mortalitatea a fost echivalentd: 21,1% (cu PiCCO) vs 21,2% (fara PiCCO). Rata mortalitatii cea

mai inaltd s-a detectat in a 2-a zi la pacientii din lotul fara PiCCO (27,3%) viceversa — 26,3% in

ziua a 3-a, la pacientii monitorizati cu PiCCO.

4.5. Sinteza capitolului 4

Capitolul 4 a prezentat realizarea obiectivelor cercetarii de a elucida rata mortalitatii
comparative la pacientii cu SC, din lotul cu PiCCO vs fara PiCCO si determinarea FR potentiali
de deces in baza seriilor de parametri ai spectrului de diferite categorii. Informatia obtinuta din
propriile cercetari a fost confruntata cu date similare, raportate in literatura.

Pentru a identifica potentialii FR de deces, au fost testati o serie de parametri, proveniti din
mai multe categorii, acestia fiind parametrizati prin prisma valorilor anormale de departajare,
stabilite anterior. In cercetarea de fati, a fost testatd calitatea de FR pentru 86 de parametri unici,
care reprezentau: datele obiective, clinice si dereglarile de ritm si conductibilitate, IMA dupa

localizare si profunzime, analizele biochimice si ale EAB, markeri specifici, parametrii
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hemodinamicii si ai perfuziei tisulare, comorbiditatile, complicatiile SC prin prisma testului
utilizat in cercetare. Dintre acestia, calificarea pentru calitatea de ,,factor de risc” au obtinut-0
factorii care s-au incadrat in testele aplicate (datele sunt prezentate drept medie cu interval de
incredere 95%, cu mentionarea testelor care au indicat la un rezultat statistic semnificativ sau la
limita semnificatiei). Am identificat 13 FR semnificativi de deces la pacientii cu SC, gestionati in
baza parametrilor oferiti de PiCCO: anemia, PaCO, >50 mmHg, EROzcr >2N (60%), troponina
>2N (1 ng/ml), bilirubina >4N (82 mkmol/l), creatinina >2N (230 mkmol/l), IMA de ventricul
drept, ECA, coma, DO2cr <250 ml/min, VO2cr <100 ml/min, au fost identificati urmatorii 15 FR
semnificativi de deces: lactatul >2N (4,4 mmol/l), IMA antero-inferior (circular-apical), IMA
inferior, IMA transmural, creatinina >2N (230 mkmol/l), bilirubina >4N (82 mkmol/l), BCVA,
ECA, insuficienta hepatica, pielonefrita, oliguria, troponina >2N (1 ng/ml), hepatomegalia, NT-
proBNP >4N (1200 pg/ml), EPA. Astfel, ca rezultatt a testarii, am elucidat 6 FR comuni pentru
ambele loturi, care s-au dovedit a fi perfect semnificativi de deces la pacientii cu SC din studiul
nostru: creatinina >2N (230 mkmol/l), ECA, troponina >2N (1 ng/ml), NT-proBNP >4N (1200
pg/ml), bilirubina >4N (82 mkmol/l), EPA.

Constatarile efectuate in studiul propriu argumenteaza efectuarea unor noi cercetari, la
scard mai mare, de preferintd multicentrice, pentru a preciza prevalenta mortalititii la pacientii
care au un numar mai mare de FR semnificativi. Cu cat suma FR este mai mare, cu atat rata
mortalitatii atinge un apogeu mai crescut si are un impact semnificativ asupra supravietuirii,
prognosticului si, in final, asupra calitatii vietii. In lotul cu PiCCO, la prezenta a 5 FR din oricare
cei descrisi, la pacient, mortalitatea a fost de 100%; prezenta de pana la 2 FR (inclusiv) la pacient,
nu a condus la deces. In lotul fard PiCCO, au supravietuit toti cei cu pani la 3 FR (inclusiv), au
decedat toti cei cu 7 si mai multi FR atestati.

Desi 1n ultimii ani s-au facut mai multe incercari pentru a dezvolta noi tratamente in SC,
rata mortalitatii la acesti pacienti a ramas destul de inalta, circa 50-60% [Allan R., 2014; Buerke
M., 2011]. In ciuda managementului avansat, inclusiv a tratamentului etiologic si a suportului
circulator mecanic, SC reprezintd cea mai severd manifestare a ICA, cu mortalitate in spital intre
30-50%, in functie de etiologia subiacentd [20]. Pacientii din studiul nostru cu SC au fost supusi
monitorizarii parametrilor hemodinamici prin metoda minim invaziva cu PiCCO si, clasic, cu
EcoCG. Rezultatele obtinute ne-au valorificat prevalenta semnificativa a mortalitatii in lotul fara
PiCCO (62,3%, ) vs cu PiICCO (36,5%). Evaluarea pacientilor cu SC din studiul dat, ne-a remarcat
o morbiditate si mortalitate semnificative, in special la pacientii varstnici. Ajustarea categoriilor
dupa varsta si analiza mortalitatii pacientilor cu SC dupa Padkins M., a marcat cd odata cu cresterea

varstei, s-a observat si o crestere a mortalitatii intraspitalicesti, predominand in ambele loturi la
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varsta 65-79 ani: in lotul PiICC0-63,2% vs fara PiCCO -54,5%, p=0,7175. Mortalitatea la pacientii
cu varsta >80 a fost mai mare, dar statistic nesemnificativ: 36,4% in lotul fara PiCCO fata de
10,5% la cei din lotul cu PiCCO, p=0,0651. Estimarea mortalitatii intraspitalicesti conform
categoriilor de varstd dupd Hashmi K. [14], am obtinut o diferenta statistic semnificativa a
mortalitatii Intre loturi la categoria de varsta peste 70 de ani: prevalenta in lotul fara PiCCO (78,8%
vs 42,1% in lotul cu PiCCO, p=0,0272), iar la categoria de varsta (60-69) rata mortalitatii a fost
semnificativa in lotul cu PiCCO (47,4% vs 15,2% cu un p=0,0170).

Evaluarea comparativa a mortalitatii la pacientii din studiu dupa sex, ne-a relatat ca ambele
sexe au fost asociate cu un risc de mortalitate comparativ ridicatd. Studiul nostru ne-a relatat
nivelul mai inalt de mortalitate la barbati, versus femei (57,6 % vs 42,4%), in grupul fara PiCCO,
si inversat in lotul cu PiICCO, cu prevalarea mortalitatii la femei fata de barbati (57,9% vs 42,1%).

Ca rezultat al analizei comparative a mortalitatii intraspitalicesti pe zile, rata semnificativa
a deceselor a fost depistatd in primele 6 zile. In prima zi, mortalitatea a fost echivalentd: 21,1%
(cu PiCCO) vs 21,2% (fara PiCCO). Cea mai inalta ratd a mortalitatii s-a detectat in a 2-a zi, la
pacientii din lotul fara PiCCO (27,3%) si viceversa — 26,3% in ziua a 3-a, la pacientii monitorizati

cu PiCCO.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii generale

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 PiCCO,
comparativ cu cel fard PiICCO, decesul pacientilor a survenit pe fundalul unor valori
hemodinamice semnificativ reduse (DC=2,70+0,72 vs 7,214£3,25 1/min, t=5,94,
p=0,0001; DO0O2=399,60+126,1 vs 1013,36+521,27 ml/min, t=5,03, p=0,0001;
V0,=142,26+76,85 vs 372,98+257,71 ml/min, t=3,79, p=0,0004), ceea ce
demonstreaza gestionarea mai exactd a monitorizdrii hemodinamicii prin PiCCO la
bolnavii cu soc cardiogen.

Obtinerea discordantelor diagnostice la pacientii din loturile de studiu, determinate prin
tehnologia PiCCO sau EcoCG, explica gradul diferit de exactitatea 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 si utilizarea oxigenului, cu toate ca rata de extractie a oxigenului de pe
hemoglobind ramane constanta. Aceste constatari pledeaza in favoarea utilizarii
tehnologier PiCCO, care poate asigura monitorizarea continud a functiei
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: ventilare pulmonara
artificiald (3 vs 1 zile), utilizare a vasopresorilor (5 vs 3 zile), aflare in terapie intensiva
(6 vs 3 zile) si spitalizirii (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 PiCCO versus fard 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 cerebrala acutd (63,6% vs 89,5%), p=0,0557 vs (85% vs 48,5%), p=0,0095 si

114



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 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 similar, 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-proBNP >4N; edemul pulmonar acut; edemul cerebral; troponina >2N;
bilirubina totala >4N; creatinina >2N; b) 7 factori de risc suplimentari, specifici lotului
PiCCO: VO2sub 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 9,0 g/dl; 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
anterior inferior, lactatul peste 2 mmol/l. 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 PiCCO (62,3% vs 36,5%, p=0,0112). Mortalitatea atestatd nu a avut
diferente semnificative, fiind raportata pe sexe, insd a fost proportionala cu varsta,
atestand o rata de deces semnificativ mai inaltd la pacientii de peste 70 de ani, gestionati

in baza parametrilor ecocardiografici (78,8%), comparativ cu cei monitorizati cu

PiCCO (42,1%).
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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 statusului 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, necesita
periodic o evaluare ecocardiograficd pentru aprecierea diametrului si volumului cordului,
functiei de contractie a VS si depistarea complicatiilor structurale sau mecanice survenite
(modificarea cineticii parietale, rupturi de cordaje, muschi papilari, efuziuni 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 necesara monitorizarea hemodinamicii cu PiCCO, deoarece aceasta
prezintd valori ale parametrilor hemodinamici mai veridic, exact si continuu la patul
pacientului, comparativ cu utilizarea in exclusivitatea 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, boald cerebrovasculara acuta,
pielonefrita, oliguria, hepatomegalia, nivelurile >4N al NT-proBNP, >2N al troponinei,
>2N al lactatului, >2N al creatininei, >2N al bilirubinei, anemia (< 9,0 g/dl), PaCO; >50,
valorile critice VO2 <100 ml/min, DOz <250 ml/min si ERO2 >60%, deoarece prezenta a
3-6 factori de risc predispune la o mortalitate inalta (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 termodilutiei transpulmonare
pentru monitorizarea ELWI, ce permite detectarea precoce a edemului pulmonar acut, iar
pentru diferentierea EPA cardiogen de cel noncardiogen — determinarea PVVPI. Estimarea

ELWI si PVPI ofera decizii terapeutice corecte si prompte, reprezentind un factor
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important ce conduce la scaderea ratei mortalitatii si la ameliorarea prognosticului acestor
pacienti, deoarece ELWI crescut coreleaza direct proportional cu evolutia clinicd 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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ANEXE

Anexa 1. Biomarkeri utilizati in diagnosticul socului cardiogen

Cale fiziopatogenica Marker Dinamica
Markeri de stres parietal BNP 8V
ventricular
Markeri de inflamatie hsCRP 6V
STNFR1 2V
Markeri de apoptoza sF asL Nu cresc in SC refractor

Markeri de activare a axei neuro- Endotelina serica 1 5V
hormonale
Markeri ai turnoverului matricei

extracelulare

PIHINP Minima crestere

Legenda: BNP (peptidul natriuretic tipul B), hsCRP (proteina C-reactiva inalt senzitiva), sSTNFR1(factorul
necrozei tumorale, receptorul 1), sEas (serum soluble Fas), sFasL (serum soluble Fas ligand), PIIINP (pro
collagen 111 N-terminal peptide), V (valori).

Anexa 2. Clasificarea hemodinamica a ICA dupa Forrester

clasa caracteristica hemodinamica valorile IC | valorile PCP mortalitatea
ICA (I/min/m?) (mm/Hg) intraspitaliceasci
(%)
1A fara staza pulmonara compensati
fara hipoperfuzie hemodinamic 2,7 15-18 2,2-3%
1B periferica sindrom hiperkinetic
I cu staza pulmonara congestie pulmonara 2,2 >18 9-10,1%
fara hipoperfuzie | edem pulmonar acut
periferica
I fara staza pulmonara pseudo soc cardiogen <22 15-18 22,4-23%
cu hipoperfuzie
periferica
IV | cu staza pulmonara soc cardiogen <2 >18 51-55%
cu hipoperfuzie
periferica
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Anexa 3. Clasificarea clinica a ICA dupa Killip si Kimbal

Clasa Modificarile clinice Incidenta | Mortalitatea

functionala la 30 de zile

Killip | IMA necomplicat. Lipsa semnelor clinice de 33-79% 2-T%
decompensare cardiaca.

Killip 11 Insuficienta cardiacd usoara, moderata. Raluri 1/3 in 12-38% 8-17%
regiunea inferioard a plamanilor, ritm de galop,
turgescenta jugularelor, tahicardie.

Killip 11 Insuficienta cardiaca severa. Edem pulmonar acut. 5-10% 27-38%
Raluri pe toata aria pulmonara.

Killip IV Soc cardiogen. Clinic se manifesta prin hipotensiune 3-19% 40-80%

TAS sub 90 mmHg, sau MAP <65 mmHg. Hipoperfuzie
periferica (vasoconstrictie periferica, tegumente reci,
umede, cianoza, diaforeza, oligurie, confuzie, agitatie),
tahicardie.

Anexa 4. Clasificarea ICA dupa Stevenson [Ponikowski P., 2016]

HIPOPERFUZIE CONGESTIE
ABSENTA USCAT - CALD UMED - CALD
A B
PREZENTA USCAT - RECE UMED - RECE
D C
ABSENTA PREZENTA

Anexa 5. Etiologia socului cardiogen [Van Diepen S., 2017]

Veridic

1. IMA
e Cu pierderea >40% din masa ventriculara

e Cu pierderea <40% din masa ventriculara si cu aritmie sau vasodilatatie
e |VD

e Complicatii mecanice

2. IC acutd decompensata

Ischemia cronica

CMP dilatativa

Miocardita

CMP indusa de stres (Takotsubo)

Boala cardiaca asociata sarcinii

3. Soc post-cardiotomic

> Bypass cardiopulmonar indelungat

> Cardioprotectia insuficienta
4. Cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
5. Sindromul de post-resuscitare
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6. Dereglarea miocardiaca in cadrul socului septic sau SIRS
7. Contuzia miocardului
Valvular
Valve native Valve protezate
Stenoza Obstructie
Regurgitarea acuta Insuficienta sau stenoza
Obstructie valvulara Dehiscenta valvelor
Electric Aritmie atriald cu frecventa ventriculara rapida
Tahicardie ventriculara
Bradicardie
Extra- Tamponada cardiaca
cardiac/ Constrictie
obstructiv | TEAP
Altele Intoxicatii
Depresie cardiaca hipotermica

Anexa 6. Cauzele socului cardiogen

miocard hibernant, cu
ischemie Indelungata:
(stop cardiac,
hipotensiune severa
prelungita, by-pass
cardiopulmonar
prelungit)

e Socul septic avansat cu
suferintd miocitara
severa
Miocardita fulminanta
Contuzie miocardica
Cardiomiopatie
determinata de toxicitate
medicamentoasa
(medicamente
neoplazice,
beta-blocante)

e Cardiomiopatie
peripartum

e Cardiomiopatie de stress

ventriculare (TV,
FV)

cordaj)

Stenoza valvulara
critica
Disfunctia/dezinsr
tia/tromboza
acutd de proteza
DSV sever sau
care survine acut
Ruptura
ventriculara,
traumatismul
cardiac penetrant
Anevrism
ventricular mare
Mixom atrial
Tamponada
cardiaca

SC cu suferinta a celulei SC de etiologie SC prin mecanism SC prin mecanism
miocardice aritmica mecanic mixt

e |IMA cu miocard la risc Tahiaritmiile: Insuficienta e IMA complicat prin:

>40% e tahiaritmii atriale valvulara severa, | aritmii

IMA de VD (FA, FIA, mai ales cand TV

Agravarea IC in cadrul tahicardiile de survine acut FV

CMD cu disfunctie reintrare AV si (ruptura de TSV

sistolica severa altele) muschi papilar complicatii mecanice
e Formele ce asociaza e tahicardiile sau rupturi de rupturi de muschi

papilar
rupturi de perete
liber

rupturi de SIV

e Cardiomiopatia
hipertrofica
complicatd cu
obstructive
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Nota: CMD - cardiomiopatie dilatativa, FA — fibrilatie atriala, FIA — fluter atrial, AV — atrioventricular,
TSV — tahicardie supraventriculara, TV — tahicardie ventriculara, FV — fibrilatie ventriculara, SV —
supraventricular, SIV — sept intraventricular.

Anexa 7. Istoricul analizei conturului curbei de presiune arteriala

Nr. Evenimente Autori
1. Modelul Windkessel al circulatiei. Otto Frank, 1899 [Rhodes A., Sunderland R.,
Middeke M. Otto Frank, der Dynamiker].

2. Prima metoda de presiune pulsativa: volumul sistolic | J. Erlanger si T.Hooker, 1904 [Sun J., Reisner A.,
este proportional cu presiunea pulsului (sistolic-| Saeed M, Mark R. Estimating Cardiac Output from
diastolic). Arterial Blood Pressure Waveforms:].

3. Cerinta de calibrare a presiunii pulsului printr-0 | K.Wezler si A.Bogler in 1904 [Wezler K., Boger
masurare independenta a debitului cardiac. A. Die Dynamik des arteriellen Systems. Der

arterielle Blutdruck und seine Komponenten.
Ergebn Physiol, 1939; 41: 292-306].

4, Presiunea pulsativa simpla corectata prin complianta | G.Liljestrand si E.Zander, 1927.
arteriala.

5. Pentru prima datd a fost documentatd complianta | JW. Remington et al., 1948 [ Remington J., Nobach
aortei la om. C., Hamilton; Kouchoukos N., Sheppard L.,

McDonald D.].

6. Metoda de determinare a presiunii sistolice pulsative | N. Kouchoukos si colab., 1970 [Wesseling K., de

in aorta. Wit B., Weber J., Smith; Jansen J., Wesseling K.,
Settels J].

7. Zona sistolicd cu factori de corectie (model cu 3 | K.Wesseling si J.Jansen, 1993.
elemente Windkessel).

8. Abordarea puterii de impuls de tip "net" de corectie | D.Band et al, 1996 [Band D., O’Brien T., Linton
a compliantei. N..].

Anexa 8. Istoricul progresului tehnologiei PICCO [Middeke M. Otto Frank]

Nr. Ani Metode

1. 1990 Compania Pulsion Medical System a fost infiintatd de catre doctorul in medicina, Ulrich J.
Pfeiffer.

2. 1991 Lansarea sistemului COLD ca sistem de diagnosticare revolutionar, complex, in terapia
intensiva.

3. 1997 Comunicat de presa al PICCO de prima generatie.

4. 2002 Lansarea pe piata a sistemului PiCCO plus.

5. 2007 Lansarea pe piata a sistemului PiCCOs.
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Anexa 9. Medicatia inotropa si vasopresoare utilizata in socul cardiogen [Dorobantu M.

2017]
Molecula Receptor Doza Mecanism de actiune Limitari/Reactii
DC FC | TA RV | adverse
S
Agonistii receptorilor adrenergici
Dopamind dozd mica D; < 2ugkg |0 -0 0/- 0/- Lipsa actiunii asupra
corp/min cordului in doza mica
Dopaminad dozd medie | Bl1+ B2 2-5ug/kg ++ + ++ 0/- TT Consumul de O
corp/min
Dopamind doza mare A 5-15pug/kg | + ++ |+ ++ TTT Consumul de O;
corp/min
Dobutamina B1>p2>al 2-15 ++ + - - TT Consumul de O,
2pglkg
corp/min
Epinefiind B1>p2>a (26) | 0,01-0,03 | +++ |+ + - ™% Consumul de O,
(Adrenalina) max
0,1-0,3
ng/kg
corp/min
Norepinefrina B1> o> B2 0,01-0,03 0 /- | ++ ++ -
(noradrenalind) max
0,1 pgkg
corp/min
Fenilefrind (Mezaton) | al 4,0-6,0 - - ++ + Bradicardie
pg/min semnificativa
Scadere usoard a DC
Isoproterenol Bl=p2 2,0-10 + ++ |+ N/A M4 Consumul de O,
(Isadrina) pug/min Aritmii  ventriculare
Ischemie cardiaca
Inhibitorii fosfodiesterazei
Milrinon Inhibitor PDE | 0,375-0,75 | ++ |+ |- - |4 Consumul de O,
3 ng/kg hTA severa sustinuta
corp/min aritmii SV (27)
Sensibilizatorii de calciu
Levosimendan Mecanism 0,05-0,2 ++ 0 0 -- hTA severa
calciu - | ng/kg
dependent corp/min
Inotropii cu actiune centrala
Vasopresini V1 0,01-004 |0 0 ++ ++ ¢ DC la doze mari
U/min Aritmii
Vasoconstrictie

periferica severd
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Anexa 10. Molecula de prima intentie in tratamentul SC, in functie de etiologia socului

cardiogen [Dorobantu M. 2017]

cardiac

Etiologie Moleculi Efect

Disfunctie de cord sting Noradrenalina Creste TA si RVS fara cresterea consumului
de oxigen

Tamponada cardiaca Dobutamina Cresterea debitului cardiac
modificarea/scadderea RVS sau RVP

Tromboembolism pulmonar Noradrenalind Creste debitul cardiac cu efect mai scazut
asupra FC

SC post chirurgie cardiaca Adrenalina Cresterea extrem de eficientd a debitului

Anexa 11. Recomandarile privind managementul pacientilor cu soc cardiogen

refractar 1n functie de varsta, comorbiditatile si functia neurologica a pacientului.

Recomandari Clasa Nivel
Este recomandata realizarea imediatd a ECG si EcoCG la toti pacienti suspectati cu SC. | C
Toti pacientii cu soc cardiogen trebuie transferati rapid la un spital tertiar ce cuprinde si un | C
serviciu non-stop de cateterism cardiac, precum si unitate de terapie intensiva coronariana/
unitate de terapie intensiva, cu disponibilitatea suportului circulator mecanic de scurta durata.
La pacientii cu SCA complicat cu soc cardiogen se recomanda coronaroangiografia de urgenta | C
(in primele 2 ore de la internare), cu intentia de a realiza revascularizarea coronariana.
Este recomandatd monitorizarea continud a tensiunii arteriale si a ECG. | C
Este recomandatd monitorizarea invaziva cu cateterizare arteriala. | Cc
Testul de incarcare lichidiana (ser fiziologic, sau solutie Ringer, >200 ml/15-30 min) este | C
recomandat ca prima linie de tratament daca nu exista semne de supraincarcare lichidiana.
Agentii Inotropi intravenosi (dobutamina) trebuie luati in considerare pentru a creste debitul b C
cardiac.
Trebuie luat in considerare tratamentul cu vasopresori (norepinefrina este preferabila| Ilb B
dobutaminei), daca este nevoie sa se mentind TAS in prezenta hipoperfuziei persistente.
Balonul de contrapulsatie intraaortic nu este recomandat de rutina in socul cardiogen. 11 B
Suportul circulator mecanic pe termen scurt poate fi luat in considerare in socul cardiogen Ib Cc

ECG=electrocardiogama, TAS=tensiune arteriala sistolica, SCA=sindrom coronarian acut.
*Clasa de recomandare.

*Nivel de evidenta

*Referinta
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Anexa 12. Compararea diferitor sisteme de suport mecanic percutan [Xiushui M., R. 2019]

pentru instalare

IABP TandemHeart Impella 2,5/CP | Impella 5,0 ECMO
Mecanism Pulsatil Centrifugal Axial Axial Centrifugal
(continuu) (continuu) (continuu) (continuu)
DC 1DC 0-0,5 L/min Fluxul 4,0 L/min | Fluxul 2,5-4,0 | Flux péna la 5,0 | Fluxul >4,0
Flux L/min L/min L/min
Avantaje Accesibil Independent de | Independent de | Suport puternic | Independent de
Insertie rapida ritm ritm al DC ritm
Usor de ajustat Suport  puternic | Insertie rapida Fara Suport puternic
Fara exteriorizarea | al DC Fara exteriorizarea al DC
sangelui exteriorizarea sangelui Suport
sangelui pulmonar
Dezavantaje | Creste  minimal | Introducere Cauzeaza Cauzeaza Cauzeaza
DC dificila complicatii complicatii complicatii
Necesita ritm | Necesitd punctie | vasculare si | vasculare si | vasculare  si
stabil transseptald hemoliza hemoliza hipoxemie
Fara efect pe TAM | Cauzeaza Necesita regionala
sau lactatul seric complicatii interventie
vasculare chirurgicala

Anexa 13. Scor MODS (Multiple Organ Dysfunction Score) (adaptat dupi: Marshall J.C)

Organ/Sistem Scor
1 2 3 4 5

Respirator (pO2/FiO,) > 300 226-300 151-225 76-150 <75
Renal (Creatinina sericd) <100 101-200 201-350 351-500 >500
mmol/l, (mg/dl) <(1,1) (1,1-2,3) (2,3-4,0) (4,0-5,7) (>5,7)
Hepatic (bilirubina serica) <20 21-60 61-120 121-240 >240
mmol/l, (mg/dl) (£1,2) (1,2-3,5) (3,5-7) (7,0-14,0) | >14,0
Cardiovascular (alura <20 10,1-15,0 15,1-20 20,1-30 >30
ventriculara corectata)
Hematologic (numaérul de >120 81-120 51-80 21-50 <20
trombocite)
Neurologic (Scara Glasgow) 15 13-14 10-12 7-9 <6

PaO,/FiO;se calculeaza indiferent de utilizarea ventilatiei mecanice si a PEEP. Alura ventriculara

corectata este produsul dintre alura ventriculara si PVC raportat la presiunea arterialda medie.

Calcularea scorului MODS si probabilitatii de deces

Scor
Scor Mortalitate (%)
0 0
1-4 1
5-8 3
9-12 25
13-16 50
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17-20

75

>20

100

Anexa 14. Scorul APACHE II. Evaluarea severitatii patologiei acute si cronice (Fiziologia

acuta si evaluarea sanatatii cornice) APACHE II pentru a prezice mortalitatea
spitaliceasca (adaptat dupa: Knaws W.A.)

Variabilile +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 | +4
fiziologice
Temperatura (°C) >41 | 39-40,9 38,5-38,9 | 36-38,4 | 34- 32- 30- | <2
35,9 33,9 31, 199
9
Presiunea arteriala | >160 | 130-159 | 110- 70-109 50-69 <4
medie (mmHQ) 129 9
Alura ventriculara | >180 | 140-179 | 110- 70-109 55-69 | 40- | <3
139 54 |9
Frecventa >50 | 35-49 25-34 12-24 | 10-11 | 6-9 | <5
respiratiei
(neventilat sau
ventilat)
Oxigenarea a. | > | 350- 200- <200
(mmHg) 5 | 499 349
a.Fi02 >0,5 A- 0
aDO, 0
b.FiO,< 0,5 PaO, b >70 61-70 | 55-60 <5
. 5
pH arterial >7,7 | 7,6-7,69 7,5-759 | 7,33- 725- |71 | <7,
7,49 7,32 5- 15
7,2
4
Bicarbonat seric, >52 | 41-51,9 32-40,9 22-31,9 18- 15- | <1
daca nu exista Ph 21,9 17, |5
9
Sodiu seric >180 | 160-179 | 155- | 150-154 | 130-149 120- 111 | <1
(mmol/l) 159 129 - 10
119
Potasiu >7 6-6,9 5,5-5,9 3554 |334 |25 <2,
seric(mmol/l) 2,9 5
Creatinina serica >35 | 2-34 1,5- 0,6-1,4 <0,6
(mg/dl) in IRA se 19
puncteaza dublu
Hematocritul (%) >60 50- 46-49,9 30-45,9 20- <2
59,9 29,9 0
Leucocitele >40 20- 15-19,9 3-14,9 1-2,9 <1
39,9
Scorul Glasgow Puncte = 15 GCS
(GCS)
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A = Scorul acut
fiziologic (APS)

Suma celor 12 puncte variabile individuale

B = Varsta

<44 ani-0 puncte
45-54 ani — 2
puncte

55-64 ani — 3
puncte

65-74 ani - 5
puncte

>75 ani — 6 puncte

C = Punctajul pentru boli cronice
In cazul in care pacientul are o istorie de insuficienta a sistemului de organe grav
sau este imunocompromisa, se atribuie puncte dupa cum urmeaza:

a. Pentru pacientii neoperati sau operati de urgenta — 5 puncte

b. pentru pacientii postoperatori, chirurgie elective — 2 puncte

APACHE Il score=A (APS puncte)+B (puncte varstd)+C (puncte boli cronice)

Scorul total |
Calcularea scorului APACHE II si probabilititii de deces
Scor Mortalitatea (%)
Neoperatorie Operatorie
0-4 4 1
5-9 6 3
10-14 12 6
15-19 22 11
22-24 40 29
25-29 51 37
30-34 71 71
>34 82 87

Knaws W.A. Crit Care Med., 1985, p. 5815
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Anexa 15. Scorul CardShock

Variabila Puncte
Varsta >75 ani 1
Confuzie 1
IM sau BPAC anterior 1
SCA 1
FEVS <40% 1
Lactatul sanguin

2-4 mmol/I 1
>4 mmol/I 2
eGFR (ckd-epi)

30-60 ml/min 1
<30 ml/min 2
Scorul maxim 9 puncte

Mortalitatea intraspitaliceasci in baza scorului CardShock

Categoriile de risc Scorul Mortalitatea intraspitaliceasca in %
Mic 0-3 8,7
Intermediar 4-5 36
[nalt 6-9 77

Anexa 16. Starea EAB, CO-oximetriei, statutului oxigenarii, electrolitilor, metabolitilor,

perfuziei tisulare

Parametri Explicatia parametrilor Unitati Normative
de arterial venos
masura

1. Starea echilibrului acido-bazic (Acid, bazi):

Ph (potentialul de xygeni)- logaritmul zecimal cu 7,35-7,45 7,32-
semn schimbat al concentratiei ionilor de 7,42
xygeni dintr-o solutie, indicand caracterul acid
sau bazic al acesteia.

Pco; (presiunea partialda de CO», cantitatea de bioxid | mmHg 35-45 38-52
de carbon dizolvata in sange)

Poz presiunea partiald de O», cantitatea de oxigen mmHg 80-110 37-42
dizolvata in sange)

Pao; presiunea partiala de O in aerul alveolar mmHg >100

HCOs (std) (concentratia de xygeniona, o fractiune anionica | mmol/l 22-26 24-28
plasmatica care este echilibrat la parametrii:

e paCoO; (40 mmHg)

e Ph=740

e P0,-100 mmHg
temperatura (37 °C))

HCOs (act) concentratia de bicarbonate xygenio pe baza mmol/l 22-26 19-25
paCOs: si Ph.

BE (B) Excesul de baze in sdnge sau Actual Base mmol/I +2,2 +2.5
Excess
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BE ecf Excesul de baze in sangele extracellular sau mmol/l +2.9 +3
Standardul Base Excess, reprezinta cantitatea de
acid sau bazi in conditii standard (37°C, paCO,
40 mmHg laun Ph de 7,4).
BB (base buffer) tampoane de bazd) — concentratia bazelor mmol/I
tampon, adicd suma ionilor de xygeniona si 42-52
anioni proteici
BE st Diferenta dintre nivelul bicarbonatului standard
al pacientului si bicarbonatul standard normal
(24 mmol/l)
Tco, (cantitatea totala surogat al HCO3" (act) ( problemele metabolice 22,7-27 24-29
de bioxid de carbon) e cu 1-2 mmol/l mai mare ca HCOs™ (act))
PCO; (partial CO; Presiunea partiala a CO> mmHg 35-45 38-52
oxygen pressure) (kPa) (4,7-6,1)
CO,Gap PvCO;-PaCO; mmol/Il 6-8
PAO; (partial alveolar | Presiunea partiald de oxigen alveolara mmHg >100
oxygen pressure)
PaO; (partial oxygen Presiunea partiala a oxigenului mmHg 80-110 37-42

pressure)

2. CO-oximetria. Determina capacitatea Hb de a transporta Oz prin masurarea compusilor hemoglobinici:

Ht Hematocritul masoara raportul dintre volumul % B: 42-54
ocupat de eritrocite si volumul sanguin total. F: 38-46
tHb (Hb totald)/  tHb | Totalul tuturor fractiilor de Hb masurata g/dl 12-16
= CozHb + cHHb +
cMetHb + cCOHb
SpO; Saturatia cu O, raportul fractiei de Hb % 95-100 50-70
oxigenata la fractia totala de O
FO2Hb fractia de xygenion care este legata in mod % >96 (0,96)
(Oxihemoglobina) reversibil de oxigen
FO.Hb = CozHb / tHb
x 100
FCOHb hemoglobina legata covalent la monoxidul de % <2 (0,02)
(Carboxihemoglobina) | carbon Fum-1,5-5
FCOHb=cCOHb/ Nefum-
tHbx100 <15
FmetHb/ HbHi xygenion Hi, este hemoglobina a carui fier este | % <1,0 (0,01)
(Methemoglobina) oxidat la starea sa ferica (Fes) si nu poate lega
MetHb=cMetHb/tHbx1 | oxigenul
00
FHHb hemoglobina care poate lega oxigenul % 0,0-5,0
(Deoxihemoglobina) (0,0-0,05)
(Hb redusa)
=cHHb/tHbx100
3. Statutul oxigenarii:
Po(A-a) (difference of | Diferenta alveolard arteriald dupa O, reprezintd | mmHg 5-20(6-70)
alveolar-arterial volumul suntului sanguin si capacitatea cu Fio2

oxygen)

difuzionald pulmonara

21(100) %

P02 (@/A)

0,74-
0,77/0,80-
0,82 cu
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Fio2
21(100) %
BO: Capacitatea maxima de transport de oxigen a ml/dl
sangelui (ml/gr de Hb); in mod normal 1,39
ml/g
Ol (oxygenation index) | Indicele oxigenarii PaO/FiOx. >400
Ol=(FiO2xPmean)/Pa0,, Pmean-Pmedie in <200-
céile respiratorii. intubare
<300-LPA (leziune pulmonara acutd)
<200-ARDS (Detresa respiratorie acutd)
P50 presiunea partiald a oxigenului necesard pentru | mmHg 24-28
a obtine 50% xygenion xygeni. (kPa)
Caracterizeazd capacitatea Hb de a ceda O, P02
cand Hb este saturat 50%.
P50- este 0 mdsura conventionald a afinitatii Hb
pentru oxigen.
Ca0; Conc. (ml/100 ml s\nge) mi/dl 18,8-22,3
CtO2(ml/100 ml concentration oxygen (se socoate O, transportat | ml/dl 18,8-22,3
sange)=((1,37xHb)+(0, | de Hb si paO,, deaceea ctO, v-a fi mai mic ca
003xPa0y)) ca0,)
CvO; Conc. (ml/100 ml s\nge) ml/dl 12-16
(C (a-v) 0y) Diferenta arterio-venoasa in oxigen ml/dl 4-5,5
DO2(A-a)=PaA02-P,0- diferenta de oxigen alveolo-arterial, oxygen mmHg 5-10 cu FiO2 21(100)
volumul fluxului sanguin in sunt si capacitatea %
de difuzie a plamanilor. Gradientul de oxigen >20 mmHg-V/Q scazut
alveolar-arterial este direct xygenional cu sau sunt
volumul fluxului sanguin de sunt si invers
xygenional cu presiunea de oxigen din sangele
venos mixt; masuratd in mmHg. 10-12 laFiO, 0,21
Po; (a/A) Raportul alveolar-arterial % 0,74-0,77
/0,80-0,82 cu FiO2
21(100)
RI Indicele respirator: 0,8-1,0,
Coeficientul respirator este raportul dintre in stres pana la 2,0
volumul de CO; eliberat si volumul de O
absorbit in timpul oxidarii
(arderii/metabolizarii) a 1 unitate de substrat
energetic. DC este raportul dintre volumul de
CO2 eliberat din organism in timpul respiratiei
si volumul de O2 absorbit in acelasi timp;
caracterizeaza trasaturile schimbului de gaze si
ale metabolismului organismelor vii.
RI=VCO,/VO;
(Fsunt) Qsp/Qt % 4-10 (0,04-0,10)
(est)=ctO2 (A)
/ctO2 (A)-ctO2 (V)
4. Electroliti:
Na* mmol/l 135-145 135-145
K* mmol/l 3,6-4,8 3,6-4,8
Ca** mmol/l 1,15-1,35 1,15-
1,35
Cl- mmol/I 95-105 95-105
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Osmolaritate mOsm/I 282-295 | <240>320-stare
patologica
>320-risc IRA
>384-sopor
>400-convulsii
>420 deces
AnGap(Na*- mmol/l 8-16 (12+4)
(CI-+HCO3))
Gap Gap= AG HCOs3 AnGapM- AnGapN =1 acid metab
>1- asociere alcal
metab
<1 asociere acid metab
5. Metaboliti:
Glucoza mmol/I 3,955 3,9-6,4
Lactat mmol/I <18 0,5-2,2
6. Perfuzia tisulara si consumul O de citre tesuturi:
(DOy) Transportul de O ml/min 640-1400
(DO2l) Transportul de O; indexat ml/min/ | 500-600
m2
(VO2) Consumul de O, ml/min 180-280
(VO2l) Consumul de O, indexat ml/min/ | 110-160
mZ
(ERO,) VO,/DO, (Utilizarea O2) % 25-30
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Anexa 17. SC definitie din ghidurile contemporane

Studiul clinic/ghid

CS Criteria

SHOCK Trial (1999)3

e TAS <90 mmHg >30 min sau suport vasopresor pentru a mentine TAS >90
mmHg

e Dovezi de deteriorare organica (diureza <30 ml/h sau extrimititi reci)

e Criterii hemodinamice: IC <2.2 and PCWP >15 mm Hg

IABP-SOAP II
(2012)*

e TAM <70 mmHg sau TAM <100 mmHg in ciuda resuscitarii lichide
adecvate (cel putin 1 L de cristaloizi sau 500 ml de coloizi)

e Dovada de deteriorare a organului final (modificarea statutului mental,
piele marmorata, diureza <0,5 ml/kg timp de 1 ora sau lactatul seric >2
mmol/L)

EHS-PCI (2012)2

e TAS <90 mmHg >30 min sau suport vasopresor pentru a mentine TAS >90
mmHg
e Dovada de deteriorare a organului final si presiuni de umplere crescute.

ESC-HF Guidelines
(2016)8

e TAS <90 mmHg cu resuscitare adecvata lichidiana, cu dovezi clinice si de
laborator de deteriorare a organului final

e Clinic: extremitati reci, oligurie, modificarea statutului mental, presiune
pulsativa scazutd. Laborator: acidoza metabolicd, lactatul seric crescut,
creatinina serica crescuta.

KAMIR-NIH (2018)!

e PAS <90 mmHg >30 min sau interventie de sustinere pentru mentinerea
PAS >90 mmHg

e Dovada de deteriorare a organului final (modificarea statutului mental,
diureza <30 ml/h sau extremitati reci.

Nota. AMS- indica modificarea starii mentale; CI — Indice cardiac; EHS PCl — Registrul de interventie

coronariana percutana Euro Survey; ESC HF — Societatea Europeana de Cardiologie Insuficienta cardiaca;

IABP — SOAP Il-pompa de balon intraaortic in soc cardiogenic II; KAMIR-NIH —Registrul de infarct

miocardic acut din Coreea — Institutele nationale de sanatate; TAM — tensiune arteriala medie; PCWP —

presiune de pand capilard pulmonara; TAS — tensiune arteriald sistolica; Ar trebui sa revascularizdm in mod

urgent coronarele obtinute pentru socul cardiogen; UO- diureza
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Anexa 18. Valorile normale ale parametrilor hemodinamici la adult

Parametrul (Abreviere) Valoare normala (unitati)
Debitul cardiac (DC) 4-8 l/min

Fractia de ejectie a ventriculului drept (FEVD) 40-60%

Indicele cardiac (IC) 2,5-4 I/min./m?
Indicele de lucru mechanic/bataie al VD (RVSWI) 7-12 gm/m?

Indicele de lucru mechanic/bataie al VS (LVSWI) 44-64 gm/m?
Presiunea arteriala medie (PAM) 70-105 mmHg
Presiunea de ocluzie in AP (PCWP) 6-12 mmHg
Presiunea diastolica in AP (PAPD) 4-12 mmHg
Presiunea medie in AP (PAPM) 9-16 mmHg
Presiunea sistolica in AP (PAPS) 15-30 mmHg
Presiunea diastolicd in AD (PDAD) 0-2 mmHg

Presiunea sistolica in AD (PSAD) 2-6 mmHg

Presiunea diastolica in AS (PDAS) 0-2 mmHg

Presiunea sistolica in AS (PSAS) 7-17 mmHg
Presiunea diastolicd in VD (PDVD) 0-2 mmHg

Presiunea telediastolica a VD (PTDVD) 0-8 mmHg

Presiunea sistolica in VD (PSVD) 30-35 mmHg
Presiunea diastolicd in VS (PDVS) 0-2 mmHg

Presiunea telediastolica a VS (PTDVS) 2-12 mmHg
Presiunea sistolica in VS (PSVS) 100-140 mmHg
Presiunea venoasa centrala (PVC) 0-8 mmHg

Rezistenta vasculara pulmonara (RVP) <250 dynes-sec-cm™
Rezistenta vasculara pulmonara indexata (RVPI) 255-285 dynes-sec:cm™/m?
Rezistenta vasculara sistemica (RVS) 800-1200 dyne's-cm™
Rezistenta vasculara sistemica indexata (RVSI) 1970-2390 dyne-s-cm™>/m?
Volum bataie (VB) 60-100 ml/bataie
Volum bataie indexat (SVI) 3-47 ml/bataie/m?
Variatia volumului bataie (SVV) <10-15%

Variatia presiunii pulsului (VPP) <10%

Volumul telediastolic al VD (VTD VD) 100-160 ml

Volumul telediastolic al VD indexat (VTD VD) 60-100 ml/m?
Volumul telesistolic al VD (VTSVD) 50-100 ml

Volumul telesistolic al VD indexat (VTSIVD) 30-60 ml/m?
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Anexa 19. Masuratorile ecocardiografice

Cavitate

Dimensiuni (U/Normative)

Aorta la inel

14-26 mm (13+1mm/m?)

Aorta ascendenta

21-34 mm (15+2 mm/m?)

Aorta descendenta

17-24 mm (10+16 mm/m?)

Suprafata inelului aortic: 2,8-3,5 mm
Diametru diastolic VS: 35-60 mm
Diametru sistolic VS: 24-40 mm

Atriul sting

Anteroposterior-23-45 mm (16-24 mm/m?)
Longitudinal-35-60 mm (23-35 mm/m?)
Lateromedial-25-45 mm (16-24 mm/m?)
Aria 10,2-17,8 cm? (medie 17 cm?)

Ventricul stang

AX scurt: sistold- 21-40 mm (14-21 mm/m?)
diastold-35-60 mm (23-31 mm/m?)
Ax lung: sistold- 63-103 mm (41-57 mm/m?)
diastola-46-84 mm

Volume ventricul stang
= Telediastolic

= Telesistolic

96-157 ml (67+9 ml/m?) la barbati
59-138 ml (61£13 ml/m?) la femei
33-68 ml (27+5 ml/m?) la barbati

18-65 ml (267 ml/m?) la femei

Fractie de scurtare:
FSVS=(DTDVS DTSVS)/DTDVSx100

25-45 %

Fractia de ejectie:
FEVS=(VTDVS-VTSVS)/VTDVSx100

52-72 la barbati %
54-74 la femei %

Sept interventricular (SIV):

6-12 la barbati mm
6-11 la femei mm

Perete posterior (PP):

6-12 la barbati mm
6-11 la femei mm

Inel mitral 19-31 mm (medie 24 mm)
Suprafata inelului mitral: 4-6 cm?
Atriul drept Longitudinal - 34-49 mm (medie-42 mm)

Lateromedial - 29-45 mm (medie-37 mm)
Aria 11,3-16,7 cm? (medie 14 cm?)

Ventricul drept

Ax scurt: diastold - 22-44 mm (10-28 mm/m?)
Ax lung: diastola - 55-95 mm (38-53 mm/m?)
sistold - 42-81 mm

tardive (A):

Inel tricuspid 18-29 mm (medie 25 mm)
Suprafata inelului tricuspidian: 6-8 cm?

Artera pulmonara la inel: 10-22 mm

Trunchiul arterei pulmonare: 9-29 mm

Suprafata inelului pulmonar: 2,5-3 cm?

Vena cava inferioara: 12-23 mm

Velocitatea maxima a umplerii diastolice | 0,44-1 m/s

precoce (E):

Velocitatea maxima a umplerii diastolice | 0,20-0,60 m/s
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Anexa 20. Arborele decizional in functie de monitorizarea volemica

IC (Lmin‘m?) =3.0 =3.0

GEDI {(mlm?) =TF0O0 =T 00 =700 =700
sau ITBVI (mlm?) =850 =850 =850 =850

— T T T — T T
ELWI (mlig) =10 J%10 <I]O TIO {:[10 T =10 3110
Terapie N+ R+ Cat Clat N+ N+

Car -

Scop l l l J- l
1. GEDI (mlim?} =700 Y00-800 =700 700-800 =700 7OO-S00 FOO-200
%Imﬁ'tgmLﬂmJ) =850 850-1000 =850 850-1000 =850 S50-1000 350-1000

2 Oprimizare pentra

un SV V(26" =10 == =10 == =10 == <1o
GFI (L'min =45 =5_5 =45 =5_5 1
sau GEF(%%) =25 =30 =30 OK!

ELWI(mllg)
(lent responsiva) =10 =10 =10 =10

Legenda:

Mt incarcare volemici (+! = cu prudenta)

- coniracte volemica

Car= Catecolamine

®E5W W = aplicabil numai la pacienti ventilati mechanic faria deregliri de ritm

FESRWT =urilizare SV nu este recomandati la pacienti cu ELWImai mare de 10 mlicg

[MAQUET Holding B.V. Pulsion Medical System. PiCCO Technology-Brochure. 2018]

Anexa 21. Analiza comparativa a rezultatelor biochimice la pacientii cu soc cardiogen din
lotul cu PiCCO (decedati si supravietuitori)

Parametrul Decedat Supravietuitor t P1
n=19 n=33
Ureea 18,71+10,89 18,91+10,68 0,065 0,9488
Creatinina 176,84+£97,93 178,81£95,69 0,071 0,9438
Bilirubina 25,184+24,63 25,84424,04 0,10 09194
AIAT 100,09+214,83 95,58+204,74 0,069 0,9457
ASAT 110,55+£189,07 105,31£180,52 0,099 0,9215
Proteina 63,89+8.,03 64,19+7.71 0,1331 0,8946
Protrombina 74,89+10,18 74,77£10,26 0,04 0,9677
Fibrinogenul 4,78+1,81 4,68+1,79 0,1932 0,8476
NT-pro BNP 938,51+1345,30 871,544+1294,52 0,1771 0,8601
Glucoza 12,05+6,38 11,64+ 6,43 0,22 0,8252
Colesterolul 4,99+1,14 4,93+1,17 0,1797 0,8581
Trigliceridele 1,57+0,47 1,59+ 0,46 0,1498 0,8815
CK-MB 83,73+£143,26 79,82+137.81 0,098 0,9230
LDG 941,31+808,46 886,38+ 808,46 0,24 0,8145
Troponina 2,69+6,74 2,45+6,43 0,13 0,8992
Lactatul 4,05+2,25 4,09+2,23 0,06 0,9507
Nota: * — test statistic aplicat: t-Paired, bicaudal (testele cu rezultat de tip date continuu si
distributie normala).
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Anexa 22. Analiza comparativa a rezultatelor EAB la pacientii cu SC din lotul cu PiCCO

(decedati si supravietuitori)

Parametrul Decedat Supravietuitor t p1
n=19 n=33

pH 7,32+0,16 7,32+0,16 0,0000 1,0000
pCO, 29,81+11,22 29,92+11,05 0,034 0,9727
pO: 86,98+54,47 86,97+52,47 0,0007 0,9995
HCO3 16,43+6,52 16,45+6,52 0,0107 0,9915
BE -9,52+8,41 -9,50+8,34 0,008 0,9934
AnGap 17,86+3,94 18,11+5,04 0,19 0,8534
Lactatul 4,05+2.25 4,09+2.23 0,06 0,9507
pO./FiO; 2,58+1,04 2,69+1,09 0,36 0,7232
pO; (A-a) 125,41+84,77 121,08+81,89 0,18 0,8569
PO, (a/A) 44,34+19,15 45,08+18,67 0,14 0,8921

Anexa 23. Analiza comparativa a rezultatelor perfuziei tisulare la pacientii cu SC din lotul

cu PiCCO (decedati si supravietuitori)

Parametru Decedat Supravietuitor t P1

| n=19 n=33

DC 2,70+0,72 2,7240,72 0,097 0,9235
DO critic 399,60+126,1 399,98+123,75 0,01 0,9916
VO critic 142,26+£76,85 142,49+73,47 0,01 0,9915
ERO; critic 35,30+15,81 35,49+15,38 0,04 0,9663
Lactatul 4,05+2,25 4,09+2,23 0,06 0,9507

Anexa 24. Analiza comparativa a rezultatelor biochimice la pacientii cu SC din lotul fara
PiCCO (decedati si supravietuitori)

Parametrul Decedat Supravietuitor t p2
n=33 n=20

Ureea 19,59+11,31 16,59+11,15 0,94 0,3512
Creatinina 194,75+121,50 180,18491,02 0,46 0,6456
Bilirubina 33,79+41,43 34,66+42,06 0,074 0,9416
AIAT 102,43+289,39 103,08+294,74 0,01 0,9938
AsAT 83,57+226,30 76,95+226,25 0,10 0,9182
Proteina 63,5+8,81 63,8+7,88 0,1249 0,9011
Protrombina 75,68+11,09 74,55+11,97 0,35 0,72,85
Fibrinogenul 4,61+1,73 5,20+5,12 0,61 0,5445
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NT-pro BNP 3298,25+3191,14 2205,75+£2796,15 1,03 0,3066
Glucoza 10,50+6,24 11,50+8,91 0,48 0,6332
Colesterolul 4,324+1,03 4,32+0,91 0,0000 1,0000
Trigliceridele 1,33+0,49 1,324+0,49 0,07 0,9429
CK-MB 91,14+176,96 84,23+184,73 1,63 0,1100
LDG 892,5+434,99 813,21+428,37 0,65 0,5206
Troponina 7,46£11,17 6,39+11,23 0,34 0,7372
Lactatul 5,37+3,96 5,11+£3,71 0,24 0,8135

Anexa 25. Analiza comparativa a rezultatelor EAB la pacientii cu SC din lotul fara PiCCO

(decedati si supravietuitori)

Parametrul Decedat Supravietuitor t p2
n=33 n=20

pH 7,30+0,17 7,29+0,17 0,21 0,8364
pCO, 36,56+19,34 37,19+18,05 0,82 0,4176
pO: 82,93+57,23 81,92+58,18 0,062 0,9509
HCOs 17,57+6,37 17,98+6,79 0,22 0,8255
BE -9,43+7,32 -9,20+7,32 0,1109 0,9121
AnGap 20,18+5,96 19,89+5,82 0,170 0,8632
lactatul 5,374+3,96 5,14+3,75 0,24 0,8135
pO./FiO; 2,71+1,19 2,75+1,14 0,12 0,9046
pO2 (A-a) 111,66+117,55 94,17+90,84 0,57 0,5715
pOa(a/A) 44,08+22,28 44,34421,52 0,04 0,9669

Anexa 26. Analiza comparativa a rezultatelor perfuziei tisulare la pacientii cu SC din lotul

fara PiCCO decedat supravietuitor, gestionati in baza parametrilor oferiti de EcoCG

Parametrul Decedat Supravietuitor t p2
n=33 n=20

DC 7,21£3,25 7,86x4,41 0,62 0,5407

DO, 1013,36+521,27 1107,26+708,69 0,55 0,5819

VO, 372,98+£257,71 469,89+471,94 0,97 0,3373

ERO; 37,90+16,84 41,05+17,02 0,66 0,5138

Lactatul 5,37£3,96 5,14+3,75 0,24 0,8135
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medicamentelor vasoactive cu fitrarea dozelor, agentii inotropi positivi, diuretice care sunt o
components cheie a strategiilor d tratament pentru stabilizarea hemodinamicd i reversibiltatea
SC. Ecocardiografia Doppler, o modalitate imagistcd standard pentru evahuarea funeiei de
pompa cardiacd care ne oferd o serie de masurir hemodinamice neinvazive, dar nu fumizeazd in
dinamica date certe ale debitului cardiac, parametrilor presarcinii, performanel cardiace,
postsarcini la patul pacientulu, care ne-ar orienta la iniferea timpurie a tratamentului cu

cardiotonice, vasopresori st ulterlor corijarea adecvati a dozelor medicamentelor.
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‘Terapia eu fluide, vasopresoare s inofrope a fost realizaid in confomuitate cu monitorizarea
frooventel cardiace (FCC), tensiunel arteriale medii (TAM), presiunii venoase centrale (PVC),
diutezel §i Tactaru I pacienyfi monftorizai Rk PICCO™, Am - uilizat - parametri
hemodinamici oferifl de PICCO la pactengil monitorizafi prin: metoda. minim favzivd. Am

administrat Dopamine, Dobutamink in dozh vasop sau Noradrenalind, Adrenalind ca

vasopresoare dupd provocarea  liehide i situafii: TAM sub 65 mmHg sau diurezi sub |
mlkgori sau T resuscitarea pacienilor eitci, Managementul hemadinamic a fost ghidat de
paramelri PICCO™ sf de principiie terapeutice decizionale ale sistemulul Pulsion Medical

aplicat pentru pacientit cu SC din studiv,

Propunerea de implimenture este destinatd medicilor ancstezdologi §i reanimatologl, in
gestiunea cdrori s At pacientil eritich cu §C, in speranga et va oferi posibiltaten djustari
iralamentulul medicamentos clasic, inifierea prompia o preparatelor vasonctive §i firarea
adecvatt n dozelor.

6, Eficacitatea implementiril propuse; Elaborarea noastrd este bazatd pe metodologi
PICCO, misurdrile parameteilor hemedinamict selectayi (DC, IC, GEDI, GEF, VI, SVRI,
ELWI, PVPL) pentru diagnosticarea precoce, confirmarea yoculi cardiogen st iniferca imediadd
4 tratamentulu luid si vasopresor, Menfionam ¢ cresterea 1€, GEF coreleaza pozid cu
supravicjuirea paciengilor §i favorizeazd un prognostic benefic, Fvaluarea DC i u parametelor
hemodinamict, pemt aprecieten urgentd o starusubii hemodinamie, coriind tatamentul
medicamentos standart st incluzind medicatia cu preparate vasouctive, Comparatiy eu PICCO,
FeoCG supraestimeazi V'S, DC, FE, din aceste considerente monitorizarea hemodinamicii prin

PICCO este mai efectiva, dar se completeaza prin EcoCG.

Persoana responsabild de implementare,

o/s Terupie Intengivi i Reanimare | ; Gupu-Bahov .
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Certificat de inovator 3

USMF Nicolae Testemiganu” din Republica Moldoya

Institutul National de Cercetnre in Medicind gi Sinfitnte Pag, 112

APROR
Prorvector pentru netivitate de cereetare,
U&MF .,Nicoluc Testemitanu” din RM
. acmlcmlclan Al ASM,
) iv., dr. hab. st med,
Stanlslay GROPPA
i 2022

ACTUL nr.8
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(In procesul gliinjifico practic)
1. Denumiren ofertel pentru implementare; WDETERMINAREA ) |
MONITORIZARIA ELWI (INDICELE APKI PULMONARE EXTRAVASCULARE )
PYPL (INDICELE  DE  PERMIABILITATE VASCULARA PULMONARA) LA
PACIENTII CU $C, IN PREVENTIA EDEMULUI PULMONAR ACUT IN BAZA
DATELOR PICCO LA PACTEN1 CU SC”
2 Autori: GIRBU Lucia, competitor, GUTU-BAHOV Cornelia, dr. st. med,, cont, univ.,
COJOCARL Victor, dr, hab, gt. med,,prof. univ,
3 Numiirul inovagiel: Nr. 5886 din 2022,
4, Unde si cind  fost Implementatii: Catedra de Anesteziologie 5i Reanimatologie nr.2,
medic reanimatolog, sectia reanimare gi terapie intensivit, SCM |, Stiinta Treime", perioada 2016+
2021,
5. Eficucitatea implomentirii: Monitorizarea PICCO. ne permite evaluarea F1LWI 1a patul
picientulul frecvent (ori de edte ori avem nevoie), dupa efectunren termodelugiel transpulmonare,
corlffind dozele de diuretice pentru predntimpinarea si tratarea edemului pulmonar acut, Un alt
parametru cuantilicat a fost PVPI (indicile de permiabilitate pulmonard) care ne- wjutat in
determinaren cauzei EPA.,
6. Rezultatele: Metodu de monitorizare minim invaziva ¢ hemodinamicil la pacienfii cu §C prin
prisma sistemului PICCO (Pulse index Contour Continuous Cardiac Output, Pulsion Medicul
Systems® - Germany) cu evaluaren purametrilor: indicele lichidului extravascular pulmonar,
indicele de permiabilitate vasculard pulmonard, indicele cardiac gl indlcele rezistenfei vasculare
sistemice, propush de autor] s utilizad in practica pe esantionul investigat reprezintd un mod de
cercetwre actual in domeniul reanimare sl terapie intensiva, objindndu-se astfel alinicrea
cercetiirii autohtone lia amplele cercetiri mondiule din domeniu
Prezc-nm inovafie este implementatd conform descrieril in cerere.
Catedra de anesteziologie gl reanimatolo [Ntb‘f!’c:,,

Sef cutedred, dr. hab. gt, med, prof. umv %ﬁ'&j (C) WOI()?ARUVINM
B\

\!-\
Sef Departament Cerceture, 040,,1.“/‘

cont. univ,, dr. hab. st. med. / ~ Elenin RAEVSCHI

(‘ /u W
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MS al RM
Directia generald asistenta medical gi sociala
al Consiliului Municipal Chisinau
IMSP SCM "SFANTA TREIME”

Str. A, Russo, 11, MD — 2068, mun. Chisinau
Telifax.: 022 44 11 85, e-mail: scm.sf.treime@gmail.com

ACT DE IMPLEME|

1. Denumirea propunerii de impl ¢, Tmpl

: ii i
Indicelui apei pulmonare vasculare, in depistarea si tratarea edemului pulmonar acut prin
prisma sistemului PICCO la pacientii cu SC”.

2. De cine a fost propusi: Girbu Lucia, medic reanimatolog a IMSP SCM ,.Sfanta Treime”,

Gupu- Bahov C., dr.gt.med.conf. univ., /s Terapie Intensiva si Reanimare, ,.SCM Sf. Treime”.

3.

Inde a fost implementatd: sectia de Terapie Intensiva si Reanimare a IMSP SCM ,Sfinta

Treime™

4. Anul implementirii: 2021

5. Ef i i i PiCCO (Pulse index Contour Continuous Cardiac
Output, Pulsion Medical Systems® - Germany), ne permite evaluarca Indecelui apei pulmonare
vasculare la patul pacientului ori de cate ori avem nevoie, dupd efectuarea termodelutiei
transpulmonare, corijind dozele de diurctice, intru preAntimpinarea §i tratarca edemului
pulmonar acut. Un alt parametru cuantificat este Indicele de permiabilitate vasculard pulmonard

care ne-a ajutat in determinarea cauzei cdemului pulmonar acut.

6. Rezultatul implementirii propuse: in studiu dat am id

si stratificat
cardiace survenite in timpul socului cardiogen (SC): Edemul pulmonar acut (EPA),
arterci (TEAP),

stopul cardiac (s‘d postresuscitar),
disritmiile, blocurile. EPA este cea mai severa si amenifdtoare complicafie a SC, care descori se

finalizeazi cu deces. A fost efectuatd analiza ivd a acestei

intre loturi, la supravietuitori si decedati pentru a evalua corelaia EPA cu rata mortalitafii. EPA a
prevalat la pacienii monitorizati doar cu EcoCG (73,6%) vs PICCO (48.1%) cu un p
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semnificativ de 0,0094, fn ambele lowr FPA o dominat la decedai vs supraviejuitord cu p mai
seminficativ in lowl FeoCG (0,0001) vs lowl eu PFICCO (0,0013). De asemenea, cu un decaliy
mare, & predominat EPA lu decedati din lotwl monitorizat doar eu EcoCG (p=0,0008). in

rezultatul comparaliel statistice, am remarcat incidenta EPA direct proportionalii cu morfalitates

pacienyilor cu §C,

ELWI ereprezinté cantitatea de apd intrapulmonard in afiiea sistemului visscular pulmonar,
care corespunde sumei lichidului interstitial, intracclular, alveolar ¢i limfatic, fard a include
revirsatul pleural, O crestere a ELWT este semnul distinetiv fiziopatologic al edemului pulmonar
hidrostatic. Determinarea ELWI in studiu nostru ne-s ajutat la gestionarea pacientilor in stare
critica, Termodilufia nangpulmonard (TDTP), ctalonul de aur in evaluaren ELWI 5i depistarea
EPA. Menfionim i ELWI coreleazit cu pradul de EPA, prin acumularea de lichide in spagiul
interstijial pulmonar sawsi in cel alveolar, Detereminarea ELWI in practic noasted am ulilizat-o
pentru identificarcn EPA, ghidaren terapiei volemice, alituri de parametii care coreleazd cu

responsivitaten la fluide,

PPVPI gare este raportul dintre LWL gi PLV (volumul pulmonar terminal) gi reflectd gradul
de permeabilitate al membranci alveolo-capilure, Acest indice va fi crescut in EPA non-
cardiogen, caracteristic pacientului septic i v-a avea valori normale in EPA, Prevalenta EPA atat
la supraviequitori cdt si la decedayi din lowl monitorizat cu EcoCG, ne-u confirmat faciliatea
monttorizdirii hemodinamicti prin prisma sistemulul PICCO, evaluand ELWI, care ne-a ajutat in
preventia i tratamentul EPA, ce a condus la seaderca mortalitafii §i imbunatifiren supravieuirii
pacienfilor cu $C din lotul PICCO. PYPL 4
limitele 2.2 (1-a i) §i 1.7 (5-a i) Pacienfii cu $C de la debut erau suprainciircati extravaseular

onfirmut EPA de origine cardiacd mentinindu-se in

pulmonar (ELWI= 13,8), descrescindu-se in a 3-u i a 4-a zi, far In a 5-a zi atingénd un ELWI

normal péng la 8,1 mlkg cu un p semnificativ (0,0367), Pacientii forolati in studiu au trecut

hemodinamici  conform de

s

testuren  gestioniirii
e cu edt ELWI a fost mai

Lgraphpad.convquickealesittest2”, In studiu nostru am demansirs
mare cu atdt riscul aparifiei KPA cregtea, ca rezultat rata mortalitafii atingea un apogeu ereseut i

aved un impact ificativ asupra iepuirii, p i s calitdii viegi,

Propunere nousted @ fost bazatd pe metodologis PICCO: depistarea cregterii ELWI, in
corelafie cu IC gi SCRL ce a ajustat stoparea tratamentului fluid i inifierea timpurie a
diurcticilor in doze adecvate, agresive. La fel am stabilit ¢ E1LW1 are o valoare predictiva asupra
mortalitafii Ju pacientii cu $C.

Persoana responsabild de implementare,

/s Terapie Intensiva §i Reanimare Gupp-Bahov C,

(“1{@(%%4"&«&‘ B,
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LISTA LUCRARI STIINTIFICE LA TEMA TEZEI

1. Articole in reviste stiintifice

1.1. in reviste din strdindtate recunoscute

1.1.1.

HABIB G., et al., and EURO-ENDO investigators. The ESC-EORP EURO-ENDO
(European Infective Endocarditis) registry. In: Eur Heart J Qual Care Clin Outcomes,
2019, 5(3), pp. 202-207, ISO 4, ISSN 2058-1742. (IF: 22.673).

1.2. in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei:

1.2.2.

1.2.3.

1.2.4.

1.2.5.

1.2.6.

1.2.7.

1.2.8.

- categoria B
1.2.1.

GIRBU, L. Disritmiile ventriculare si rolul disbalantei electrolitice in instalarea lor (cazuri
clinice). In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2008, 4(18), pp.
225-230. ISSN 1857-0011.

GIRBU, L., COJOCARU, V. GRIB, L. Evaluarea efectului hemodinamic al
Levosimendanului la pacientii cu infarct miocardic acut complicat cu soc cardiogen. In:
Curierul Medical. 2012, 3(327), pp. 196-198. ISSN 1857-0666.

ABRAS, M. s.a. Disectia aortica acuta. Caz clinic. In: Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Stiinte Medicale. 2016, nr. 2(51) pp. 206-208. ISSN 1857-0011.

GIRBU, L. s.a. Infarctul miocardic complicat cu soc aritmogen. In: Sandtate Publicd,
Economie si Management in Medicina. 2016, 2(66), pp.165-167. ISSN 1729-8687.
GIRBU, L. Anevrism disecant de aorti. Caz clinic. In: Sandtate Publicd, Economie si
Management in Medicina. 2016, nr. 2(66), pp. 167-170. ISSN 1729-8687.

ROTARU, M., s.a. Impactul complicatiilor in infarctul miocardic cu supradenivelare de
segment ST. In: Sandtate Publica, Economie si Management in Medicind. 2017, nr. 3(73),
pp. 164-166. ISSN 1729-8687.

GIRBU, L. Monitorizarea minim invazivi a hemodinamicii la pacientii cu soc cardiogen:
sinteza narativa de literaturd. In: Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova. 2018, nr.
4(17), pp. 67-76. ISSN 2345-1467.

GIRBU, L. Monitorizarea hemodinamica miniinvaziva cu pulsul contur debitului cardiac
in infarctul miocardic acut complicat cu soc cardiogen: caz clinic. Anesthesia and Intensive
Care Congress Issue. In: The Moldovan Medical Journal, The publication of the Scientific
Medical Association of Moldova. 2018, vol. 61, p. 31. ISSN 2537-6373.
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1.2.9. GIRBU, L. Incidenta dereglarilor de ritm si conductibilitate in socul cardiogen. In:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2019, 1(61), pp. 158-161.
ISSN 1857-0011.
- categoria C

1.2.13. GIRBU, I. s.a. Tratamentul cu levosimendan in infarctul miocardic acut, provocat de soc
hemoragic. Caz clinic. Probleme actuale in medicina internd. Editia XIII-a In: Anale
stiintifice ale USMF ,, Nicolae Testemitanu’ din Republica Moldova. Zilele Universitatii,
17-19 octombrie. Chisinau: CEP Medicina, 2012, 3(13), pp. 69-73. ISSN: 1857-1719.

2. Articole in culegeri stiintifice

2.1. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationald
2.1.1. GIRBU, L. Tratamentul trombolitic la pacientii cu infarct miocardic acut. In:
Volumul de rezumate ale Congresului Il de Medicina Internd cu participare internationald.
Chisindu, 2007, pp. 74-76.
2.1.2. GIRBU, L. Tratamentul trombolitic cu Rapilysin la pacientii cu infarct miocardic
acut. In: Program si culegere de lucrari a Congresului | international al societdtii
Anesteziologie-Reanimatologie din Republica Moldova. Chisinau, 2007, pp. 215-217.

2.2. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale
2.2.1. GIRBU, 1. Tratamentul inotrop comparativ al pacientilor cu maladii cardiovasculare
complicate cu insuficientd cardiaca acuti. In: Materialele Conferintei stiintifice anuale a
Colaboratorilor si Studentilor. Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”. Culegere de rezumate stiintifice. Chisindu, 2014, p.150.

3. Teze in culegeri stiintifice

3.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
3.1.1. GiRBU, L., COJOCARU, V. Disritmiile ventriculare si rolul dezechilibrului
electrolitic in instalarea lor, prezentare de caz. The 35' Congress of the Romanian Society
of Anesthesiology and Intensive Care. In: Jurnalul Romdén de Anestezie Terapie Intensivi.
Sinaia, Romania, 2009, p. 55.
3.1.2. GIRBU, L. s.a. Aspecte comparative ale tratamentului trombolitic cu Rapilysin si
Streptokinaza la pacientii cu infarct miocardic acut The 35 Congress of the Romanian
Society of Anesthesiology and Intensive Care. In: Jurnalul Romdn de Anestezie Terapie
Intensiva. Sinaia, Romania, 2009, p. 56.
3.1.3. CAZACU, GH. s.a. Elucidarea factorilor de risc responsabili de complicatia
infarctului miocardic acut (IMA) -ruptura de cord. The 35" Congress of the Romanian
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Society of Anesthesiology and Intensive Care. In: Jurnalul Romdn de Anestezie Terapie
Intensiva. Sinaia, Romania, 2009, p. 55.
3.1.4. GIRBU, L. Refortan 6% in Socul Cardiogenic. The 36' Congress of the Romanian
Society of Anesthesiology and Intensive Care, The 1" Romanian-French Congress of
Anesthesia and Intensive Care. In: Jurnalul Romdn de Anestezie Terapie Intensivd, Sinaia,
Romania, 2010, p. 56.
3.1.5. GIRBU, L. Fibrilatie ventriculara idiopatica, prezentare de caz clinic. The 36™
Congress of the Romanian Society of Anesthesiology and Intensive Care, The 1"
Romanian-French Congress of Anesthesia and Intensive Care, in: Jurnalul Romdn de
Anestezie Terapie Intensiva. Sinaia, Romania, 2010, p. 56.
3.1.6. GIRBU, L. Importanta factorului psihoterapeutic in recuperarea accesului acut
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