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Introducere

Profilul hemodinamic al pacientilor in soc este determinat de interactiunile dintre
macrocirculatie, microcirculatie si componenta celulara si se poate schimba in functie de
momentul de timp la care este analizat. Majoritatea recomandarilor privind optimizarea
pacientilor in soc sunt indreptate catre evaluarea si optimizarea parametrilor
macrocirculatori, avand ca scop final restaurarea perfuziei tisulare si mentinerea
homeostaziei celulare [1]. Cu toate acestea, disocierea celor trei compartimente —
macrocirculator, microcirculator si celular — este prezenta in cazul socului, iar optimizarea
si restaurarea parametrilor fiziologici ai microcirculatiei si ai fluxului sanguin de la acest
nivel nu depind Intotdeauna de optimizarea macrocirculatiei [2].

Modificarile microcirculatiei in cazul chirurgiei cardiace sunt rezultatul hemodilutiei si
al sindromului inflamator asociate circulatiei extracorporale (CEC) [3]. La fel ca si in cazul
socului, modificarile observate la nivelul microcirculatiei pot persista independent de
corectarea parametrilor macrocirculatori [2-3], fiind dependente de interactiunile complexe
si incomplet descrise intre endoteliu, glicocalix si conditiile reologice locale.

Printre factorii care determind si regleaza fluxul sanguin la nivel microcirculator,
reologia ramane probabil unul dintre cele mai neglijate domenii din literatura clinicd in

prezent, In particular in cazul socului sau al chirurgiei cardiace.

Partea generala

Capitolul 1 al tezei de doctorat realizeaza o trecere in revistd a principalelor notiuni
legate de hemoreologie, insistind asupra factorilor determinanti ai parametrilor
hemoreologici (Subcapitolul 1.1) si asupra relatiei dintre modificérile acestora si riscul de
aparitie al evenimentelor cardiovasculare (Subcapitolul 1.2). Sangele prezintad caracteristici
similare unui lichid nenewtonian, iar valorile vascozitatii sanguine totale (VST) se modifica
in functie de viteza de deformare aplicata si depind de factori celulari si plasmatici [4].
Agregabilitatea si deformabilitatea hematiilor sunt principalii factori determinanti ai
caracteristicilor fluxului sanguin la nivelul vaselor mari, iar vascozitatea plasmatica (VP)
este principalul factor determinant al rezistentei la fluxul sanguin la nivelul microcirculatiei
[5-6]. Spre deosebire de sange, plasma prezinta caracteristicile unui lichid newtonian [4].

Principalii factori care influenteaza valoarea VP sunt reprezentati de concentratia proteinelor



totale si de concentratia fibrinogenului [4]. Valoarea VP este modulatd de prezenta situatiilor
fiziopatologice cronice si acute. In cazul subiectilor care prezinti alteriri ale parametrilor
hemoreologici, tensiunea crescuta aplicatd peretelui vascular induce injurie endoteliald,
remodelare vasculard si declanseaza procesul de ateroscleroza [7]. Valorile cronic crescute
ale VST si ale VP sunt corelate cu factorii de risc cardiovasculari si cu aparitia evenimentele
cardiovasculare adverse [8]. Efectele cronice ale exercitiului fizic pot fi considerate un

fitness hemoreologic care protejeazd impotriva bolilor cardiovasculare [9].

Capitolul 2 caracterizeaza relatia dintre parametrii hemoreologici si microcirculatie,
insistand asupra modificarilor microcirculatiei si parametrilor hemoreologici la pacientii in
soc (Subcapitolul 2.1) si la pacientii supusi interventiilor de chirurgie cardiaca (Subcapitolul
2.2). Microcirculatia este o retea vasculara complexa implicata in reglarea fluxului sanguin,
perfuziei tisulare si in schimburile de oxigen, dioxid de carbon, nutrienti si metaboliti intre
sange si tesuturile Inconjuratoare [10]. Controlul pe termen scurt al fluxului sanguin la
nivelul microcirculatiei este realizat printr-un fenomen de autoreglare, determinat de
interactiunea intre raspunsul neural, rdspunsul miogenic si conditiile metabolice si reologice
locale [11]. Celulele endoteliale raspund la conditiile reologice locale in principal prin
cresterea productiei si eliberarii de oxid nitric care induce vasodilatatie locala [11-12], iar
stresul mecanic indus de VP asupra peretului capilar poate influenta fluxul sanguin local prin
modificari ale citoscheletului si ale vascozititii citoplasmei celulelor endoteliale [13]. In
cazul pacientilor critici, alterarea echilibrului dintre substantele vasodilatatoare si
vasoconstrictoare eliberate local, prezenta mediatorilor proinflamatori si aparitia
microtrombozelor intravasculare duc la distrugerea barierei endoteliale, diminuarea
capacitatii de autoreglare a microcirculatiei si la hipoperfuzie tisulara [14-15].

In cazul socului, microcirculatia este caracterizati de prezenta disfunctiei vasculare,
asociatd cu o distribuire heterogena a fluxului sanguin (coexistenta capilarelor cu flux
blocat, intermitent, normal sau crescut) [16], alaturi de endoteliopatie indusd de soc,
manifestatd prin alterarea glicocalixului si cresterea permeabilitatii capilare [17]. Literatura
descrie patru fenotipuri ale disfunctiei microcirculatorii (distributiv, anemic, obstructiv si
hipoperfuzie) care caracterizeaza sau pot coexista in diferite tipuri de soc [2], fiind asociate
cu mortalitatea [18]. Impreund, aceste modificiri macrocirculatorii si microcirculatorii
constituie fundamentul alterarii parametrilor hemodinamici, avand ca rezultat decuplarea
macrocirculatiei si a microcirculatiei si agravarea disfunctiilor de organ in ciuda corectarii

parametrilor macrocirculatori [2]. In plus, terapiile care sunt adresate corectarii parametrilor



macrocirculatori in soc, cum sunt administrarea de fluide si utilizarea substantelor vasoactive
pot duce la agravarea disfunctiei microcirculatorii [19-20]. Hemodilutia consecutiva
administrarii de fluide are ca rezultat scdderea VST si a VP, rezultdind in diminuarea
eliberdrii de mediatori vasodilatatori de catre celulele endoteliale [13, 21]. Revenirea la
valori normale a parametrilor reologici, independent de cresterea capacitétii de transport a
oxigenului secundard transfuziei, este mai importantd pentru mentinerea parametrilor
microcirculatori datoritd stimuldrii eliberarii locale de oxid nitric si prostaciclind [21].
Resuscitarea volemica cu solutii cu vascozitate crescutd duce la ameliorarea progresiva a
fluxului sanguin capilar si mentinerea densitatii capilare functionale (“functional capillary
density”, FCD) consecutiv cresterii valorilor VP [22], dar utilizarea lor este limitata de riscul
de aparitie al injuriei renale [23]. Medicatia vasoconstrictoare poate determina
vasoconstrictie arteriolard si derecrutarea microcirculatiei prin staza fluxului sanguin la nivel
capilar, cu aparitia fenomenelor de tamponada a microcirculatiei [2, 20].

In cazul chirurgiei cardiace, modificirile hemodinamice induse de CEC pot duce la
hipoperfuzie tisulara. Microcirculatia are un profil independent de profilul macrocirculatiei,
fenotipurile cele mai des intalnite fiind cele de tip II (anemic) si IV (hipoperfuzie) [3]. Cele
doud evenimente majore asociate CEC sunt reprezentate de modificarea profilului circulator
prin trecerea de la fluxul sanguin pulsatil la cel nonpulsatil si inducerea unui raspuns
inflamator sistemic. Aceste doua evenimente pot scddea acut valoarea VP si reduce FCD [2]
in cazul CEC, ducand la instalarea disfunctiei de organ. Fluxul sanguin nonpulsatil duce la
reducerea perfuziei la nivelul microcirculatiei [24] si este asociat cu o activitate scazutd a
oxidului nitric [25], sugerdnd o deteriorare a conditiilor microcirculatorii. Modificarea
profilului circulator este asociat cu diferite grade de hipotensiune, hemodilutie, anemie,
hipotermie si hiperoxie. Administrarea fluidelor poate avea ca rezultat recrutarea
microcirculatiei [26], dar administrarea excesiva si hipervolemia pot cauza edem tisular, in
special in cazul prezentei sindromului inflamator, distrugerii barierei endoteliale si cresterii
permeabilitatii capilare [17]. Hemodilutia normovolemica cauzatd de utilizarea solutiilor de
purjare ale circuitului de CEC si de administrarea de fluide pentru mentinerea unui debit
adecvat in timpul CEC are doud consecinte distincte care rezultd In diminuarea capacitatii
de transport a oxigenului la nivel tisular. In primul rand, hemodilutia normovolemici este
asociata cu aparitia anemiei de dilutie si cu cresterea distantei de difuziune a oxigenului Intre
capilarele cu flux sanguin continuu si tesuturi [2]. In al doilea rand, scaderea valorii
parametrilor reologici si in special a VP are drept consecintd diminuarea capacitatii de

autoreglare dependentd de flux a microcirculatiei, prin scdderea producerii si eliberarii de



oxid nitric de catre celulele endoteliale [22, 27]. Anemia cauzatd de hemodilutia asociata
chirurgiei cardiace este unul dintre factorii implicati in aparitia injuriei renale acute
postoperatorii [28], dar mecanismul acestei asocieri este neclar. Cresterea hematocritului in
urma transfuziei de masa eritrocitard amelioreaza conditiile microcirculatorii locale, ducand
la cresterea numarului de capilare perfuzate si a oxigenarii tisulare, mecanismul probabil
fiind cresterea VST [22]. Cu toate acestea, mentinerea valorii VP, chiar si in situatii de
anemie extrema, asigurd mentinerea perfuziei tisulare prin mentinerea fluxului sanguin si
FCD la nivelul microcirculatiei [5, 22, 28], iar efectele adverse ale reducerii FCD asupra
perfuziei tisulare in contextul hemodilutiei sunt contracarate de cresterea VP [5]. Distributia
heterogena a fluxului sanguin la nivelul microcirculatiei este mecanismul cel mai probabil
implicat in hipoperfuzia tisulard din timpul CEC [5-6], cu atat mai mult cu cat FCD este
independenta de capacitatea de transport a oxigenului [21]. Sindromul inflamator sistemic
rezultd Tn urma expunerii sangelui la principalele componente ale sistemului CEC, iar
prezenta lui contribuie la aparitia disfunctiilor de organ in perioada postoperatorie, in special
in cazul injuriei renale acute si sindromului acut de detresa respiratorie [29-30]. Disfunctia
endoteliala, afectarea structurii glicocalixului si cresterea permeabilitatii capilare au un rol
central in modificarile microcirculatiei induse de sindromul inflamator [31-32]. Modificarile
microcirculatiei descrise in chirurgia cardiaca sunt rezultatul interactiunilor complexe dintre
endoteliu, glicocalix si conditiile hemoreologice locale. In prezent, nu exista niciun studiu
care sd evalueze modificarile preoperatorii, intraoperatorii si postoperatorii ale VP,

principalul determinat al fluxului sanguin la nivel capilar, in chirurgia cardiaca.

Contributii personale

Importanta VP pentru reglarea microcirculatiei este documentata detaliat in literatura
experimentald [5-6]. Cateva observatii importante extrase din revizuirea acestei literaturi
sunt relevante pentru practica clinica:

- valorile VP variaza foarte putin intre diferite specii animale si intre indivizii aceleasi
specii si la diferite momente de timp [33], sugerand ca VP are mecanisme fiziologice
de reglare care asigurd un control strict;

- mentinerea valorii VP este asociatd cu mentinerea FCD chiar si in cazul in care
valorile hemoglobinei sunt mici, in diverse modele de hemodilutie normovolemica

[5-6];



- scaderea valorilor VP sub limita de 1.2 cP poate duce la scaderea FCD si hipoperfuzie
de organ [6, 34].

Aceste observatii experimentale subliniazd importanta VP in controlul si reglarea
microcirculatiei. Cu toate acestea, putine date din literaturd investigheaza modificarile VP
in context clinic, majoritatea studiilor fiind desfasurare Tn urma cu mai bine de 25 de ani
[35].

Teza de fata a avut ca obiectiv principal investigarea profilului dependent de timp al VP,
al principalilor ei determinanti (proteinele totale si fibrinogenul) si al hemoglobinei in
chirurgia cardiacd cu CEC, fiind primul studiu de acest fel.

Obiectivele secundare ale tezei prezente au fost urmatoarele:

- Descrierea coeficientului de variatie si variatiilor procentuale ale valorilor VP
perioperatorii intr-o cohorta de pacienti de chirurgie cardiaca, in conditiile in care
literatura descrie variatii interindividuale mici ale VP, comparativ cu alti parametri
cum ar fi concentratiile proteinelor totale, fibrinogenului sau hemoglobinei;

- Descrierea surselor de variatie ale valorii VP pentru momentul preoperator, la finalul
CEC si 1n ziua 6 postoperator;

- Identificarea posibilelor diferente de evolutie postoperatorie intre pacientii cu valori
ale VP mai mici de 1.2 cP si pacientii cu valori ale VP mai mari de 1.2 cP.

Studiile prospective, observationale prezentate in teza de doctorat au fost desfasurate in
cadrul Institutului de Urgentd pentru Boli Cardiovasculare Prof. Dr. C. C. Iliescu din
Bucuresti in perioada 1 februarie 2020 — 31 mai 2021 si au inclus 50 de pacienti supusi unor
interventii de chirurgie cardiaca cu CEC. Studiile au fost aprobate de catre Comisia de Etica
a Institutului de Urgentda pentru Boli Cardiovasculare Prof. Dr. C. C. Iliescu (numar de
inregistrare 22927 din data 1.10.2018), iar pacientii au fost inclusi n studiu dupa obtinerea
consimtdmantului informat. Criteriile de excludere au fost reprezentate de refuzul
pacientului de a participa la studiu si de absenta ritmului sinusal. Alegerea pacientilor de
chirurgie cardiaca a fost bazata pe faptul ca in timpul chirurgiei cardiace apar doi stimuli de
amplitudine similara Tn cazul tuturor pacientilor. Primul stimul este reprezentat de
hemodilutia acutd normovolemica in momentul initierii CEC, datoratd volumului de purjarea
al circuitului, iar prezenta lui a permis evaluarea impactului hemodilutiei acute asupra
valorilor VP. Al doilea stimul, a carui prezentd a permis evaluarea modificarilor VP in
perioada postoperatorie, este reprezentat de sindromul inflamator asociat chirurgiei in sine
si CEC, care poate aparea incd din perioada intraoperatorie si care persistd in primele zile

postoperatorii. Intraoperator, pacientii au fost monitorizati standard si invaziv, inductia



anestezica intravenoasa a fost realizata cu fentanyl, propofol si rocuronium, iar mentinerea
anesteziei a fost realizata inhalator cu sevoflurane inainte si dupa CEC, respectiv cu fentanyl
si propofol in administrare continud intravenoasa in timpul CEC. Profunzimea anesteziei a
fost monitorizatd cu ajutorul unui indice bispectral In vederea evitarii subdozajului sau
supradozajului anestezic, iar ecografia cardiacd a fost utilizata pe tot parcursul perioadei
perioperatorii pentru evaluarea statusului volemic si a debitului cardiac in vederea adaptarii
necesarului de repletie volemica si administrarii de medicatie vasoactiva. Circuitul CEC a
fost purjat cu 100 ml solutie cristaloida (Ringer lactat) si 500 ml gelatind succinilatd 5%
pentru toti pacientii inclusi in studiu. Vascozitatea solutiei utilizate a fost masurata la 38 de
grade Celsius, avand valoarea de 0.75 cP. Valorile tensiunii arteriale medii peste 65 mmHg
in timpul CEC au fost mentinute preferential prin cresterea debitului pompei pana la un index
de 2.8 litri/m?*/minut, urmat de administrarea de medicatie vasoconstrictoare. Pentru fiecare
pacient inclus in studiu au fost inregistrate datele demografice (varsta, sex, Indltime,
greutate, indice de masa corporald), prezenta factorilor de risc cardiovasculari (tabagism,
hipertensiune arteriald, diabet zaharat, dislipidemie), tipul interventiei chirurgicale, gradul
de urgenta al interventiei chirurgicale, scorul de risc EuroSCORE 11, durata CEC, a clamparii
aortice, durata din timpul CEC in care tensiunea arterialda medie a fost mai mica de 65
mmHg, durata ventilatiei mecanice postoperatorii si durata spitalizarii in sectia ATI. In
protocolul studiului au fost definite zece momente distincte de timp pentru evaluare
pacientilor: TO — momentul preoperator, T1 — inainte de initierea CEC, T2 — finalul CEC,
T3 — finalul interventiei chirurgicale/ admisia in terapie intensiva, T4 — T9 — zilele 1-6
postoperator. Pentru fiecare dintre aceste momente au fost Inregistrate urmatoarele valori:
temperatura, pH-ul sanguin, lactat seric, hemoglobind, uree serica, creatinind serica, proteina
C reactiva, VP, concentratia proteinelor totale si concentratia fibrinogenului plasmatic.
Pentru fiecare interval dintre doud momente consecutive de timp (T1-T0, T2-T1, T3-T2, T4-
T3, T5-T4, T6-TS5, T7-T6, T8-T7, T9-T8) au fost inregistrate tipul si volumul de fluid
administrat (cristaloid, coloid, produsi sanguini alogeni, fibrinogen), diureza, utilizarea
hemofiltrarii si volumul de hemofiltrat. Scorul de severitate APACHE II a fost calculat
pentru momentul T3 (admisia 1n terapie intensiva), iar scorul SOFA a fost calculat pentru
fiecare moment incepand cu T3. Concentratia proteinelor totale, a fibrinogenului plasmatic
si valoarea VP au fost determinate atat pe mediul de prelevare cu anticoagulant EDTA cat si
pe mediul de prelevare cu anticoagulant citrat in vederea obtinerii de rezultate cantitative
pentru toti cei trei parametri, indiferent de anticoagulantul folosit in tubul de prelevare.

Valorile VP au fost determinate pe un vascozimetru automat de tip VROC (RheoSense,



California, SUA) la temperatura pacientului, utilizand in acest scop stabilizatorul de
temperaturad adaptat vascozimetrului (RheoSense, California, SUA).

Caracteristicile cohortei de pacienti au fost analizate comparativ pentru pacientii operati
electiv comparativ cu pacientii operati in urgenta. Diferente semnificative statistic Intre
aceste doua grupuri au fost evidentiate In ceea ce priveste procentul pacientilor fumatori
(n=6, 13.95% versus n=4, 57.14%, p=0.02) si scorul APACHE II la admisia in terapie
intensiva (9.6 = 3.0 versus 9.1 £ 3.0, p=0.01). Nu au fost evidentiate alte diferente
semnificative statistic Tn ceea ce priveste caracteristicile preoperatorii, intraoperatorii sau

postoperatorii ale pacientilor operati in regim electiv sau n urgenta.

Capitolul 5 descrie traiectorie perioperatorie, coeficientii de variatie si variatiile
procentuale ale valorii VP, concentratiei proteinelor totale, concentratiei fibrinogenului si
valorii hemoglobinei in cazul pacientilor supusi unor interventii de chirurgie cardiaca.

Valorile absolute cele mai mici pentru VP (EDTA: 1.3 +£0.15 cP, citrat: 1.23 £0.15 cP),
proteinele totale (EDTA: 4.37 +0.75 g/dL, citrat: 3.83 +0.65 g/dL), fibrinogen (EDTA: 1.96
+ 0.46 g/L, citrat: 2.06 = 0.59 g/L) si hemoglobina (8.42 + 1.27 g/dl) au fost observate la
finalul CEC, consecutiv hemodilutiei acute normovolemice din timpul CEC. Pornind de la
momentul preoperator, VP a atins o valoare semnificativ statistic mai mica la finalul CEC
(RANOVA, p<0.001), crescand apoi progresiv pand in ziua 6 postoperator si atingand o
valoare care nu a fost semnificativ statistic mai mare decat valoarea de la momentul
preoperator. Concentratia proteinelor totale a fost semnificativ statistic mai mica la finalul
CEC (RANOVA, p<0.001) comparativ cu momentul preoperator, crescand apoi progresiv
postoperator pand la o valoare semnificativ statistic mai micd comparativ cu momentul
preoperator (RANOVA, p<0.001). Acest aspect este consecutiv prezentei hemodilutiei acute
din timpul CEC. Comparativ cu valoarea preoperatorie, concentratia fibrinogenului a fost
semnificativ statistic mai mica la finalul CEC (RANOVA, p<0.001) si a atins o valoare
semnificativ statistic mai mare in ziua 2 postoperator (RANOVA, p<0.001), ulterior
traiectoria avand un aspect 1n platou. Acest aspect este consecutiv prezentei sindromului
inflamator asociat CEC 1n primele zile postoperatorii. Concentratia hemoglobinei a atins
valoarea medie minima absoluta la finalul CEC, iar valorile s-au stabilizat ulterior pana la
finalul perioadei de urmarire postoperatorie, avand o valoare semnificativ statistic mai mica
comparativ cu momentul preoperator (RANOVA, p<0.001). Aceastad traiectorie reflectd
hemodilutia intraoperatorie, sangerarea perioperatorie si anemia indusd de inflamatie in

perioada postoperatorie. VP, proteinele totale, fibrinogenul si hemoglobina prezintd



traiectorii similare in contextul chirurgiei cardiace cu CEC, reflectand modificarile induse
de prezenta hemodilutiei si a sindromului inflamator in perioada perioperatorie a chirurgiei
cardiace (Figurile la si 1b). Valorile VP au fost semnificativ statistic mai mari pentru
pacientii operati In urgentd comparativ cu cei operati electiv pentru momentul preoperator
doar pentru determindrile realizate pe mediul cu anticoagulant EDTA (1.49 + 0.14 cP versus
1.71 = 0.21 cP, p=0.04), iar diferenta nu s-a mentinut pentru momentele T1-T9. De
asemenea, nu a fost observata nicio diferentd semnificativa statistic pentru niciunul dintre
momentele TO-T9 in ceea ce priveste valoarea VP intre grupul pacientilor cu hemofiltrare
intraoperator si grupul pacientilor fard hemofiltrare intraoperator.

Pe parcursul perioadei perioperatorii, au fost demonstrate valori foarte mici pentru
coeficientii de variatie interindividuala si pentru modificarile procentuale ale VP, atat pentru
momentul preoperator, cat si consecutiv hemodilutiei acute intraoperatorii si sindromului
inflamator din perioada postoperatorie (Tabelul 1). Coeficientul de variatie global al
fibrinogenului a fost singurul semnificativ statistic mai mare comparativ cu coeficientul
global de variatie al VP (ANOVA, p<0.05). Coeficientii de variatie nu au fost semnificativ
statistic diferiti pentru proteinele totale si hemoglobind comparativ cu coeficientii de variatie
ai VP la momentul preoperator si postoperator, ci doar la finalul CEC (ANOVA, p<0.05),
ca urmare a hemodilutiei acute. Coeficientii de variatie ai fibrinogenului au fost semnificativ
statistic mai mari comparativ cu coeficientii de variatie ai VP atat preoperator (ANOVA,
p<0.05), cat si la finalul CEC (ANOVA, p<0.05) si postoperator (ANOVA, p<0.05).
Diferentele s-au mentinut atat pentru determinarile pe mediul cu anticoagulant EDTA cét si
pentru determinarile pe mediul cu anticoagulant citrat.

VP a prezentat cele mai scdzute variatii procentuale medii (EDTA: 6.50%, citrat: 5.10%)
comparativ cu proteinele totale (EDTA: 18.80%, citrat 17.80%; RANOVA, p<0.001),
fibrinogen (EDTA 36.20%, citrat 47.30%; RANOVA, p<0.001) si hemoglobina (27.40%;
RANOVA, p<0.001) atat pentru determindrile pe mediul cu anticoagulant EDTA cét si
pentru determinarile pe mediul cu anticoagulant citrat.

Aceste aspecte confirma datele din literatura experimentala si indica faptul cad VP este
strict controlatd Intr-un interval restrans de valori, chiar si in contextul hemodilutiei acute,
prezentei sindromului inflamator si variatiilor crescute ale factorilor determinanti ai VP
(concentratia proteinelor totale si concentratia fibrinogenului). Motivele si factorii care
determind acest control strict al valorii VP nu sunt cunoscute, dar unele date experimentale
raporteazd conformatia proteinelor, pH-ul si temperatura ca posibili factori implicati n

modificarea vascozitatii [36].
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Figura la. Traiectoriile dependente de timp ale hemoglobinei, VP, proteinelor totale si

Figura 1b. Traiectoriile dependente de timp ale hemoglobinei, VP, proteinelor totale si

1291
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TO T1 T2 T3 T4 TS T6 T7 T8 T9
——proteine totale (g/dL) EDTA fibrinogen (g/L) EDTA  ——viscozitate plasmaticd (cP) EDTA  ——hemoglobina (g/dL)

fibrinogenului (EDTA)

Legenda: TO — preoperator; T1 — start CEC; T2 — final CEC; T3 — final chirurgie;

T4-T9 — Z1-Z6 postoperator

12.91

2.06 2.26
1.39 1.36 1.23 1.26 132 1.33 139 145 1.44 147
TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
———proteine totale (g/dL) citrat fibrinogen (g/L) citrat ———vascozitate plasmatica (cP) citrat ——hemoglobina (g/dL)

fibrinogenului (citrat)

Legenda: TO — preoperator; T1 — start CEC; T2 — final CEC; T3 — final chirurgie;

T4-T9 — Z1-Z6 postoperator
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Tabelul 1. Coeficientii de variatie (%) pentru VP, proteinele totale, fibrinogen si hemoglobina pentru momentele T1-T9

comparativ cu momentul TO

Timp TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 Medie
(preop) | (start | (final (final | (Z1PO) | (Z2PO) | (Z3PO) | (Z4PO) | (Z5PO) | (Z6PO) + SD
Variabila CEC) | CEC) chir)
Vascozitate plasmatica 1044 | 11.34 | 11.89 9.91 13.45 11.25 11.39 12.34 11.06 9.98 113+
EDTA (%) 1.08
Valoare p (comparativ - 0.56 0.37 0.71 0.08 0.60 0.54 0.25 0.69 0.76 -
TO)!
Vascozitate plasmatica 9.99 10.65 | 12.52 | 11.25 12.99 11.68 10.26 16.18 15.28 10.44 12.12 +
citrat (%) 2.14
Valoare p (comparativ - 0.65 0.12 0.41 0.07 0.28 0.85 0.004 0.005 0.76 -
TO)!
Proteine totale EDTA 8.52 9.23 | 17.11* | 13.53* | 14.63 11.88 9.25 10.45 9.74 10.36 11.47 +
(%) 2.79
Valoare p (comparativ - 0.58 | <0.001 | 0.001 0.003 0.023 0.57 0.16 9.35 0.17 -
TO)!
Proteine totale citrat (%) 8.27 9.17 | 16.88" | 14.01* | 14.39 11.42 8.39 10.56* | 9.78" 10.72 11.35+
2.85
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Valoare p (comparativ - 0.47 | <0.001 | 0.003 | 0.002 0.002 0.92 0.09 0.24 0.07 -

TO)!

Fibrinogen EDTA (%) 17.48% | 15.83% | 23.37% | 20.70* | 18.59* | 12.76 | 15.37% | 13.36 | 14.02" | 15.06" 16.65 +
3.39*

Valoare p (comparativ - 0.50 0.05 0.25 0.67 0.02 0.38 0.08 0.13 0.31 -

TO)!

Fibrinogen citrat (%) 20.40% | 19.94% | 28.56" | 24.16" | 20.66" | 16.97" | 17.49% | 16.67 | 17.44" | 18.26" 20.05 +
3.76*

Valoare p (comparativ - 0.95 0.02 0.26 0.93 0.21 0.30 0.17 0.29 0.45 -

TO)!

Hemoglobina (%) 13.30 | 15.36" | 15.00% | 13.48" | 12.55 12.35 11.07 10.15 9.25 9.10 12.16 £
222

Valoare p (comparativ - 0.32 0.41 0.92 0.69 0.61 0.21 0.06 0.01 0.01 -

TO)!

Abrevieri: SD = deviatie standard; EDTA = Ethylenediaminetetraacetic acid.

Valoarea p se referd la comparatia cu valoarea de baza a coeficientului de variatie pentru fiecare moment de timp si pentru fiecare variabila
in parte."Coeficient de variatie global statistic semnificativ diferit fatd de coeficientii de variatie globali pentru VP, proteinele totale si
hemoglobina (p<0.05). “Coeficient de variatie semnificativ statistic diferit fatd de coeficientul de variatie al VP de la acelasi moment de timp.

Coeficientii de variatie pentru toate variabilele de la momentele de timp T0-T9 au fost comparati utilizand testul one-way ANOVA.
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Capitolul 6 descrie sursele de variatie ale valorii VP pentru momentele preoperator, la
finalul CEC si 1n ziua 6 postoperator. Pacientii operati in urgenta au avut valori preoperatorii
ale VP semnificativ statistic mai mari comparativ cu pacientii operati electiv (EDTA: 1.49
+ 0.14 cP versus 1.71 £ 0.21 cP, p=0.04), urgenta chirurgiei putdnd indica prezenta unui
numar mare de factori de risc cardiovasculari necontrolati terapeutic, al caror efect cumulativ
are ca rezultat cresterea valorii VP. Contrar datelor raportate in literatura, in aceasta cohorta
nu au fost observate diferente semnificative statistic Intre valorile VP preoperatorii in functie
de varstd, sex sau prezenta preoperatorie a factorilor de risc cardiovasculari cum ar fi
tabagismul activ, hipertensiunea arteriald, dislipidemia sau diabetul zaharat. Mai mult,
prezenta factorilor de risc cardiovascular nu a fost asociata cu valoarea preoperatorie a VP.
Concentratiei proteinelor totale a fost singurul factor asociat cu valoarea VP preoperator
(EDTA: B=0.052, 95% CI [0.008-0.169], p=0.028; citrat: B=0.095, 95% CI [0.015-0.176],
p=0.022), la finalul CEC (EDTA: B=0.105, 95% CI [0.003-0.210], p=0.043; citrat: B=0.087,
95% CI [0.018-0.155], p=0.014) si postoperator (EDTA: B=0.130, 95% CI [0.070-0.189],
<0.001; citrat: B=0.112, 95% CI [0.042-0.182], p=0.002) in analiza de regresie liniard
multivariata. Concentratia proteinelor totale a fost de asemenea principalul determinat al
valorii VP in analiza modelului liniar mixt. In analiza de regresie liniard univariata,
concentratia fibrinogenului a fost asociata cu valoarea VP preoperator, la finalul CEC si
postoperator, dar aceasta relatie nu s-a mentinut 1n analiza de regresie liniard multivariata.
Acest rezultat este contradictoriu cu datele din literaturd care arata ca valoarea VP poate fi
influentatd de concentratia fibrinogenului in cazul sindromului inflamator la unele specii
animale [33]. Durata CEC si volumul de hemofiltrat intraoperator au fost asociate cu
valoarea VP la finalul CEC 1n analiza de regresie liniard univariata, dar asocierea nu s-a
mentinut Tn analiza de regresie liniard multivariatd. Tinand cont de faptul ca CEC si
hemofiltrarea au un rol important in gradul de hemodilutie intraoperatorie, absenta acestor
asocieri trebuie interpretatd cu precautie tinand cont de posibila lipsd de putere statistica a
studiului. Valoarea proteinei C reactive ca indicator al sindromului inflamator postoperator
nu a fost asociatd cu valoarea VP pentru momentul postoperator, dar absenta acestei asocieri

poate fi in legdturd cu posibila lipsa de putere statistica a studiului.

Capitolul 7 evalueaza impactul valorii VP asupra evolutiei postoperatorii in cazul
pacientilor de chirurgie cardiaca. Studiul nu regaseste o diferenta semnificativa statistic In
ceea ce priveste durata spitalizdrii in sectia ATI, valoarea perioperatorie maxima a

creatininei sau valoarea lactatului la finalul CEC intre pacientii cu valori ale VP mai mici de
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1.2 cP si pacientii cu valori ale VP mai mari de 1.2 cP la finalul CEC. De asemenea, nu a
fost observatd o diferentd semnificativa statistic intre quartilele 25% si 75% ale duratei de
spitalizare in terapie intensiva atunci cand acestea au fost comparate in functie de valorile
VP de la momentele TO, T2 si T9. Lipsa acestor diferente semnificative statistic poate fi
explicatd prin numarul mic de pacienti inclusi in studiu si faptului cd, datoritd naturii
exploratorii a obiectivului principal, nu a fost realizatd o analizd de putere statistica
preliminara investigatiei. Lipsa unei relatii semnificative intre valoarea critica de 1.2 cP a
VP si evolutia postoperatorie a pacientilor supusi unei interventii de chirurgie cardiaca
sugereaza de asemenea si cd, pentru a Incerca demonstrarea acestui lucru, ar fi nevoie de un
numdr mare de pacienti sau de prezenta unor conditii patologice extreme (hemodilutie
masiva, exsanguinare), similare celor din studiile experimentale, care sunt dificil de reprodus

in studii clinice.

Alegerea chelatorului de calciu ideal pentru mésurarea valorii VP, a concentratiei
proteinelor totale si a concentratiei fibrinogenului din acelasi tub de prelevare rdmane o
discutie deschisa. Atat probele care utilizeaza citrat cat si probele care utilizeaza EDTA ca
mediu anticoagulant pot fi folosite pentru masurarea concentratiei fibrinogenului si
concentratiei proteinelor totale. Aplicarea unor coeficienti de corectie este necesara pentru
madsurarea concentratiei proteinelor totale in cazul determindrilor pe mediul anticoagulant
citrat si respectiv pentru masurarea concentratiei fibrinogenului in cazul determindrilor pe
mediul cu anticoagulant EDTA [37]. Valoarea VP nu este semnificativ influentata de
prelevarea probelor pe mediul cu anticoagulant EDTA sau citrat [37]. Desi 1n acest studiu
au fost identificate diferente intre valorile VP, proteinelor totale si fibrinogenului masurate
din tuburile cu mediu anticoagulant EDTA sau citrat, traiectoriile perioperatorii ale celor trei
parametri analizati au fost similare, indiferent de mediul anticoagulant folosit. Mai mult,
concentratia proteinelor totale a fost singurul factor asociat cu valoarea VP perioperator in
analiza de regresie liniara multivariata si in analiza modelului liniar mixt, indiferent de
chelatorul de calciu utilizat pentru prelevarea si prelucrarea probelor. Cele mai multe valori
ale VP mai mici de 1.2 cP au fost masurate in probele care au folosit ca mediu anticoagulant
citratul. Aceste aspecte pot fi importante pentru metodologia studiilor viitoare care vor
investiga relatia din valoarea VP si modificarile microcirculatorii sau evolutia postoperatorie

a pacientilor.
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Concluzii si contributii personale

Teza de fatd raporteaza primul studiu existent in literatura care descrie traiectoria VP in
contextul hemodilutiei si sindromului inflamator asociate CEC. Studiul demonstreaza ca VP
este strict controlatd intr-un interval restrans de valori chiar si in prezenta acestor doud
evenimente acute, dar factorii sau mecanismele care determina controlul strict al valorii VP,
independent de variatiile concentratiei proteinelor totale si concentratiei fibrinogenului, nu
sunt cunoscuti.

Concentratia proteinelor totale este principalul determinant al valorii VP. Acest aspect
implica faptul cd o scddere a concentratiei proteinelor totale poate fi consideratd un surogat
al scaderii valorii VP in perioada perioperatorie a chirurgiei cardiace.

Desi nu a fost demonstrata o relatie semnificativa intre valoarea critica de 1.2 cP a VP si
aparitia disfunctiilor de organ In perioada postoperatorie, FCD si alti parametri utilizati
pentru evaluarea microcirculatiei ar putea fi modificati consecutiv variatiilor VP, inainte ca
alterarea microcirculatiei sd fie evidentd clinic sau prin determindrile de laborator ale
markerilor de hipoperfuzie tisulara si deci inainte de instalarea disfunctiei de organ.

Rezultatele studiului prezent vor facilita conceperea unor studii observationale/
interventionale care vor analiza relatia statistica dintre modificarile absolute sau relative ale
valorii VP, FCD ca indicator al conditiilor de la nivelul microcirculatiei, si disfunctia de

organ.
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