Insuficienta cardiaca acuta in terapia intensiva:
noul ghid 2008 - o analiza critica

Serban Bubenek

Insuficienta cardiaca acuta (ICA) este principala cauza de spitalizare la
pacientii peste 65 ani. Mortalitatea la 4 saptamani este de 40-60 % in socul
cardiogen si de 15 % in celelalte forme de ICA. De asemenea, mortalitatea/
reinternarea la 2 luni este de 30-60 % (1-4).

Pacientul cu insuficienta cardiaca acuta (ICA) reprezinta o urgenta dia-
gnostica si terapeutica, acest sindrom clinic extrem de heterogen impunand
o abordare multidisciplinara a pacientului. ICA nu mai este apanajul unei
singure specialitati, ci in functie de cauza si de amploarea afectarii pompei
cardiace, a unei echipe complexe formata din cardiolog, cardiolog interven-
tionist, anestezist- reanimator, chirurg cardiovascular.

In acest sens, in anul 2005, Societatea Europeana de Cardiologie (ESC)
precum si Societetea Europeana de Terapie Intensiva (ESICM ) au adoptat
prin consens un Ghid comun de diagnostic si tratament al ICA.

In anul 2008 ESC si ESICM au publicat un nou Ghid, atat pentru insufici-
enta cardiaca cronica, cat si pentru cea acuta.

1. Definitii. Clasificari. Date epidemiologice

Insuficienta cardiaca (IC) reprezinta din punct de vedere fiziopatologic, in-
capacitatea pompei cardiace de a asigura un flux de sange adecvat nevoilor
tisulare si poate avea un impact major asupra mortalitatii pacientului critic.

Insuficienta cardiaca acuta (ICA) este definitd ca aparitia sau modificarea ra-
pida a semnelor si simptomelor de IC, rezultand nevoia unui tratament urgent.

ICA reprezinta, deci aparitia rapida de simptome si semne datorate unei
disfunctii de pompa cardiaca (sistolice, diastolice, a unei tulburari de ritm, a
presarcinii sau postsarcinii).
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Tabel 1. Cauze si factori precipitanti ai insuficientei cardiace acute

Boala cardiacd ischemica Insuficienta circulatorie
e sindroame coronariene acute e sepsis [ soc septic
e complicatii mecanice a IM acut e tireotoxicoza
e infarct de ventricul drept e anemie
e sunturi

e tamponada
e embolism pulmonar

Valvulare Decompensarea IC cronice preexistente

e stenoze/regurgitari valvulare e lipsa aderentei la terapie

e endocardite e supraincarcarea de volum

e disectie de aorta o infectii, atac cerebrovascular, chirurgie, disfunc-|
tie renala

e astm bronsic, BPOC, abuz de droguri/alcool

Miopatii

e cardiomiopatii postpartum
e miocardite acute
Hipertensiune/aritmie

e hipertensiune

e aritmie acuta

Clasificarea clinica ICA

A. Clasificare Ghid ESC si ESICM 2008

In conformitate cu ghidul ESC si ESICM din 2008, pacientul cu ICA se poa-
te prezenta intr-una dintre urmatoarele conditii clinice distincte (2) (fig.1):

e Agravarea sau decompensarea IC cronice (edeme periferice/congestie)
- existd de obicei un istoric de agravare progresiva a IC cronice cunoscute
sub tratament si evidenta de congestie sistemica si pulmonara. TA scazuta la
internare este asociata cu prognostic prost.

® |C hipertensiva: semne si simptome de IC acompaniate de TA crescuta si
de obicei cu functie sistolicd VS relativ prezervata. Este o evidentd de tonus
simpatic crescut cu tahicardie si vasoconstrictie. Pacientii pot fi euvolemici
sau doar usor hipervolemici, si se prezinta frecvent cu semne de congestie
pulmonarad, fara semne de congestie sistemica.

® Edem pulmonar: pacientii se prezinta cu suferintd respiratorie severa,
tahipnee, si ortopnee, cu raluri de-a lungul campurilor pulmonare. Saturatia
arteriald 02 este de obicei < 90% (in aerul camerei), inaintea tratamentului
cu oxigen.

—— Recomanddri si Protocoale in Anestezie, Terapie Intensivd si Medicind de Urgentd



® Socul cardiogen este definit ca evidentd de hipoperfuzie tisulara deter-
minata de IC dupa corectarea adecvata a presarcinii si a aritmiilor majore.
Nu exista parametrii hemodinamici diagnostici. Totusi, tipic, socul cardiogen
este caracterizat de reducerea tensiunii arteriale sistolice(TAS <90 mmHg
sau scaderea tensiunii arteriale medii cu >30 mmHg) si absenta sau scaderea
debitului urinar (<0,5ml/kg/h). Tulburarile de ritm sunt obisnuite. Dovezile
de hipoperfuzie de organ si congestia pulmonara se dezvolta rapid.

¢ |C dreapta izolata se caracterizeaza prin sindrom de debit cardiac sca-
zut, in absenta congestiei pulmonare, cu cresterea presiunii venoase jugula-
re, cu sau fara hepatomegalie si presiuni de umplere a VS scazute.

e Sindrom coronarian acut (SCA) si IC: multi pacienti cu ICA prezinta
tablou clinic si dovezi de laborator pentru SCA (26). Aproximativ 15% din
pacientii cu SCA au semne si simptome de IC. Episoadele de IC acuta sunt
frecvent asociate cufsau precipitate de aritmii (oradicardie, FiA, TV).

Observatii:

Prin comparatie cu ghidul ESC si ESICM din 2005 (1):

- s-a introdus o noua clasa: sindrom coronarian acut (SCA) si IC

- s-a renuntat la includerea in clasificarea clinica a ICA a :
e termenului de insuficienta cardiaca acuta decompensata (ICAD) “de
novo”
e clasei clinice: insuficienta cu debit cardiac (DC) crescut , situatii in
care DC este crescut (prin anemie, tirotoxicoza, insuficienta hepatica,
sunturi arterio-venoase, boala Paget, sepsis sever/soc septic) pacientul
este cu periferie calda, in unele cazuri cu congestie pulmonara, si uneori
cu TA scazuta ca in socul septic.

Motivatia renuntarii este faptul ca "in situatiile susmentionate, anomalia
primara nu este boala de inima, starea este reversibila cu tratament si ar fi
mai bine clasificate ca IC secundare debitului circulator crescut, si ar trebui
excluse cand este diagnosticata IC".

Dincolo de uimirea noastra vis a vis de faptul ca in textul original in engleza
a Ghidului 2008 (adoptat si de catre ESICM !) termenul folosit este unul vechi
si scos din uz, anume “septicemie” loc de sepsis/soc septic exista introdusa
o confuzie si mai serioasa. Anume, ca in prezenta unui pacient cu semne si
simotome de IC situatiile de mai sus trebuie excluse, desi este cunoscut faptul
ca de exemplu in socul septic disfunctia miocardica este prezenta la circa 30 %
din pacientii cu soc septic (5), iar prezenta ei este un factor de prognostic sever
care creste mortalitatea, de la 20-25 % in cazul pacientilor septici fara afecta-
re miocardica la valori de 70-90 % in cazul in care aceasta este prezenta(6).
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Fig.1
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B. Clasificarea Killip : (de la clasa | fara IC, pana la IV socul cardiogen)
este bazata pe semne clinice si date radiologice si poate fi consultata in
literatura (7).

C. Clasificarea Forrester, de altfel una dintre cele mai reusite, se bazeaza
pe semne clinice si hemodinamice (index cardiac si PCP) (Figura 2) (8).

Clasificarile Killip si Forrester au fost validate la pacienti cu ICA post in-
farct miocardic acut (IMA), si deci sunt optime de aplicat in formele de
sindrom coronarian acut (SCA) si IC.

D. Clasificarea “severitate clinica” (este o clasificare Forrester modificata)
(figura 3) si se bazeaza pe observatia semnelor clinice : circulatia periferica
(perfuzie ) si congestia pulmonara, si care se aplica cel mai bine pacientilor
cronici (cu ICC) spitalizati sau nu.

Trebuie subliniat ca nici una dintre clasificarile de mai sus nu este exhaus-
tiva, precum si faptul ca ele se intrepatrund si se suprapun in multe cazuri,
si sunt chiar incomplete sau ezitante pe alocuri.

—— Recomanddri si Protocoale in Anestezie, Terapie Intensivd si Medicind de Urgentd



Fig.2
Clasificarea clinica
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II. Diagnosticul ICA 103

Diagnosticul de ICA este:
- supozat de: simptome si semne clinice
- confirmat si precizat de:
e istoric,
e examen fizic (perfuzia periferica, temperatura tequmentului,
presiunea venoasa de umplere, ascultatia cordului si pulmonara)
® [KG
® radiografie toracica,
e ecocardiografie
® analiza gazele sanguine
® biomarkeri specifici
e alte teste: Na, uree/creat, troponina

Toti acesti parametrii urmariti in diagnosticarea ICA sunt apreciati a avea
clasa de recomandare |, nivel de evidenta C.

In ICA, masurarea valorilor peptidelor natriuretice (BNP si NT-proBNP) are
o valoare predictiva negativa buna pentru excluderea IC ( BNP<100 pg/mL
si NT-pro-BNP<400 pg/mL). Nu exista insa un consens in ceea ce priveste
strict valorille peptidelor in ICA, dar valori de : BNP>400 - 600 pg/mL, sau NT
pro-BNP>2000 - 3000 pg/mL sunt sugestive pentru stres parietal ventricular
intens si probabilitatea de ICA(9,10)..

Algoritmul de diagnostic recomandat de ghidul ESC-ESICM 2008, ne-
schimbat fata din cel din 2005, este cel din figura 3.
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Fig.3
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lll. Monitorizarea pacientului cu ICA: trebuie instituita precoce in paralel
cu dianosticul.

Monitorizarea non-invaziva trebuie instituita de rutina si se compune
din: EKG, TA, Sp02, frecventa respiratorie, temperatura , debitul urinar.

Monitorizarea invaziva
- linia arteriala: este necesara in caz de instabilitate hemodinamica sau,
daca sunt necesare determinarea de gaze sanguine frecvent.
- clasa de recomandare lla, nivel de evidenta C (mai buna decat
in 2005, cand era doar /Ib, nivel de evidenta C)
- cateter venos central: permite monitorizarea PVC si Scv02
- clasa de recomandare lla, nivel de evidenta C
- cateterul Swan-Ganz: conform ghidului ESC/ESICM este necesar doar
in situatii speciale, precum sunt pacientii cu afectiune cardiaca si pul-
monara concomitenta, la care masuratorile eco/doppler sunt dificil de
obtinut, sau in cazuri de instabilitate hemodinamica care nu raspund la
tratament.
- clasa de recomandare 1Ib, nivel de evidenta B
(mai buna decat in 2005, cand era doar Ilb, nivel de evidenta C)

—— Recomanddri si Protocoale in Anestezie, Terapie Intensivd si Medicind de Urgentd



IV. Explorari invazive
Coronarografia este indicata in cazul ICA asociata fenomenelor de ische-
mie miocardica, iar revascularizatia (PCI/CABG) este o solutie perfect fezabi-
la, deoarece reperfuzia coronariana amelioreaza prognosticul(11).
- clasa de recomandare I, nivel de evidenta B

V. Tratamentul insuficientei cardiace acute
Obiectivele imediate sunt: ameliorarea simptomatologiei, stabilizarea he-
modinamica si identificarea si tratarea cat mai rapida a cauzelor decalnsa-
toare.
Obiectivele pe termen mediu/lung sunt reprezentate de ameliorarea pro-
gnosticului prin scaderea mortalitatii cardiace si generale.
- clasa de recomandare I, nivel de evidenta B

Obiectivele imediate in tratamentul ICA, in conformitate cu Ghidul ESC/
ESICM 2005 sunt prerzentate in figura 4:

| Tratament simptomatic imediat |

[ Pacient suparat sau in durere @ ellgere, ek

Terapie medicala
| Congestie pulmonara ’—* Diuretic/vasodilatator

Cresterea FiO2

‘ Saturatia arteriala a @ ggr;_\s':i)dﬁjgpv
oxigenului <95% S ’
ventilatie

mecanica

- Pacing,
Frecventa si ritm cing,
. | antiaritmice,
cardiac normale electroconversie

Aceste prime masuri trebuie urmate de un management riguros al tera-
piei ICA in concordanta cu datele clinice si paraclinice, si adaptat fiecarui
pacient in parte.

Managementul terapeutic al ICA

In tratamentul ICA se utilizeaza numeroase mijloace farmacologice, dar
si fizice (ventilatie mecanica, etc). Din pacate, desi multe droguri utilizate
in marile trialuri de ICA amelioreaza hemodinamica, acestea nu reduc si
mortalitatea. Din acesta cauza recomandarile reprezinta in principal doar
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consensul expertilor si in consecinta se aplica nivelul de evidenta C daca nu
este recomandat altul.

V.1. Oxigenoterpia

- administrarea de oxigen (recomandata de ghid la pacientii hipoxemici)
trebuie instituita rapid avand ca tinta: Sp0, >95% (>90% la pacientii cu
BPCO, cu atentie la evitarea hipercapniei).

- clasa de recomandare |, nivel de evidenta C

V.2 Ventilatia noninvaziva (VNI)

VNI cu PEEP (reduce postsarcina VS) : trebuie instituita precoce in caz de
edem pulmonar acut cardiogen si ICA hipertensiva ( reduce rata de 10T si
mortalitatea pe termen scurt) (12-15). VNI se incepe cu Fi0,>0,40 si PEEP de
5-7,5cm H,0, cate 30min/h (se ajunge titrat la maxim 10 cmH,0).

VNI trebuie folosita cu prudenta in socul cardiogen si insuficienta ventri-
culara dreapta.

- clasa de recomandare Ila, nivel de evidenta B

Complicatiile grave ale VNI trebuie cunoscute si evitate : agravarea insu-
ficientei ventriculare drepte, hipercapnie, pneumotorax, aspiratie traheo-
bronsica, pneumotorax.

Contraindicatiile VNI : pacienti necooperanti sau stare de constienta alte-
rata, hipoxemie severa, obstructie severa cai respiratorii.

10T si VM este indicata la cei la care oxigenoterapia/VNI, nu amelioreaza
oxigenarea si la pacientii cu simptomatologie respiratorie severa si epuizare
dovedita de hipercapnie.

V.3. Morfina si morfinomimeticele

Morfina 2,5-5mg bolus intravenos este folositoare in terapia initiala a
pacientilor cu ICA severa care asociaza: oboseala, dispnee, anxietate sau du-
rere toracica, dar datele statistice in favoarea folosirii morfinei in ICA sunt
limitate (16-17).

Morfina si morfinomimeticele vor fi administrate cu precautie la pacientii
hipotensivi, hipercapnici, bradicardici sau cu bloc AV.

V.4. Diuretice de ansa
Diureticele de ansa administrate acut intravenos, aduc ameliorare simpto-
matica si sunt recomandate la pacientii cu ICA in prezenta simptomelor de
congestie si a supraincarcarii de volum (18-20).
- clasa de recomandare I, nivel de evidenta B

—— Recomanddri si Protocoale in Anestezie, Terapie Intensivd si Medicind de Urgentd



a. Precautii: Pacientii cu hipotensiune (TAS< 90 mmHg), hiponatremie
severa, sau acidoza nu vor raspunde la tratamentul diuretic, iar dozele mari
de diuretice pot duce la hipovolemie si hiponatremie si pot creste probabili-
tatea hipotensiunii la initierea de IECA sau BRA.

Alternativa terapeutica care poate reduce dozele de diuretic necesare este
reprezentata de vasodilatatoarele administrate intravenos.

b. Cat diuretic?

— initial un bolus de furosemid 20-40 mg iv (0,5-1mg de bumetanid; 10-
20 mg de torasemid) la internare, apoi se urmareste raspunsul - debitul
urinar.

— la pacientii cu evidenta supraincarcare de volum, mai ales daca au tra-
tament cronic diuretic, in acord cu functia renala: doza de furosemid iv
poate fi crescuta si se trece la administrare continua: <100mg in prime-
le 6 ore si 240 mg / primele 24 ore.

c. Efecte nedorite ale diureticelor de ansa: hipokaliemia, hiponatremie,
hiperuricemie, hipovolemie, activare neurohormonala, hipotensiunea ca ur-
mare a initierii tratamentului cu IECA/BRA.

d. Tiazidele (hidroclorotiazida 25mg oral) si antagonistii de aldosteron
(spironolactona, eplerenona 25-50mg oral) pot fi folosite in combinatie cu
diureticele de ansa in cazurile de rezistenta la diuretice si supraincarcare de
volum evidenta.

V.5. Antagonistii de vasopresina

Este vorba despre o clasa relativ noua de medicamente care actioneaza pe
2 tipuri de receptori de vasopresina : V1 (produc vasoconstrictie) si V2 renali
(produc reabsorbtia apei ).

Tolvaptanul (antagonist de V2) desi a ameliorat simtomatologia in ICA
(studiul EVEREST), acesta nu a redus mortalitatea pe termen lung (1 an).

V.6. Vasodilatatoarele
Vasodilatatoarele (nitratii intravenos si nitroprusiatul de sodiu si nesiriti-
de) sunt recomandate precoce administrate i.v. continuu la pacientii cu:

- ICA fara hipotensiune (daca TAS<90 mmHg, pot provoca hipoperfuzie
coronariana, renala, cerebrala, splahica) (21-23).

- ICA fara afectiuni valvulare obstructive severe (atentie mai ales la ste-
noza aortica).

Vasodilatatoarele amelioreaza congestia pulmonara (reduc dispneea) si
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desi scad si TA, nu scad volumul bataie si nu cresc I\/IVOZ.

Blocantii de calciu nu sunt recomandati in tratamentul ICA.

Nitratii (nitroglicerina, isosorbid dinitrat, isosorbid mononitrat) produc
predominent venodilatatie (scad presarcina) si doar la doze mari si vasodi-
latatie arteriala (se poate incepe cu o doza orala tip “puff * sau comprimat
sublingual, iar apoi in perfuzie cu doza initiala de 10-20microg/min, care
poate fi crescuta cu 5-10microg/min la fiecare 3-5 min).

Nitroprusiatul se administreaza numai intravenos in doza initiala 0,3mi-
crog/kg/min, crestere treptata pana la 5 microg/kg/min (efect vasodilatator,
atat arterial, cat si venos). Este foarte util in ICA hipertensiva.

Nesiritidul (administrat in doza de 0,015-0,03microg/kg/min) este o forma
recombinata de peptid natriuretic tip B, care prin inhibitia sistemului RAA
si cresterea GMPc produce : in principal vasodilatatie arteriala si venoasa, si
secundar diureza si natriureza moderata

- Clasa de recomandare |, nivel de evidenta B

La pacientii cu tendinta la hipotensiune vasodilatatoarele trebuie admi-
nistrate sub monitorizarea invaziva a TA.

Hipotensiunea, cefaleea si tahifilaxia (pentru nitrati) sunt efectele adverse
ale acestei clase de medicamente.

V.7. Inotropele

Care pacienti cu ICA ar trebui tratati cu inotrop pozitive ?

Pentru a raspunde la intrebarea de mai sus trebuie revenit mai intai la
obiectivele imediate si cele pe termen lung ale terapiei in ICAD.

Obiectivele imediate sunt : ameliorarea simptomatologiei, stabilizarea he-
modinamica si identificarea si tratarea cat mai rapida a cauzelor declansa-
toare.

Obiectivele pe termen mediu/lung sunt reprezentate de ameliorarea pro-
gnosticului prin scaderea mortalitatii cardiace si generale.

Combinatia celor doua obiective de mai sus ar putea fi reprezentata de
sintagma “feel better and live longer” (24).

Din pacate insa, abordarile terapeutice nu sunt intotdeauna concordante
cu dezideratele sus mentionate, iar ameliorarea clinica si hemodinamica ini-
tiala poate fi grevata de un exces de mortalitate pe termen mediu/lung.

In concordanta cu dezideratele mai sus mentionate, rezulta clar ca de
terapia cu inotrop pozitive (TIP) ar beneficia toti pacientii cu ICA cu afectare
severa a functiei (pompei cardiace) tradusa prin scaderea TAS, hipoperfuzie
periferica si disfunctie renala. Deasemenea pacientii cu soc cardiogen sunt
si ei candidati la TIP, cel putin pana la corectarea cauzei prin metode speci-
fice (de exemplu PTCA in IMA).

—— Recomanddri si Protocoale in Anestezie, Terapie Intensivd si Medicind de Urgentd



Deci toti pacientii cu debit cardiac scazut de cauza cardiaca (DC Jr), adica
aproximativ 15- 20 % din pacientii cu ICA, ar beneficia de TIP (1,2,7,8).

La aceasta categorie distincta de pacienti cu DC , obiectivele terapeutice
imediate au in plus o componenta speciala :

1. restaurarea TAS (atentie : TA = DC x RVS)
ameliorarea perfuzieifoxigenarii tisulare = crestere DC !!!
protectia organelor vitale = crestere si distributie DC !!!
ameliorarea simptomelor
preventia repetarii unor noi episoade

o e

3. Dilema inotropelor clasice

TIP ar trebui sa rezolve aceste dezideratele mentionate anterior, dar din
pacate inotropele clasice (B- agonistii adrenergici sau inhibitorii de fosfo-
diesteraza-IFDE) nu sunt inotrope ideale.

Drogul inotrop ideal ar trebui sa cumuleze urmatoarele calitati:

- sa imbunatateasca functia sistolica si diastolica

- sa scada RVS si RVP

- sa nu creasca consumul de oxigen miocardic ( I\/IVOZ]

- sa nu afecteaze negativ statusul metabolic miocardic

- efect favorabil sau neutru asupra mortalitatii (23).

Inotropele clasice sunt departe de a fi inotrope ideale, deoarece ele cumu-
leaza atat efecte pozitive (beneficiu imediat = ameliorarea clinica si hemo-
dinamica), cat si efecte negative (provoaca sau intretin mecanisme fiziopa-
tologice cu efecte deletorii), care au drept consecinta leziunea miocardica si
cresterea mortalitatii pe termen scurt, dar si lung (25-28)

Cu toate acestea ele sunt recomandate de Ghidul ESC/ESICM 2008.

- Clasa de recomandare lla, nivel de evidenta B (in 2005 Ila C)

De exemplu pentru dobutamina (produce stimularea B1receptorilor si se
administreaza in doza de 2-15ug/kg/min, iar la pacientii sub betablocante
pana la 20pg/kg/min ) a fost demonstrat ca aceasta creste MVO,, poate exa-
cerba ischemia/leziunea miocardica, produce toleranta/tahifilaxie ,provoaca
aritmii, creste mortalitatea (29-30).

- Clasa de recomandare lla, nivel de evidenta B (in 2005: Illa C)

Dopamina in doze mici (< 2-3 microg/kg/min) stimuleaza receptorii dopa-
minergici, dar cu efect modest diuretic, iar in doze de pana la 10microg/kg/
min stimuleaza receptorii -adrenergici cu efect inotrop.

Dozele mai mari (15 microg/Kg/min) au efect predominant alfa stimulant,
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cu efect vasoconstrictor, dar cu efecte adverse redutabile : tahicardie, arit-
mie si crestere marcata a MVO,.
- Clasa de recomandare I1b, nivel de evidenta C (la fel ca in 2005)
La pacientii cu ICA severa se pot asocia dozele mari de dobutamina cu
doze mici de dopamina.

Inhibitorii de fosfodiesteraza (milrinona si enoximona) au atat efect
inotrop cat si vasodilatator periferic (cresc volmul batatie si debitul cardiac,
si produc scaderea PCP, RVS si RVP). Actionand la nivel celular distal de re-
ceptorii 3, efectele sunt prezente si la pacientii betablocati. Pe de alta parte
si IFDE (milrinona) provoaca efecte nedorite : hipotensiune arteriala, aritmii,
agraveaza prognosicul bolii coronariene ischemice, impact negativ asupra
mortalitatii, agraveaza prognosticul pe termen lung al ICA (31,32), si creste
mortalitatea pe termen mediu la pacientii coronarieni (2).

- Clasa de recomandare I1b, nivel de evidenta B (in 2005 IIb, C)

Vasopresoarele

Noradrenalina este indicata doar la pacientii in soc cardiogen in scopul
restabilirii TAS>90mmHg, daca inotropele si optimizarea volemica esueaza
in acest scop.

Ghidul 2008 precizeaza si ca: “pacientii cu sepsis, complicand ICA pot ne-
cesita un vasopresor”.

Adrenalina nu este recomandata de ghiduri in nici cu scop inotrop, si nici
vasopresor in socul cardiogen, desi este un drog utilizat frecvent ca inotrop
pozitiv in diverse protocoale post chirurgie cardiaca.

- Clasa de recomandare IIb, nivel de evidenta C

Glicozide cardiace

Glicozidele cardiace produc doar o crestere modesta a DC la pacientii cu
ICA, dar poate fi mai utila in reducerea AV la pacientii cu FA rapida.

- Clasa de recomandare I1b, nivel de evidenta C

In plus, in cazul inotropelor clasice, raspunsul miofilamentelor la Ca** poa-
te fi atenuat ("desenzitizare") in situatii fiziopatologice care sunt destul de
frecvente precum: acidoza, hipotermie, ischemie-reperfuzie si stunning mi-
ocardic, sepsis, stimulare beta-adrenergica prelungita, ICC cu raspuns amplu
neuro-hormonal (33-37).

Principalele limite ale inotropelor clasice sunt prezentate in tabelul 2
(38,39).
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Tabel 2

Efecte negative Dobutamina Milrinona Dopamina
T mvo, DA DA/ ? DA
efect pro-aritmogen DA DA DA
creeaza toleranta DA ? DA
T mortalitatea DA DA DA

Analizand si factorii care pot determina prognosticul ICA (Tabelul 3) vom
vedea ca inotropele clasice pot interfera si cu acestia pe multiple cai, iar fap- 111
tul ca prognosticul poate fi agravat de utilizarea inotropelor clasice devine
mai usor de inteles.

Tabel 3

= Afectare miocardica - apoptoza/moarte celulara

= |schemie miocardica

= Aritmii

= Disfunctie renala

= Hipotensiune arteriala [ hipoperfuzie tisulara

= Caracteristicile medicatiei

= |nteractiuni intre medicatia i.v. si terapia de fond a IC

4. Noi inotrope

Desigur ca in fata evidentei ca inotropele clasice nu sunt solutia ideala
pentru cresterea contractilitatii miocardice, nici in general, si nici la pacien-
tul cu ICAD in mod special, comunitatea stiintifica a incercat sa identifice
alte substante cu proprietati inotrope care sa se apropie cat mai mult de
“profilul ideal”.

Cheia intelegerii posibilitatii de a ameliora forta contractiei cardiace rezi-
da in cunoasterea fiziologiei miocardului care statueaza ca in conditii bazale
calciul nu satureaza microfilamentele, si in consecinta se atinge doar 25%
din activarea maximala.

Rezervele de contractilitate miocardica pot fi activate: fie crescand con-
centratia de Ca2* intracelular (ca in cazul tuturor inotropelor clasice pre-
cum digoxina, B- agonistii adrenergici sau inhibitorii de fosfodiesteraza), fie
crescand sensibilitatea miofilamentelor la Ca2* (fara a creste si concentratia
de Ca2* intracelular) ca in cazul unei noi clase de inotrope denumite “sensi-
bilizatori de calciu " ( SCa2*).
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Dintre “sensibilizatorii de calciu” cunoscuti (levosimendan, pimobendan,
senazodan EMD-53998* si enantiomerul ED-57033), doar levosimendanul
se afla in uz clinic curent in Europa si reprezinta o alternativa posibila la
inotropele clasice.

Levosimendanul (LSMD) - actioneaza printr- un mecanism unic, dual:

a. sensibilizator de calciu prin legarea de TnC, responsabil de efectul ino-

trop pozitiv

b. deschiderea canalelor de potasiu ATP- dependente la nivelul miocitelor

si muschiului neted vascular, responsabil de urmatoarele efecte: vaso-
dilator arterial si venos, coronarodilatator, anti-ischemic, antistunning
(40-45) .

In plus LSMD are si efecte de inhibitie a fosfodiesterazei, dar efectul
acesta apare doar la doze supra-terapeutice, dar si in acest caz nu produce
cresterea MVO, (40-45).

Efectul sensibilizator de calciu presupune sensibilizarea miocardului la
Ca2* (dependenta de doza) prin : cresterea afinitatii Troponinei C pentru
Ca2* si stabilizarea conformatiei Ca2*- induse a Troponinei C.

Consecinta este prelungirea duratei de interactiune a filamentelor de acti-
na cu cele de miozina, si prin urmare a fortei de contractie miocardice (fara
a creste rata de cuplare a filamentelor si fara a creste concentratia de Ca2*
intracelular, asa cum actioneaza inotropele clasice).

Beneficiile efectului sensibilizator de calciu, dovedite de numeroase studii,
sunt deci:

- cresterea contractilitatii miocardice
- imbunatatirea functiei diastolice

- efect "antistunning”

- lipsa efectului pro-aritmic

- lipsa cresterii MVO2

- lipsa cresterii mortalitatatii la pacientii cu insuficienta cardiaca (46-50).

Beneficiile deschiderii canalelor K*-ATP- dependente sunt : vasodilatatia
venoasa, arteriala si coronariana, reducerea pre- si postsarcinii, cresterea
fluxului sangvin coronarian si efect anti-ischemic (50-52).

Efectele hemodinamice ale levosimendanului:

In dozele recomandate (6-24ug/kg bolus in 10 minute urmat de p.e.v.
continua de 0.05-0.2pg/kg/min pentru 24 de ore), la pacientii cu fractie de
ejectie a VS normala sau scazuta, nu creste frecventa cardiaca cu mai mult
de 10 %, iar la pacientii cu ICA severa chiar mai putin. Deasemenea, creste
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performanta cardiaca in vitro, in vivo, si in studiile clinice, efect dependent
de doza, crescand volumul bataie si indexul/debitul cardiac. In plus, imbuna-
tateste si functia diastolica (53-56).

Vasodilatatia pulmonara indusa de LSMD produce scaderea presiunilor de
umplere a cordului drept si in consecinta creste FE a ventriculului drept.

Vasodilatatia sistemica contribuie la imbunatatirea performantei cardiace,
dar si la cresterea fluxului sanguin miocardic, gastric, intestinal, hepatic,
renal (57-60).

Efectele anti-ischemic, antistuning si in final cardioprotectiv al LSMD sunt
realitati dovedite de studii care au aratat ca :

- spre deosebire de dobutamina, acest drog previne aparitia aritmiilor de
ischemie- reperfuzie

- este eficace in prevenirea si tratarea fenomenului de stunning miocardic
- scade marimea zonei de infarct miocardic producand concomitent
cresterea contractilitatii.

Aceste efecte sunt mediate cel mai probabil de canalele de K*-ATP depen-
dente, dar se datoreaza si lipsei efectului tahicardizant si de crestere a MVO2
(50,52, 58-64).

O caracteristica speciala a levosimendanului este faptul ca, desi este meta-
bolizat complet in intestin (T1/2 = 1 ora), unul dintre metabolitii sai, anume
OR-1896, este hemodinamic activ, cu proprietati similare substantei native
inca 7- 10 zile dupa terminarea perfuziei de 24 de ore, deci are un efect
prelungit si stabil, extrem de avantajos pentru prezervarea beneficiului clinic
si hemodinamic (7,50).

In tabelul 4 sunt prezentate 2 inotrope clasice prin comparatie cu LSMD.

Tabel 4
Levosimendan | Dobutamina Milrinona
Cresterea [AMPc] Nu Da Da
Creste consumul energetic miocardic? Nu Da Da
Se poate administra cu B-blocantele? Da Nu +/-
Favorizeaza aritmiile? Nu Da Da
Metabolit activ Da Nu Nu

Efectele nedorite ale LSMD sunt datorate in principal efectului vasodila-
tator, mai ales la administrarea bolusului (motiv pentru care tot mai multi
autori recomanda renuntarea la doza de incarcare), care poate produce hi-
potensiune severa urmata de aritmii fatale (6,5 %) si cefalee (8,7 %) (42,43).
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Un alt efect secundar nedorit este hipokaliemia care apare in 5 % din cazuri
(42,43).

Pana in prezent 5 trialuri mari randomizate la pacientii cu ICAA, sugereaza
ca LSMD

- produce pe termen scurt o ameliorare importanta simptomatologica si

hemodinamica la paccientii decompensati

- nu produce un impact asupra mortalitatii mai bun decat placebo, si are

aceeasi mortalitate ca dobutamina.

Astfel, la o privire superficiala, beneficiile terapiei cu LSMD in ICAD ar pa-
rea discutabile, dar in cele 5 mari trialuri: populatia studiata este eterogena,
mortaliatea uneori mare s-ar putea datora utilizarii “bolusulor “mari”, iar in
plus in unele studii (mai ales in REVIVE 2) s-au administrat concomitent si
alte vasodilatatoare, milrinona si neseritide (30).

5. Rolul inotropelor in tratamentul ICA

In lumina evidentelor clinice si statistice actuale, pacientii cu ICA care au
indicatie de terapie cu inotrope sunt :

- pacientii normovolemici cu debit cardiac scazut si/sau hipotensivi (TAS
scazuta), in prezenta semnelor de hipoperfuzie (tequmente reci si umede,
constienta alterata, acidotici, oliguric - afectare renala, disfunctie hepati-
ca) sau congestie si care nu au raspuns optim la diuretice si vasodilatatoare
(1,2, 65-71).

- clasa de recomandare lla, nivel de evidenta B

Inotropele trebuie administrate cat mai repede dupa identificarea acestor
pacienti si oprite cat de repede se poate ; cele mai bune rezultate se obtin la
pacientii cu ventriculi dilatati, hipokinetici.

Figura 5 descrie algoritmul de tratament ICA recomandat de Ghidul ESA/
ESICM 2008 bazat pe valorile de TAS.

Observatii :
- acest algoritm difera de cel din 2005 prin introducerea Levosimenda-
nului in tratamentul ICA cu TAS > 100mmHg.
- surprinde recomandarea de a folosi un cateter Swan-Ganz, doar "“in
ultima instanta” desi in 2008 acesta are un nivel de evidenta mai bun ca
in 2005 (Ilb, nivel de evidenta B, fata de Ilb, nivel de evidenta C).
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Fig. 5
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Observatii:
- este surprinzatoare recomandarea de tinti o valoare a Sv02> 65%,
in conditiile in care doar daca acesta valoare este mai mica de 65 %
se recomanda insertia unui cateter Swan-Ganz (ca "ultima resursa" de
monitorizare).
Pana in prezent nu se cunoaste o alta metoda clinica de a masura SvO,
decat cu ajutorul unui cateter Swan-Ganz.

- poate ca ar fi fost mai corect sa se refere la o valoare a chO2 (sub un

anume prag ) la care se impune masurarea nu a “surogatului “(Scv02), ci

direct a parametrului (SvOz), care reflecta echilibrul global dintre trans-
portul de oxigen (DO,) si consumul de oxigen (VO,). Aceste consideratii
sunt sustinute de cateva evidente :

a. la voluntarii sanatosi chO2 este discret mai mic decat SvO2 (chO2 <
SVOZ), dar acest raport se alteraza si se schimba in conditii de instabi-
litate cardiovasculara (72,73).

b. astfel, la pacientii critici dar stabili valorile ScvO, au fost gasite a fi
similare cu cele ale SvO, (SevO, = SvO,) (54,7% vs.56,9%) pe cand la
pacientii cu insuficienta cardiaca ScvO, este discret mai mare decat
SvO, (Sev0, > Sv0,) (61,8% vs. 58,2 %) (74).

c. inversarea relatiei SevO, - SvO, in raport de cea fiziologica este si mai
pronuntata la pacientii in stare de soc : Scv0, este mult mai mare de-
cat Sv0, (Sev0, >>> Sv0,) (58,0% vs 47,5%) (74,75).
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Prezentam mai jos si clasele de recomandare si nivelele de evidenta pentru
diverse inotrope din respectivele ghiduri ESC/ESICM comparativ 2005 vs.

2008.
Agent inotrop Bolus i.v Rata PEV 2005 | 2008
Inotropele in ICA laC [llaB?T
Dobutamina 2-20 pg/kg/min laC [llaBT
<2 ug/kg/min efect renal
2-15 pg/kg/min inotrop
Dopamina >15 ug/kg/min vaso-constrictor| IlbC | Ilb C
Milrinona 2,5-7,5 mg/kg 0,375-0,75 ug/kg/min IlbC |1bBT
Enoximona 0,25-0,75 mg/kg| 1,25-7,5 ug/kg/min lbC [lIbBT
Levosimendan 6-12 mg/kg 0,05-0,2 pg/kg/min IlaB IlaB

Se observa faptul ca, intre 2005 si 2008 inotropele au castigat un plus de
nivel de evidenta in terapia ICA lla B fata de lla C in 2005).
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Tot in nivel de evidenta au casitigat si IFDE, dar ei raman o optiune tera-
peutica inferioara (lIb B) dobutaminei sau levosimendanului.

O crestere a nivelului de evidenta s-a inregistrat in perioada respectiva si
pentru dobutamina, care este situata de ghidul din 2008 pe aceeasi pozitie
cu levosimendanul (lla B).

Desi intre 2005 si 2008 marile trialuri nu au dat un raspuns trasant in fa-
voarea LSMD, chiar presedintele Grupului de Lucru pentru ICA, si unul dintre
autorii Ghidurilor ESC/ESICM 2005, a propus in 2007, un ghid modificat de
terapie al ICA, in care la pacientii cu indicatie de terapie cu inotrop pozitiva,
LSMD devine drogul de prima intentie, detronand atat dobutamina cat si
milrinona (25) (Figura 8).

Fig. 8
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Vasodilatator iv (ex. NTG) .teraplel standard
+ Levosimendan-
diuretic iv 0,1-0,2png/kg/min (0,05pg/kg/min daca
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=~ Daca este necesar
\ Levosimendan
0,05-0,1pg/kg/min
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In concluzie:

1.1CA beneficiaza din anul 2005 de ghiduri la nivel european (ultimul in
anul 2008) care trebuie cunoscute si aplicate.

2.1n diagnosticul corect si complet al ICA, atat dozarea peptidelor na-
triuretice, cat si explorarea echocardiografica reprezinta rutina si nu
exceptia.

3.Monitorizarea hemodinamica invaziva castiga teren la pacientul cu ICA
severa, desi exista inca suficiente neclaritati sau ,scapari” in algoritmii
de tratament ale ICA, care pot produce confuzie.

4. Coronarografia este indicata in cazul ICA asociata fenomenelor de is-
chemie miocardica, iar revascularizatia (PCI/CABG) este o solutie perfect
fezabila, deoarece reperfuzia coronariana amelioreaza prognosticul.

5.Nu toti pacientii cu ICA au indicatie de terapie inotrop pozitiva.

6.1n IC cronica decompensata, terapia de electie este reprezentata de va-
sodilatatoare si diuretice de ansa, iar inotropele sunt rezervate pacien-
tilor cu hipotensiune si/sau de debit cardiac scazut cu hipoperfuzie.

7.In edemul pulmonar: anxietatea si durerea se combat cu morfina, hiper-
tensivii si normotensivii beneficiaza cel mai mult de vasodilatatoare, iar
diureticele sunt cele mai utile la cei cu semne evidente de hipervolemie
si/sau retentie lichidiana.

Inotropele sunt rezervate pacientilor cu hipotensiune si [sau de debit car-
diac scazut cu hipoperfuzie, 0T + ventilatia mecanica sunt uneori in-
dispensabile.

8.1C hipertensiva: vasodilatatoare si diuretice titrate atent.

9.Socul cardiogen: terapia definitiva a acestuia este cea etiologica (de
exemplu in IMA: PTCA cu stent sau by-pass chirurgical). Initial pacientul
poate beneficia de o tentativa de optimizare volemica (250ml/10min),
dar necesita inotrop daca TAS ramane < 90mmHg, si ulterior: norepine-
frina, 10T+ VM, contrapulsatie intra-aortica, daca hipotensiunea persis-
ta.

10. IC dreapta: inotropele sunt indicate pacientilor cu hipotensiune si/
sau de debit cardiac scazut cu hipoperfuzie. Trebuie redusa deasemenea
HTP.

11. ICA si SCA: este dovedit ca reperfuzia precoce amelioreaza prognosti-
cul, iar in lipsa posibilitatii PTCA sau chirurgiei, toti pacientii cu STEMI
trebuie trombolizati cat mai repede. In socul cardiogen din SCA, cu sau
fara complicatii mecanice, contrapulsatia trebuie instituita cat mai ra-
pid.

Concluziile 6-11 reprezinta: Clasa de recomandare |, nivel de evidenta C
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12. Pacientii cu ICA insotita de hipoperfuzie (hTA , disfunctie renala), cu
sau fara congestie/edem pulmonar, si care nu au raspuns optim la diu-
retice si vasodilatatoare, au indicatie de inotrop.

13. Terapia cu inotrop pozitive amelioraza simptomatologia si hemodina-
mica fara a ameliora mortalitatea pe termen lung.

14. Levosimendanul este o alternativa inotropa cu mecanism unic de ac-
tiune si cu beneficii clinice si hemodinamice net superioare inotropelor
clasice, dar mai avem nevoie de trialuri pentru a trage concluzii defini-
tive asupra ameliorarii prognosticului pe termen lung.

15. Levosimendanul pare a fi avantajos mai ales la pacientul cu ischemie
miocardica, stunning, acidoza sau sub tratament cu beta-blocante.

16. Exista studii care atesta eficacitatea noului inotrop si in terapia dis-
functiilor cardiace de tip: soc septic si perioperator in chirurgia cardi-
aca.

17. Levosimendanul este singurul inotrop cunoscut, capabil, fara a creste
Ca2+ intracelular, sa imbine urmatoarele efecte clinice:

- scade presarcina, postsarcina, congestia pulmonara, frecventa
cardiaca, I\/IVOZ, amelioreaza ischemia miocardica
- creste fluxul coronarian, debitul cardiac, diureza
In acest fel levosimendanul mimeaza actiunea balonului de contrapulsatie
intra-aortica (BCIA) si ar putea sa reprezinte un veritabil ,contrapulsator
farmacologic”.
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