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INTRODUCERE. SPECIALITATEA ANESTEZIOLOGIE SI REANIMATOLOGIE 
 Ruslan Baltaga, d.m., conferenţiar universitar

 Sergiu Cobileţchi, asistent universitar
Termenul de anestezie a fost introdus pentru prima dată de către Oliver Wendell Holmes, Sr. in 1846. An-lipsa aesthesia sensatie din greacă lipsa senzaţiilor.

Anesteziologia reanimatologia este o specializare medicală, care se ocupă de aspectele ştiinţifice şi practice ale pacientului în perioada perianestezică, pacientul critic, tratamnentul durerii. Anesteziologia este responsabilă de protecţia pacientului de stresul operator, menţinerea funcţiilor vitale  siguranţa şi monitorizarea funcţiilor vitale în timpul anesteziei, aplică măsuri de resuscitare şi menţinere a funcţiilor vitale în stări critice şi în anestezie. Anesteziologia este specializarea clinică care are grijă de securitatea pacientului în perioada perianestezică. Reanimatologia sau terapia intensivă este este componentă a specializării şi este responsabilă de tratamentul şi susţinerea funcţiilor vitale a pacienţilor aflaţi în stare critică şi de recuperarea postanesteyică şi postoperatorie. Într-un concept mai modern anesteziologia renamiatologia se ocupă de medicina perioperatorie, medicină critică şi tratamentul durerii.
Anesteziologia continuă sa evoluţioneze dintr-o eră timpurie, când era privită ca o disciplină procedural şi tehnic orientată, către statutul curent de disciplină clinică a cărei reprezentanţi îşi focusează expertiza în arii de medicină peri şi intraoperatorie, medicină critică şi tratamentul durerii. Anesteziologia este recunoscută ca pionier şi lider în ascendenta mişcare de siguranţî a pacientului. Această mişcare este probabil cea mai importantă iniţiativă în sistemul sănătăţii din ultimii 100 ani.
Descoperirea şi dezvoltarea anesteziei este recunoscută ca una din 10 cele mai importante descoperiri în medicină (pe lîngă descrierea circuitului mare şi mic de către Harvey, introducerea vaccinurilor de către Jenner, descoperirea penicilinei de către Fleming, descoperirea razelor X de către Roentghen, ş.a). Odată cu descoperirea şi dezvoltarea anesteziei s-a realizat visul, aparent de neîmplinit al omenirii, despre chirurgie fără durere. Dezvoltarea anesteziologiei a permis dezvoltarea vertiginoasă a chirurgiei. Odată cu dezvoltarea tehnicilor noi de susţinere a funcţiilor vitale şi modernizare a metodelor de restabilire postanestezică-chirurgicală au devenit posibile operaţii pe cutia toracică, craniană etc. Vîrful perfecţiunii chirurgicale a devenit transplantarea cordului şi a altor organe.
Anesteziologia imbina armonios ştiinţele fundamentale şi preclinice (fizica, biochimia clinica, fiziopatologia, farmacologia etc) cu practica disciplinelor clinice (chirurgie, medicină internă, medicină de urgenţă, pediatrie, boli infecţioase, imagistică, ORL etc).
Argumentele care stau la baza plasării anesteziologiei împreună cu reanimatologia sunt: tratamentul pacienţilor aflaţi în situaţii critice, necesarul de monitoring continuu al funţiilor vitale, suportul funcţiilor vitale temporar dereglate. Principiile de bază în activitatea anesteziologiei reanimatologiei sunt abordarea complexă, sindromologică a pacientului critic sau aflat în anestezie, dependenţa înaltă de tehnologii de monitoring şi mentinere a functiilor vitale.
Sistemele medicale se dezvoltă şi se schimbă rapid. Anesteziologia reanimatologia trebuie sa se adapteze la reforme în aşa fel ca sa fie prezentă în toate ariile medicinei moderne. Provocările şi dezvoltarea anesteziologiei moderne sunt condiţionate de modificările demografice (îmbătrânirea populaţiei), dezvoltarea tehnologiilor, dezvoltarea tehnicilor chirurgicale, realităţile economice. Se observă o creştere a numărului pacienţiilor în etate supuşi tratamentului chirurgical, creşte numărul gravidelor cu rsic înalt, numărul copiilor cu probleme medicale complexe care necesită tratament chirurgical, creşte incidenţa politraumatismelor. Îmbunătăţirea monitoringului, desccoperirea medicamentelor mai sigure, elaborarea procedurilor chirurgicale minim invazive, deyvoltarea reţelelor de comunicare vor permite anesteziologiei de a-şi extinde aria de activitate fără a afecta calitatea îngrijirilor şi siguranţa pacientului.
Actualmente anesteziologia reanimatologia este o specialitate care a depăşit limitele sălii de operaţie şi medicul anesteziolog poate practica pe lîngă anestezia pentru intervenţii chirurgicale, tratamentul durerii acute şi cronice, sedarea pentru proceduri endoscopice sau imagistice, analgezia naşterii, terapia intensivă chirurgicala şi medicală, medicină de urgenţă etc. Pe lângă ariile traditionale de implicare, viitoarele oportunităti pentru anesteziologi sunt în farmacogenomică, managementul sistemelor de sănătate, tehnologii noi. Subspecializări ale anesteziologiei reanimatologiei sunt anestezia pediatrică, anestezia obstetricală, neuroanestezia, anestezia cardiovasculară si toracica, terapia intensiva si reanimarea. Specialităţi înrudite anesteziologiei sunt toxicologie clinică, tratamentul durerii, medicina de urgenţă.
Siguranţa pacientului, eficienţa, tratamentul centrat pe pacient sunt caracteristicile anesteziologiei moderne. Încă de la inceputul dezvoltării anesteziologiei reprezentanţii ei erau preocupati de imbunătăţirea siguranţei şi eficienţei anesteziei. Aceste probleme sunt precăutate actulmente la nivel sistemic şi sunt elaborate strategii de menţinere şi sporire a siguranţei pacientului.
La începutul dezvoltării anesteziologiei, ca specialitate clinică şi ca ştiinţă, mortalitatea perianestezică era încă destul de înaltă, în unele cazuri atingînd 1/250 cazuri. Actualmente şansa de deces cauzat de incidente anestezice izolate constituie 1/180000 cazuri (studiul CEPOD). Aceasta este condiţionat de dezvoltarea continuă a anesteziologiei cu elaborarea protocoalelor şi standardelor de tratament, măsurilor de siguranţă, elaborarea criteriilor de monitoring obligatoriu în anestezie şi reanimatologie, dotarea cu echipament modern, dezvoltarea medicamentelor mai adaptate pentru anestezie modernă prin dirijabilitate, eficienţă sporită efecte secundare minore.
Cel mai important factor care contribuie la succesul specializării este învăţămîntul şi instruirea continuă. Spre deosebire de unele specializări unde succesul poate fi atins de performanţa unui specialist, în anesteziologie reanimatologie era “Maeştrilor” este finisată, iar succesul depinde de efortul echipei. Succesul tratamentului in anesteyiologie reanimatologie de multe ori depinde nu de cei mai buni dar de cei mai slabi. Respectiv cu cît toţi membrii echipei vor fi mai competenţi, cu atît succesele vor fi mai mari. In scopul imbunătăţirii instruirii în anesteziologie reanimatologie sunt efectuate o serie de măsuri: adaptarea curiculelor la cerintele crescânde, implementarea metodelor de simulare in anesteziologie reanimatologie. Aceste metode permit ca rezidentul să participe în depăşirea situaţiilor ipotetice de criză, care printre altele poate să nu le intâlnească niciodată în practica sa ulterioară.
Modul de instruire al unui medic specialist anesteziolog reanimatologic are variaţii în dependenţă de ţări, sistem de sănătate etc. Pentru prima dată în lume sistemul de instruire prin rezidenţiat a fost aplicat în SUA, şi ulterior preluat de alte state. În Republica Moldova rezidenţiatul la anesteziologie reanimatologie, de rînd cu alte specializări a fost implementat pentru prima dată în anul 1993 initiat de catre prof. Valeriu Ghereg, sef catedra anesteziologie reanimatologie - proces care a facut parte din cadrul reformei învatamintului postuneversitar medical. Iniţial durata studiilor a fost de 3 ani. Actualmente durata rezidentiatului la anesteziologie reanimatologie este de 5 ani. Această durată este comparabilă cu cea din multe state vestice unde durata rezidenţiatului este de la 4 ani (Spania) la 7 ani (Marea Britanie). Pentru moment, Republica Moldova impreuna cu Ţarile Baltice este una din puţinele din spaţiul postsovietic care a adoptat şi are implementat sistem de pregatire a specialiştilor prin rezidenţiat. Pregătirea rezidenţilor se desfăşoară la Facultatea Rezidenţiat Secundariat Clinic USMF “Nicolae Testemiţanu” la 2 catedre: Catedra Anesteziologie Reanimatologie Nr. 1 “Valeriu Ghereg” cu bazele clinice la IMSP Centrul Naţional Ştiinţifico Practic Medicină Urgentă, Spitalul Municipal “Arhanghel Mihail”, Spitalul de Copii “Em. Coţaga”, Spitalul Municipal Bălţi, Institul Oncologic şi Catedra Anesteziologie Reanimatologie Nr. 2 cu bazele clinice la Spitalul Clinic Republican, Spitalul “Sfănta Treime”, Spitalul Municipal Nr. 1, Spitalul Municipal de Copii “Valentin Ignatenco”.
Invăţămţntul medical continuu este dirijat de Facultatea Învăţămînt Continuu în Medicină şi Farmacie care se desfăşoară la Catedra Anesteziologie Reanimatologie Nr. 2. Modalitatea de învăţământ curentă este moştenită din timpurile sovietice: pe parcursul a 5 ani medicii acumulează ore de învăţămînt continuu organizat la catedra şi sunt atestaţi de către comisia de atestare a Ministerului Sănătăţii în specialitate. În ţările din vest instruirea continuă este reprezentată de participare la conferinţe, stagieri, congrese, învăţământ la distanţă, autoionstruire la locul de muncă etc.
Serviciul anesteziologie reanimatologie din Republica Moldova este coordonat de către Ministerul Sănătăţii din R.M. Unitatea funcţională a serviciului anesteziologie reanimatologie, conform ordinul 304(autori prof. Valeriu Ghereg, prof. Boris Pirgari, adoptat in anul 2007 in cadrul Primului Congres International al Societatii Anesteziologie din Republica Moldova) care reglementeaza activitatea serviciului anesteziologie reanimatologie, o constituie secţia anesteziologie reanimatologie care are un număr nu mai mic de 6 paturi, are personal pregătit, echipament necesar şi deserveşte activitatea perioperatorie şi medicina critică. În Republica Moldova activează circa 60 secţii anesteziologie reanimatologie în spitale de 3 niveluri: raional, municipal, republican.. În serviciul anesteziologie reanimatologie activeaza circa 400 medici specialişti şi circa 100 medici rezidenţi, 730 asistente medicale anesteziste. Serviciul anesteziologie reanimatologie este unul din cele mai scumpe servicii din medicina modernă. Costurile înalte sunt legate de complexitatea stării pacienţilor în anestezie sau în terapie intensivă, echipamente de susţinere a funcţiilor vitale, monitoring, necesităţi sporite de personal, instruire continuă, medicaţie complexă, articole parafarmaceutice etc.
Societatea Anesteziologie Reanimatologie din Republica Moldova (www.ati.md) este asociaţia neguvernamentală care promovează învăţămîntul anesteziologic modern si alinierea practicii anesteziologice reanimatologice din Republica Moldova la cele mai inalte standarde Europene. SARRM este membră a Comitetului European al Societăţilor de Anestezie din cadrul Societăţii Europene de Anestezie si membră a Fedraţiei Mondiale a Societătilor de Anestezie. Activitatea sa presupune organizarea lunară a şedinţelor ştiinţifice, organizarea anuală a Cursurilor Comitetului European de Educare în Anestezie (CEEA), organizarea Congreselor Internaţionale ale Societăţii Anesteziologie Reanimatologie (2007, 2009, in curs de pregatire 2012). SARRM coordoneaza proiectele educationale dedicate medicilor rezidenti şi tinerilor specialisti care prevăd efectuarea stagiilor clinice şi ştiintifice peste hotare: proiectul educational al ESA pentru rezidenti la Cluj-Napoca, România, (coordonator Prof. Iurie Acalovschi) proiectul educaţional pentru medici tineri la Soroca Medical Center din Beer Sheva apoi Clinica Wolfson, Tel-Aviv, Israel, (cordonator Prof. Gabriel M. Gurman). Cu suportul Ministerului Sănatătii din Republica Moldova, Ministerul Federal al Germaniei, SARRM participă in activitătile Centrului International de Instruire in Anestezie (IATC) care are ca scop îmbunătăţirea învăţămîntului anesteziologic, dotarea cu echipamente anestezice a spitalelor din Republica Moldova.
                        In memoriam  Valeriu Ghereg (1953-2005)

         Profesorul Valeriu Ghereg a văzut lumina zilei la 14 martie 1953 în satul Hârceşti, raionul Ungheni, într-o familie de pedagogi.

         După absolvirea şcolii medii de cultură general din s. Pîrjota, raionul Rîşcani (1970) susţine cu succes examenele de admitere la Institutul de Stat de Medicină din Chişinău, Facultatea Medicină Generală, pe care-l absolveşte cu menţiune în 1976. Pe tot parcursul anilor de studii a îmbinat armonios învăţătura exemplară cu o participare activă în viaţa socială a Institutului în calitate de preşedinte al Comisiei Academice a Asociaţiei Studenţeşti şi în lucrul cercurilor ştiinţifice.

          În anii 1976-1977 efectuează pregătirea în anestezie – terapie intensivă în cadrul internaturii pe lîngă Spitalul Clinic Republican.

          Cariera de muncă o începe în anul 1977 în postură de medic-anestezist – reanimator al Spitalului Clinic Republican.

           Din octombrie 1981 pînă în noiembrie 1984 este doctorand la renumitul Institut de Chirurgie Cardio-vasculară „A.N.Baculev” a AŞ a URSS din Moscova.

            Capacităţile neordinare cu care l-a înzestrat natura, atitudinea extrem de conştiincioasă şi responsabilă faţă de obligaţiunile sale, inteligenţa înnăscută, curiozitatea şi spiritul creator au fost factorii determinanţi, care l-au lansat pe tînărul absolvent Valeriu Ghereg pe orbita carierei ştiinţifico-didactice, avansând succesiv în funcţiile de asistent al Catedrei Anesteziologie şi Reanimatologie (1984-1991), conferenţiar universitar (1991), iar din iulie 1991 a fost numit în funcţia de şef Catedră Anesteziologie şi Reanimatologie a facultăţii Medicină Generală nr. 2.
           În octombrie 1999 susţine teza de doctor habilitat în ştiinţe medicale, iar în  2002 i se conferă titlul didactic de profesor universitar.

           Pe parcursul celor 24 ani de activitate în cadrul USMF „Nicolae Testemiţanu”  profesorul Valeriu Ghereg a manifestat cele mai frumoase calităţi de savant, iscusit pedagog şi organizator strălucit al procesului de instruire şi educaţie.

            A optat pentru perfecţionarea şi optimizarea continuă a cursurilor şi lucrărilor practice. În acest scop a implementat un program unical de computerizare a procesului de studii atît pentru studenţi, cît şi rezidenţi. A fost fondatorul Centrului Informaţional Medical al Fundaţiei Medicale din Moldova şi      Programului integral de studii prin rezidenţiat la specializarea Anesteziologie şi Reanimatologie.

             Munca perseverentă, cu jertfire de zi de zi, exigenţa, în primul rând faţă de sine însuşi, principialitatea, spiritul novator şi cutezanţa i-au permis profesorului Valeriu Ghereg îmbine în mod organic şi fructuos activitatea pedagogică cu cea de cercetător ştiinţific.

            A însuşit şi promovat metode contemporane de diagnostic şi tratament în domeniul Anesteziei şi terapiei intensive, utilizate cu succes în Clinicile şi Spitalele municipale şi raionale ale ţării.

            A studiat influenţa ventilaţiei pulmonare artificiale cu presiune pozitivă la sfîrşitul expirului asupra sistemului cardio-vascular la bolnavii după corecţia radicală a tetradei Fallo si ventilaţia controlată la cardiaci, iar rezultatele cercetărilor ştiinţifice au fost reflectate în peste 200 lucrări ştiinţifico-didactice. A participat activ la diverse foruri ştiinţifice naţionale şi internaţionale. La fel, prin osîrdia domniei sale, pe parcursul anilor s-a cimentat o strînsă prietenie şi o legătură trainică, lucrativă dintre specialiştii moldoveni în domeniu şi cei de peste hotare (România, Israel, Franţa, Rusia, Germania, SUA etc.).

           Pe parcursul întregii activităţi a fost specialist principal anesteziolog – reanimatolog netitular al MS RM, preşedinte al Societăţii ştiinţifice a Anesteziologilor şi Reanimatologilor din RM, preşedinte al Fundaţiei medicale din RM, vicepreşedinte al Comisiei de Atestare a specialiştilor în Anesteziologie – Reanimatologie pe lângă MS RM.

          Pentru merite deosebite în munca ştiinţifico-didactică şi de dezvoltare a medicinii moderne, în 1999 a fost distins cu Medalia „Meritul civic”.

          Sub conducerea profesorului Valeriu Ghereg au fost sustinute cu succes 5 tezele de doctor în ştiinţe medicale.

          Prin activitatea sa multilaterală şi cu dăruire de sine profesorul Valeriu Ghereg a contribuit mult la menţinerea şi dezvoltarea bogatelor tradiţii universitare.

Un aport considerabil l-a avut în domeniul activităţii de caritate. În calitate de Preşedinte al Fundaţiei Medicale, timp de peste zece ani, a condus Programul de asistenţă umanitară şi tehnică, de care au beneficiat sute de mii de oameni din Moldova.

 Atitudinea deosebită faţă de obligaţiunile sale profesionale, experienţa bogată de viaţă şi activitate, erudiţia şi tactul de pedagog înnăscut i-au adus profesorului Valeriu Ghereg stima şi dragostea binemeritată din partea prietenilor, colegilor, studenţilor, rezidenţilor şi, în deosebi, a miilor şi miilor de pacienţi, pe care i-a smuls, în sensul cel mai direct al cuvîntului, din ghearele morţii.

           Viaţa şi activitatea profesorului Valeriu Ghreg este un exemplu demn de urmat pentru  generaţiile tinere de studenţi, rezidenţi, dar şi specialişti în domeniu.

S.Şandru, 

şef catedră Amesteziologie şi reanimatologie N1

USMF „Nicolae Testemiţanu”

ISTORIA ANESTEZIEI

Serghei Sandru
Anestezia este o disciplină medicală relativ nouă. Domeniul aplicabilităţii, în sens actual, al acestei specialităţi cuprinde perioada perioperatorie. 

Termenul de anestezie a fost folosit pentru prima dată în antichitate de Platon şi a fost întrodus, cu semnificaţia lui modernă, de către Wendel Holmes în 1846. Tradus,  termenul este expresia acelei stări reversibile a organismului viu, în care este abolită orice senzaţie. Cu această semnificaţie, totuşitermenul nu este corect folosit pentru tehnicile de analgezie loco-regională şi aplicabil doar anesteziei generale.

 Durerea, în pofida rolului benefic, de semnal împotriva ameninţării de leziune a rămas, prin intensitatea excesivă, un duşman cu care omul a trebui să lupte.

Încă din antichitate, medicina hipocratică folosea diferite extracte de plante (hioscina, scopolamină, opiumul) pentru combaterea durerii. 
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În anul 1839, Velpeau nota cu convingere: ”a opera fără dureri este o himeră de care spiritul uman nu se va putea apropia”. Marele chirurg francez nu ştia cât de aproape se află de momentul când această himeră va fi ajunsă şi folosită de om. La numai 3 ani de la afirmaţia lui Velpeau, în ziua de 30 martie 1842, Crawford William Long (1815-1878), a efectuat prima anestezie cu eter pentru extirparea unei tumori a regiunii suboccipitale. El nu şi-a comunicat rezultatele, astfel încât, inventatorul anesteziei cu eter este considerat dentistul William T.G. Morton (1819-1868), care este autorul primei comunicări pe data de 16 octombrie 1846 (Figura Nr.1). 

Figura Nr.1 Prima anestezie cu eter efectuată pe data de 16 octombrie 1846 de dentistul William T.G. Morton (1819-1868) 

Dar, primul anestezist profilat este considerat englezul John Snow (1813-1858),  care a funcţionat ca “anestezist şef” al Londrei. El este autorul unei lucrări (“Despre inhalarea eterului în intervenţiile chirurgicale”), în care descrie cinci stadii ale anesteziei cu eter la om. A părăsit apoi eterul, administrând peste 4000 de anestezii cu cloroform, fără nici un deces. 

Anul 1848 înregistrează şi primul accident anestezic în care o tînără de 15 ani “nu s-a mai trezit din anestezie”, prilej de mari controverse în jurul utilităţii şi dezavantajelor metodei.

Paralel, s-au dezvoltat şi modalităţile tehnice de administrare a anestezicelor.  John Snow, în 1850, este primul care foloseşte un circuit cu reinhalare. 

Prima intubaţie traheală a fost efectuată în 1871 de către Trendelenburg, care s-a folosit pentru aceasta de traheostomie.

În 1879, Mac Ewen practică prima intubaţie orotraheală.

Sfîrşitul secolului XIX corespunde şi primelor metode de analgezie locală şi de conducere. Austriacul Karl Koller (1858-1914) şi-a comunicat rezultatele cu privire la folosirea cocainei pentru analgezie locală  în oftalmologie. Wolffer în Germania şi Reclaus în Franţa descriu, concomitent  şi independent, analgezia prin infiltraţie, iar Halsted şi Hall analgezia tronculară.

În anul 1901 Landsteiner de la Universitatea din Viena descrie grupele de sânge ABO.

În anul 1905, Einhorn şi Brown au sintetizat procaina. Brown este considerat părintele analgeziei locale.

Prima rahianestezie a fost realizată (accidental) de L. Corning, în 1894.

În 1899 August Bier a indus prima analgezie clinică spinală.

Printre cei care au practicat, cu rezultate bune, această metodă a fost şi românul Thoma Ionescu (13 septembrie 1860 – 28 martie 1926), chirurg şi anatomist, membru de onoare al Academiei Române, promotor al „rahianesteziei înalte”. 

Tot Corning efectuează prima  analgezie peridurală în anul 1885, tehnică perfecţionată ulterior de către A. Sicard şi F. Cathelin.

1910 -E.I. McKesson întroduce prima masină cu flux intermitent de gaz şi oxigen, cu posibilitatea reglării procentajului de gaze.

Curara a fost folosită, pentru prima dată,  de către Arthur Lawen în 1912, în scopul reducerii cantităţii de eter, dar introducerea efectivă în anesteziologie se datorează lui Griffith (1942).

Prima jumătate a secolului XX este caracterizată ca o perioadă de căutări, în vederea satisfacerii dezideratelor anesteziei prin combinaţii medicamentoase cu nocivitate scăzută.

Wesse şi Scharpf, în 1932, folosesc primul barbituric (Evipanul) iar Lundy, 2 ani mai târziu , introduce Pentothalul, deschizând era anesteziilor intravenoase.

1943 - Macintosh descrie laringoscopul cu lama curbă.

 Cecil Gray descrie, în anul 1951, tehnica anesteziei relaxante. În anul 1957 este întrodusă ataralgezia. În anul 1961, Mundeleer şi De Castro introduc neuroleptanalgezia la început de tip I şi apoi de tip II.

Paralel, s-au continuat şi cercetările pentru obţinerea anestezicelor volatile, superioare eterului.  În anul 1959 Raventos foloseşte pentru prima dată la om, Halotanul (fluothanul), sintetizat în 1951 de Sucklings. Tot în 1959, Von Poznak experimentează Pentranul, iar 10 ani mai tîrziu, Dobkin întroduce Ethanul. Îi urmează enfluranul

(1972), isofluranul (1981), sevofluranul (1990) şi desfluranul (1992), cele trei

din urmă fiind considerate astăzi anestezicele volatile moderne.

Terapia intensivă (reanimare) apare ca disciplină medicală cu ocazia epidemiei de poliomielită din Danemarca şi Suedia (1950), în care este folosită ventilaţia artificială, tehnică pe care anesteziştii o introduseseră deja pentru ventilaţia intraoperatorie. Ulterior, se constată şi similitudinea de preocupări ale celor două discipline, fapt care determină exercitarea lor de către acelaşi specialist. Se acceptă chiar că anestezia este terapia intensivă intraoperatorie.

Dacă John Snow a fost considerat, la mijlocul secolului trecut, primul anestezist, recunoaşterea oficială a noii specialităţi medicale a avut loc mult mai târziu.

Primul examen pentru diploma de anestezist s-a ţinut în anul 1935, iar prima catedră de anestezie în Europa, condusă de  profesorul Macintosh, s-a înfiinţat în 1937.

O şcoală de anestezişti a funcţionat, ca facultate, pe lîngă Colegiul  Regal de Chirurgie din Londra, iar recunoaşterea oficială a statututlui de specialitate  s-a petrecut în anul 1948.

Creatorul şcolii de anesteziologie din România este profesorul dr. George Litarczek. Personalitate proieminentă a medicinei româneşti, înzestrat cu o remarcabilă cultură enciclopedică, spirit inventativ şi practic, profesorul Litarczek se numără printre specialiştii care au adus o contribuţie deosebită la dezvoltarea anestezilogiei. Lucrările sale în domeniul anesteziei combinate  şi al variantei tehnice – anestezia secvenţială – precum şi în domeniul optimizării aparatelor de ventilaţie artificială sunt numai câteva dintre contribuţiile recunoscute ca priorităţi pe plan mondial.

Prima catedră de anestezie şi terapie intensivă din România a fost înfiinţată  în anul 1975 la Spitalul Clinic „Fundeni” din Bucureşti, condusă de prof. dr. George Litarczek.

Istoricul Anesteziei şi Reanimării în Republica Moldova

1959 – primul specialist certificat în domeniu – Stanislav Poliuhov, Spitalul Clinic Republican.

1961 – formarea primei secţii de Anesteziologie în cadrul SCR în următoarea componenţă: Stanislav Poliuhov – şef secţie cu medicii Nicolae Burdila, Alexandru Florea, Grigore Bronştein. 

1962 – începutul pregătirii medicilor în domeniu prin forma de specializare.
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	Figura Nr. 2.  Stanislav Poliuhov , doctor habilitat în medicină, profesor universitar, Om Emerit în stiinţă,




1975 – formarea Catedrei Anesteziologie şi Reanimatologie în cadrul USMF, şef catedră – Stanislav Poliuhov (Figura Nr. 2), doctor habilitat în medicină, profesor universitar, Om Emerit în stiinţă, care împreună cu primii săi colaboratori - Gh.Cazacu, A.Corcus, V.Rafulea, V.Ceban - a pus baza procesului didactic şi cercetărilor ştiinţifice, a fost organizată Societatea Anesteziologie şi Reanimatologie din Republica Moldova (Preşedinte Pr. Stanislav Poliuhov). 
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	    Figura Nr. 3.  Vasile Grosu, doctor habilitat în medicină, profesor universitar




Pe parcurs, Catedra  Anesteziologie şi Reanimatologie a facultăţii de perfecţionare a medicilor a fost condusă de profesorul universitar Vasile Grosu (1993-1997) (Figura Nr. 3) şi de profesorul universitar Boris Pîrgari (1997-2005). 
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	Figura Nr. 4

Valeriu Ghereg, doctor habilitat în medicină, profesor universitar




În anul 1991 a fost fondată a doua catedră Anesteziologie si reanimatologie a Facultatii Rezidentiat şi Secundariat Clinic (2007 - a Facultăţii Medicina Generală) de către ilustrul medic şi savant, profesorul Valeriu Ghereg (1954-2005), care a pus bazele unei şcoli europene contemporane de anestezie şi terapie intensivă (Figura Nr. 4) 
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	Figura Nr. 5.  Boris Pîrgari,  
doctor habilitat în medicină, profesor universitar




După decesul tragic al Profesorului Valeriu Ghereg (24 februarie 2005), catedra a fost comasată cu catedra omonima a Facultăţii de Perfecţionare a Medicilor, conducător fiind numit profesorul Boris Pîrgari, care a continuat şi a dezvoltat principiile şcolii contemporane de anestezie şi terapie intensivă autohtone. Catedra Anesteziologie şi Reanimatologie a activat astfel timp de aproximativ 2 ani, când a suportat o noua lovitură, cauzatâ de decesul prematur al profesorului Boris Pirgari pe data de 30 august 2007 (Figura Nr. 5).

        

În 2007, Catedra Anesteziologie şi Reanimatologie a Facultăţii Perfecţionare a Medicilor este divizată în 2 catedre: Nr.1 în numele Valeriu Ghereg (şef catedră – Conf. univ. Sergiu Şandru, dr. în med.), a facultăţii Medicină Generală şi Nr. 2, a facutăţii Perfecţionare a Medicilor (şef catedră – Prof. univ. Victor Cojocaru, dr. hab. în med.).
        Catedra Anesteziologie şi Reanimatologie Nr.1 „Valeriu Ghereg” a facultăţii Medicină Nr.1 este amplasată în incinta Centrului Naţional Ştiinţifico-Practic în Domeniu Medicinei de Urgenţă şi are în componenţa ei 4 Clinici de Anesteziologie si Reanimatologie: la Centrului Naţional Ştiinţifico-Practico în Domeniu Medicinei de Urgenţă, Institutul  Oncologic, Spitalul Clinic de Copii „Emilian Coţaga” şi cea din incinta Spitalului Municipal or. Balti.

         Colaboratorii catedrei au elaborat programele de studii pentru studenţi, rezidenţii anesteziologi-reanimatologi şi pentru medici-rezidenţi de alte specialităţi, ce au în programul de studii modulul „Anesteziologia si Reanimatologia”.
        Modulul „Anesteziologia şi Reanimatologia”, destinat studenţilor, constă din 56 ore de lecţii teoretice şi seminare practice, unde viitorii specialişti fac cunoştinţă cu această specialitate.

         Cursurile sunt ţinute prin prezentare de cazuri clinice, conform metodologiei ISIA (Scoala Internaţională pentru Instructorii în Anestezie) a Federaţiei Mondiale a Societăţilor de Anestezie. Sunt trecute în revistă cele mai importante şi raspândite stări patologice cu evoluţie critică. 

O sală de computere permit studenţilor să-şi autoevalueze cunoştinţele, trecând un set de teste.

        Pregătirea tinerilor specialişti se face în sălile de operaţie, în unităţile de terapie intensivă şi reanimare ale clinicilor nominalizate şi în cadrul cursurilor de Educare Medicală Continuă, organizate de către Societatea Anesteziologie şi Reanimatologie din Moldova – Cursurile CEEA (Committee for European Education in Anaesthesiology ESA, Comitetul European pentru Educare în Anestezie Societăţii Europene de Anestezie), ISIA (Şcoala Internaţională pentru Instructori în Anestezie) şi Congresele Naţionale şi Internaţionale (2007, 2009).
Anestezia generală

Serghei Sandru
Teoriile narcozei

Sunt mai multe teorii ale narcozei care nu explică difinitiv mecanizmul molecular al anesteziei generale. Cele mai des folosite sunt:
Teoria clatraţilor (Pauling şi Miller, 1961) care se bazează pe existenţa moleculelor de apă instituţia membranelor celulare, unde gazul se hidratează, formând microcristale de gaz anestezic hidratat. Aceste microcristale ar ocluziona porii membranei, membranele devin mai rigide şi scade conductanţa ţesutului cerebral. În prezent teoria clatraţilor nu mai este acceptată întrucât potenţa anestezicelor nu se corelează cu capacitatea de a forma hidraţi.
Teoriae lipidică se bazează pe constatarea făcută de Meyer şi Overton, în legătură cu corelaţia directă dintre potenţa anestezicelor inhalatorii şi solubilitatea acestora în ulei. Aceasta sugerează că anestezicele inhalatorii acţionează în lipidele creierului şi anume la nivelul membranelor fosfolipidice ale neuronilor. 

Teorai pungilor hidrofobe, moleculele de aneste​zic se ataşează de zonele la interfaţa hidrofobă dintre proteina care străbate membrana şi matricea lipidică sau pe pungile hidrofobe din constituţia proteinelor înconjurate de lipide. În aceste pungi se găseşte proteina G, care ar controla închiderea şi deschiderea canalului ionic. Legarea anestezicului la acest nivel determină plierea proteinei şi prin aceasta este afectată permeabilitatea canalului ionic. Interacţiunea cu proteinele este mai importantă şi afectează funcţionarea canalelor ionice dependente de mediator. Acest tip de canal este format din 4-5 subunităţi (α, β, δ şi γ) în combinaţii variate. Aproximativ o treime din sinapsele din SNC sunt prevăzute cu receptori-canale ionice dependente de acidul gama-aminobutiric (GABA), care reprezintă principalul neurotransmiţător inhibitor din SNC. Receptorii GABA sunt de două tipuri, A şi B. Anestezicele interacţionează cu receptorul GABAA a cărui stimulare deschide canalul pentru ionul clor. Pătrunderea CI¯ în celulă are un efect inhibitor prin hiperpolarizarea membranei neuronului. Toate anestezicele inhalatorii şi intravenoase, cu excepţia ketaminei, interacţionează cu receptorul GABAA. 
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Fig Nr. 1

Depresia SNC este şi rezultatul inhibării transmisiei sinaptice excitatorii. Un astfel de efect este realizat de ketamină, care deprimă răspunsul la nivelul receptorilor N-metil-D aspartat (NMDA). 
Echipamentul anestezic

Anestezia se realizează cu mijloace tehnice numeroase şi variate, uneori de o mare complexitate.

Aparatul de anestezie

Definiţie: Aparatul de anestezie este dispozitivul care asigură funcţia respiratorie pe durata anesteziei generale, iar în cazul anesteziei pe pivot inhalator asigură şi somnul anestezic.

Aparatul de anestezie este compus din (Fig. 2):

a. elemente de bază: sursa de gaze medicinale; debitmetrele; vaporizoarele; ventilatorul anestezic; circuitul anestezic;

b. elemente auxiliare: volumetre; manometre; alarme; by-pass-ul de oxigen; filtre şi umidificatoare; sistemul de vacuum etc.
La orice aparat sau tehnică de anestezie, se desting 2 părţi principale:

I.Sursa de gaze: oxigen, aer comprimat, protoxid de azot, xenon

II.Sistemul sau circuitul anestezic

Pentru O2 şi NO2 linia tehnică este gaz sub presiune (sau lichefiat) – reductor de presiune – debitmetru (flou-metrele) – circuit anestezic – piesa în Y - sonda de intubaţie (ori masca) – pacient. Pentru anestezicele volatile schema este: vaporizor – circuit anestezic – pacient.

Există 4 tipuri de sisteme (circuite) anestezice ce reprezentă un ansamblu de tuburi prin care amestecul de gaze este transportat la pacient:

1. Sistem deschis. 

Se utilizează masca Schimmelbusch care constă din carcas din fir metalic acoperit cu 8 straturi de tifon păe care se picură anestezicul volatil. Aerul atmosferic se mixează cu vapori anestezici şi este inspirat în cursul respiraţiei. Controlul administrării este extrem de defectuos, CO2 de sub mască este reinhalat, poluarea ambientală este majoră şi în cazul administrării de eter risc de incendiu.

2. Sistem semideschis.

Anestezicul este administrat prin insuflare către căile respiratorii. (Circuitele Mapleson cu avantaje: mai puţină puluare, un control mai sigur al anesteziei, posibilitatea asistării respiraţiei, încălzirea aerului inspirat, etc.) Sau descries 5 tipuri  (A,B,C,D,E) de sisteme.

3. Sistem semiînchis (reversibil şi are nevoie de calce sodată)
Este sistemul cel mai răspîndit şi maşinele de anestezie moderne sunt înzestrate cu el. Acest circuit se caracterizează prin: 

- Fluxul de gaze proaspete; 

- canistra de calce sodată;

- valve unidirecţionale inspiratorie şi expiratorie;

- balon rezervor;

- valve de suprapresiune;

- sistemul de tuburi gofrate, care au un braţ de inspir şi un braţ de expir;

- piesa în Y, de conectare la pacient;

Se descriu trei tipuri de circuit semiîchis:

a. Cu flux mare : 5-6 l/pe min. La aşa flux reinhalare devine minimă.

b. Cu flux mediu: 2-3 l/pe min.

c. Cu flux mic (low-flow): de la 0,25 l/min pînă la 1 l/min. Reinhalarea este maximă.
4. Sistem închis (reversibil şi are nevoie de calce sodată), Cu un flux circa 200 ml/min, care acoperă consumul metabolic de O2, unde CO2 este fixat în totalitate pe calce iar prin valva de evacuare nu sunt eliminate din circuit gaze expirate. 
La fluxuri mai mici de 1 l/min nu se recomandă utilizarea protozidului de azot fără analizator al gazelor inspirate.
Ventilatorul anestezic

Ventilatorul anestezic realizează ventilaţia mecanică a pacientului. În cadrul ciclului respirator, în inspir realizează o presiune pozitivă ce duce la pătrunderea gazelor anestezice în căile respiratorii ale pacientului, expirul realizânduse pasiv.

Vaporizoare

Majoritatea vaporizoarelor moderne sunt de tipul „plenum” şi se caracterizează prin acea că gazul este împins forţat prin vaporizor forţat. Concentraţia anestezicului în amestecul gazos depinde de mai mulţi factori: temperatura anestezicului, raportul de divizare a gazului care trece prin camera de vaporizare şi debitul de gaz care trece prin şunt (by pass) ce dă posibilitate de a controla concentraţia agentului anestezic în aerul inspirat, suprafaţa agentului anestezic lichid din vaporizor, durata utilizării ce duce la scăderea temperaturii şi presiunii vaporilor, caracteristicele curgerii.
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Fig. 2  Schema aparatului de anestezie

Perioada preoperatorie

În perioada preoperatorie se face examenul clinic, paraclinic şi de laborator, pregătirea pacientului către intervenţia chirurgicală.


Examenul clinic constă în utilizarea interogatoriului (anamneza), inspecţia, palparea, percuţia, auscultaţia, tensiunea arterială.


Examene paraclinice şi de laborator sunt foarte numeroase şi nu sunt necesare toate la toţi bolnavii.

Istoricul se iau în consideraţie antecedentele chirurgicale şi anestezice ale pacientului, cu posibile accidente sau incidente anestezice.


Medicaţia cronică are importanţa ei vizavi de anestezie, de interacţiuni medicamentoase, de indicaţia de continuare, oprire sau înlocuire a medicaţiei respective.


Orice antecedent de alergie sau intoleranţă medicamentoasă.
Infecţia recentă de căi aeriene superioare are o importanţă deosebită, mai ales la copii unde frecvenţa laringospasmului şi a bronhospasmului (în legătură cu intubaţia şi ventilaţia mecanică) este mare.
Antecedente patologice antecedentele cardiovasculare; antecedente respiratorii; diabetul zaharat; infecţiile virale, HIV; tulburările de coagulare şi hemostaza; abuzul de alcool; abuzul de droguri; dializă renală; hepatita cronică şi ciroza hepatică.

Examenul fizic


Examenul cavităţii bucale, proteze dentare, mobilitatea gâtului, mandibulei.
Aprecierae scorului Mallampati

Scorul Mallampati (fig. 3) din 4 puncte este utilizat pentru descrierea gradului de vizibilitate al radacinii limbii, pilierilor palatini, uvulei şi faringelui posterior.

Gradul 1: se vizualizează faringele, pilierii şi uvula 

Gradul 2: se vizualizează faringele şi corpul uvulei

Gradul 3: se vizualizează palatul moale şi baza uvulei

Gradul 4: se vizualizează doar palatul moale
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Fig. 3 Scorul Mallampati

Aprecierea stării de nutriţie a pacientului, aprecierea capitalului venos, examenul fizic pe aparate (TA, ECG, spirograma etc)

Examinări de laborator

1.Grupul sanguin


2.Analiza generală a sîngelui


3.Analiza generală a urinei


4.Biochimia


5.Coagulograma


şi altele în dependenţă de starea iniţială a pacientului.

Riscul anestezic ASA (Societatea Americană de Anestezie) Pe baza examinării se apreciază riscul anestezic care este:

ASA 1  Pacient sănătos

ASA 2  Tulburari sistemice usoare, ca exemplu: cardiopatii ce afecteaza usor activitatea fizica, HTA esenţiala, diabet zaharat, anemie, vârsta 65-75 ani, obezitatea morbida, bronsita cronica etc.

ASA 3 Tulburari sistemice severe, ca exemplu: boli cardiace ce limiteaza activitatea, HTA esenţiala greu tolerabila, diabet zaharat cu complicaţii vasculare, boli pulmonare cronice care limiteaza activitatea, angina pectorala, IMA în antecedente, vârsta  75-85 ani, etc.

ASA 4 Afecţiuni sistemice severe la o intervenţie chirurgicală mare, ca exemplu: insuficienţa cardiaca congestiva, angina pectorala persistenta, disfuncţiile pumonare, cardiaca, ciroză hepatică, vîrsta peste 85 de ani, etc.

ASA 5 Muribund, şanse limitate de supravieţuire, intervenţia chirurgicala e ultimul remediu ce întră în măsurile de resuscitare, etc.

ASA 6 Pacientul în moartea creierului, donator de organe

E Orice pacient operat în regim de urgenţa
Anestezia generală

Anestezia generală o stare reversibilă indusă pentru a permite realizarea unui act operator sau diagnostic şi conţine următoarele componente:

a)Analgezia – lipsa perceperii, memorizării şi difuziunii senzaţiei dureroase în sistemul nervos central

b)Blocada neurovegetativă şi neiroendocrinică

c)Hipnoza

d)Relaxarea musculară

e)Menţinerea altor funcţii organismului

Mecanismul anesteziei generale

Locul de acţiune este medular şi encefalic. La nivel medular deprimă neuronii din coarnele posterioare, deprimă potenţialele excitatorii postsinaptice din căile ventrale. La nivel de encefal deprimă cortexul cerebral, cortexul olfactiv şi hipocampul. Locul de acţiune este de fapt membrana postsinaptică unde se inhibă transmisia sinaptică excitatorie sau se produce stimularea transmisiei sinaptice inhibitorii.
Anestezia inhalatorie

Pentru anestezia generală inhalatorie sînt folosite anestezice gazoase şi volatile. În prezent din anestezice volatile sint folosite: halotanul, izofluranul, sevofluranul, desfluran şi foarte rar eterul dietilic; din anestezicele gazoase: protoxidul de azot şi xenonul.

Anestezicele volatile sînt, mai ales, substanţe liposolubile. Aşa se explică (cel puţin parţial) faptul că au efect mai ales asupra sistemului nervos central. La nivel celular, se consideră că au punct de impact membranar, structura la rîndul ei avînd un conţinut lipidic bogat.

Metodele de administrare:

Se instalează cel puţin o linie de perfuzie pe o canulă de plastic pentru repleţia volemică, iar în caz de intervenţie chirurgicală voluminoasă cu risc de hemoragie masivă şi la pacienţi cu boli concomitente ( insuficienţă cardio-vasculară etc.) se mai instaleaşă o linie venoasă centrală care va permite şi măsurarea presiunii venoase centrale. Premedicaţia va conţine substanţe vagolitice, analgetice (luînd în consideraţie efectul analgetic slab) şi antihistaminice.

Pentru administrare se folosesc vaporizatoare, special calibrate. Se administrează lent începînd cu doza minimă pentru a preveni efectul de iritare a căilor respiratorii. Pentru a potenţia efectul se asociază cu alte anestezice, mai des cu NO2 în raport cu O2 de la 1:1 pînă la 3:1. Anestezia se face pe mască sau după intubaţie endotraheală.

Inducţia este rapidă, accentabilă, voma apare rar, sîngerarea este redusă, trezirea rapidă. Recuperarea reflectivităţii glotice este rapidă, relaxarea musculaturii este suficienţă pentru manevre medii.

Contraindicaţii:

· insuficienţa hepatică

· hipertermie malignă

· hipertensiune intracraniană

· cînd este nevoie de relaxare musculară foarte mare

· obezitate marcată

Dinamica anesteziei generale inhalatorii

Instalarea anesteziei este condiţionată de realizarea unei anumite concentraţii moleculare a anestezicului în ţesutul cerebral. Contează nu tipul de molecule prezent, ci numărul de molecule dizolvate la acel nivel. Concentraţia molară de anestezic din ţesutul cerebral depinde de presiunea parţială a gazului anestezic din ţesut, dependentă de presiunea parţială a gazului din sângele care ajunge la creier şi mai departe de presiunea gazului din alveolă.

In amestec gazos sau în soluţie, moleculele de gaz sunt în continuă mişcare. Moleculele dintr-un amestec gazos bombardează pereţii conţinătorului, cele aflate în soluţie trec în atmosfera de deasupra lichidului în care au fost dizolvate sau traversează membrana care separă soluţia în care sunt dizolvate de o altă soluţie.
Într-un amestec gazos, presiunea parţială a uneia dintre componente este egală cu produsul dintre concentraţia componentei parţiale şi presiunea atmosferică totală. La presiunea atmosferică de 760 mmHg, presiunea parţială a concentraţiei de 1 % halotan în aerul alveolar va fi de 7,6 mm Hg, conform formulei: 760x1/100 = 7,6

Presiunea parţială a gazului în lichide sau în ţesuturi va fi egală cu presiunea parţială pe care o exercită gazul în amestecul gazos cu care lichidul sau ţesutul se află în echilibru. Presiunile parţiale devine egală după ce transferul moleculelor de gaz se echilibrează. Transferul de mole​cule de la o fază la alta (aparat de anestezie la plămân; plămân la sânge; sânge la ţesuturi) se face numai dacă există un gradient de presiune de la o fază la alta.
Concentraţia moleculară de anestezic din creiel se echilibrează cu presiunea parţială a anestezicelor inhalatorii din sângele arterial şi mai departe din alveolă. Rezultă că presiunea parţială alveolară (PA) reflectă presiunea parţială a anestezicelor inhalatorii din creier şi poate fi utilizată în aprecierea profunzimii anesteziei şi a potentei anestezicului.

Concentraţia alveolară minimă (MAC)

MAC este unitatea de măsură pentru puterea anestezică a agenţilor anestezici inhalatori. Instalarea anesteziei depinde de realizarea unei anumite concentraţii molare de gaz anestezic în ţesutul cerebral. Cu cât concentraţia molară necesară pentru instalarea anesteziei este mai mică, cu atât puterea (potenţa) anestezicului este mai mare. însă concentraţia molară din ţesut depinde de presiunea parţială a gazului şi, în ultimă instanţă, de concentraţia gazului în alveolă.
MAC ("minimum alveolar concentration") este concentraţia alveolară minimă de gaz anestezic la o presiune de o atmosferă care produce o depresie a SNC suficientă pentru a împiedica 50% din pacienţi să răspundă prin mişcări, ca reacţie la incizia tegumen​Pentru realizarea unui MAC95 - concentraţia alveolară care împiedică reacţia motorie la 95% din subiecţii supuşi unui stimul chirurgical, este nevoie de creşterea MAC standard cu 20%.

Valoarea MAC diferă de la un anestezic la altul. Unele anestezice inhalatorii (halotan, eter) realizează depresia SNC la valori scăzute ale concentraţiei alveolare în timp ce altele (N20) la concentraţii foarte mari. Diferenţele sunt condiţionate de liposolubilitatea anestezicului, existând o relaţie liniară de inversă proporţionalitate între MAC şi coeficientul de partiţie ulei/gaz. Un anestezic puternic solubil pătrunde mai uşor prin membrana neuronului, bogată în lipide, şi efectul anestezic se realizează la valori scăzute ale MAC, în timp ce anestezicele cu coeficient de partiţie ulei/gaz mic necesită concentraţii alveolare ridicate.
Tabel 1 Concentraţia alveolară minimă (MAC) a aneste​zicelor inhalatorii
MAC (% la 1 atm şi 37°C)
Protoxid de azot
1 01
Halotan
0,76
Enfluran
1,68
Isofluran
1,20
Desfluran
6,60
Sevofluran
1,80
Eter dietilic
1,92
În practica clinică, concentraţia alveolară a aneste​zicului se poate exprima prin multiplul sau fracţia MAC-ului individual. Astfel, o concentraţie alveolară de 1,54% halotan este exprimată ca 2 MAC halotan sau concen​traţia alveolară de 0,85% o enfluran ca 0,5 MAC enfluran. Când se utilizează o combinaţie de anestezice inhalatorii, efectul anestezic exprimat prin MAC este aditiv. Exemplu: o concentraţie alveolară de 70% N20 (0,7 MAC) şi o concentraţie alveolară de 0,25% halotan (0,3 MAC) va împiedica reacţia la durere a 50% din pacienţi.

Există numeroşi factori care influenţează valoarea MAC a anestezicelor inhalatorii. Hipotermia şi administrarea de analgetice opioide reduc valoarea MAC. Un alt factor care influenţează valoarea MAC este vârsta pacientului. Astfel, pentru halotan de exemplu, valoarea 1 MAC este de 0,76% la adult, de 0,64% la vârstnicul de 80 ani şi de 1,20% la copilul între 1 şi 6 luni. Alţi factori care reduc valoarea MAC sunt hipoxemia severă (PaO2<40 mmHg), hipercapnia severă (PaCO2>90 mmHg), anemia severă (Ht<10%), sarcina şi premedicaţia. Administrarea medicamentelor care interferează cu eliberarea centrală de neurotransmiţători poate să influenţeze valoarea MAC: cele care favorizează eliberarea de catecolamine cresc MAC, pe când cele care împiedică eliberarea acestora (clonidina, rezerpina) scad valoarea MAC.

Au fost descrise şi alte tipuri de MAC: MAC-EI50 (endotraheal intubation) este concentraţia alveolară minimă care împiedică reacţia motorie la intubaţia traheală la 50% din pacienţi; valoarea sa corespunde în medie la 1,30 din valoarea MAC standard. 

Preluarea şi distribuţia anestezicului inhalator (inducţia anesteziei)

Aşa cum a reieşit din cele de mai sus, pentru a se ins​tala starea de anestezie trebuie să se realizeze o anumită concentraţie a anestezicului în alveolă, şi apoi în baza gradientelor de presiune între alveolă, sângele arterial şi creier se produce echilibrarea concentraţiei din creier cu cea din alveolă.
Presiunea parţială a anestezicului în alveolă (PA), de care depinde, în ultimă instanţă, presiunea parţială a acestuia în creier (Per), este determinată de furnizarea de anestezic către alveolă minus pierderea de anestezic din alveolă în sângele arterial. Furnizarea de anestezic depinde de: a. presiunea parţială a anestezicu​lui în aerul inspirat (PI), b. ventilaţia alveolară şi с. carac​teristicile circuitului respirator al aparatului de anestezie, în plus, PA este influenţată şi de CRP a pacientului.
Preluarea anestezicului inhalat din alveolă în sângele capilar pulmonar depinde de trei factori: a. diferenţa alveolo-venoasă a presiunilor parţiale, b. solubilitatea anestezicului în sânge, с. debitul car​diac, conform formulei:

preluarea =A x Q x (PA-Pv)/pres.atm
Fiind un produs şi nu o sumă, înseamnă că dacă una din componente se apropie de 0, atunci şi preluarea anestezicului în sânge se apropie de 0 şi, în lipsa unor forţe care să se opună, ventilaţia va creşte foarte repede concentraţia alveolară putându-se ajunge la un raport FA/FI= 1.

În sfârşit, transferul anestezicului din sângele arterial în creier este condiţionat de solubilitatea anestezicului în creier, gradul de irigaţie al acestuia şi diferenţa de presiune parţială arterio-venoasă.

Fazele anesteziei generale inhalatorii (fig. 4)

Fazele anesteziei sunt descrise la monoanestezie cu eter dietilic după Guedel.

I. Faza de analgezie care este bazată pe acţiunea anestezicului asupra centrilor corticali superiori. Este posibil efectuarea unor manevre chirurgicale mici.

II. Faza de excitaţie cu o acţiune inhibitoare a anestezicului asupra centrilor superiori. În această fază este contraindicată orice operaţie. Primele două faze cuprind perioada de inducţie.

III. Faza de anestezie chirurgicală. În timpul acestei faze se instalează acţiunea anesteziculi şi asupra măduvei spinării cu relaxarea musculaturii striatice. Această fază este divizată în trei planuri care ne vorbesc de profunzimea anesteziei.

IV. Faza de paralizie bulbară. În cadrul acestei faze anestezicul acţionează paralitic asupra funcţiilor vitale ale bulbului şi ale trunchiului cerebral.

Fig. 4 Fazele şi planurile anesteziei cu eter dietilic după Guedel 1951
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ETERUL DIETILIC 

Este un lichid foarte volatil, cu miros inţepător, iritant, ceea ce face inhalarea neplăcută. Puţin toxic, dar puţin folosit, pentru că are potenţă relativ mică, inducţia şi revenirea din anestezie sunt lente şi neplăcute. Este iritant, produce hipersecreţie traheo-bronşica, greţuri, vărsături, produce stimulare adrenergică, cu suprasolicitare cardiacă consecutivă. Face parte dintre primele anestezice generale utilizate. Are câteva avantaje certe: nu deprimă respiraţia şi nici circulaţia, este un foarte bun miorelaxant - are un efect curarizant puternic, are o toxicitate redusă. Dezavantaje: perioada de inducţie este foarte lungă şi penibilă pentru bolnav, irită puternic mucoasa traheobronşică cu hipersecreţie bronşică şi bronhopneumonie postoperatorie, trezirea este lentă şi neplăcută. Astăzi, eterul nu se mai foloseşte.

HALOTANUL

Este o hidrocarbură halogenată, lichid volatil, neinflamabil, neexplozibil. Potenţă medie, toxicitate relativ mică, induce somnul anestezic superficial în câteva minute (cca 10 min.), fără fenomene neplăcute. Analgezie slabă, relaxare musculară incompletă, fapt care impune asocierea lui cu substanţe care completează efectele lui (opiacee şi curarizante). Reflexele laringiene şi faringiene sunt deprimate precoce, ceea ce usurează intubatia. Reflexele viscerale sunt, in parte, păstrate. Pentru evitarea reflexelor cardioinhibitorii se injectează atropina. În timpul anesteziei, pupila ramine miotică, iar miscările oculare sunt slabe. Deprimă respiraţia, efectul progresează cu creşterea dozei; reactivitatea centrului respirator la bioxidul de carbon scade treptat. Nu are efect iritant respirator marcat, nu creşte secreţiile traheo-bronşice, nu produce bronhospasm. Scade presiunea arterială, produce bradicardie, micsorează forţa contractilă a miocardului şi debitul cardiac, reduce rezistenţa periferică totală. Determină dilatarea vaselor cerebrale, cu cresterea presiunii lichidului cefalorahidian. Datorită vazodilataţiei periferice, se pierde căldura, deci pot apărea frisoane. Sensibilizează miocardul ventricular la acţiunea aritmogenă a catecolaminelor (sunt strict contraindicate).

Revenirea din anestezie este relativ rapidă, funcţiile mintale rămân deprimate câteva ore. Trezirea din anestezie este, de obicei, placută, dar pot apărea varsături, cefalee, frison. Epurarea se face pe cale respiratorie.

Poate provoca rareori icter şi necroză hepatică; un alt accident, rar, este hipertermia malignă (crestere marcată a temperaturii, insoţită de rigiditate musculară), care poate să evolueze letal.

METOXIFLURANUL

Eter halogenat. Are o potenţă foarte mare. Anestezic foarte activ, inducţie de lungă durată, fapt care determină injectarea initială de anestezic i.v. Analgezia este bună, dar relaxarea musculară necesară apare după doze mari, de aceea se recomandă asocierea miorelaxantelor. Deprimarea respiratorie este mai marcată decât pentru halotan. Efect hipotensiv dependent de doză. Revenirea din anestezie se face lent, pentru că, fiind liposolubil, se acumulează în ţesutul adipos. Analgezia se menţine postoperator câteva ore. Este nefrotoxic în doze mari sau repetate.

ENFLURAN

Eter halogenat, lichid volatil, stabil şi neinflamabil. Se aseamană ca efect cu halotanul. Determină inducţie rapidă, cu excitaţie minimă. Analgezie slabă, relaxare musculară mai bună. Revenirea din anestezie este mai rapidă. Poate produce deprimare respiratorie. Nu creşte secreţiile salivare şi traheobronşice. Deprimarea cardiovasculară mai redusă, proporţională cu doza. Nu este hepatotoxic. Ca efect nedorit, poate determina excitaţie motorie, chiar convulsii.

ISOFLURAN 

Este un izomer al enfluranului, lichid volatil, neinflamabil. Inducţie şi revenire mai rapidă, toxicitate postanestezică de organ minoră. Pentru inducţie e necesară injectarea intravenoasă initială a unui anestezic. Analgezia este relativ slabă şi se asociază un opioid. Relaxarea musculară este mai bună decât a halotanului. Nu deprimă miocardul şi nu îl sensibilizează la acţiunea catecolaminelor. Determină vasodilataţie, cu scăderea progresivă a tensiunii arteriale. La doze mici nu modifică fluxul sangvin cerebral. Nu este nefro- sau hepatotoxic.

DESFLURAN

Analog al isofluranului. Inducţia şi revenirea din anestezie sunt mai rapide, profunzimea anesteziei poate fi controlată cu uşurinţă. Deprimare respiratorie, vasculară dependentă de doză. Riscul de aritmii ventriculare este nesemnificativ. Fenomene digestive postoperator slabe. Toxicitatea de organ neglijabila.

SEVOFLURAN

Un eter fluorurat lipsit de clor în moleculă, lichid volatil, neinflamabil, cu un miros uşor înţepător, nu irită căile aeriene şi are un efect bronhodilatator. Poate fi utilizat ca agent unic pentru inducţia anesteziei. Sevofluranul produce o depresie respiratorie legată de doză. Produce o scădere a presiunii sanguine arteriale sistolice şi a debitului cardiac, într-o proporţie mai mică decât cea cu isofluran. Dilată arterele coronare, prin ce asigură protecţie miocardică contra ischemiei. Are cel mai redus efect inotrop negativ dintre volatilele halogenate. Deprimă puternic funcţia neuromusculară. La nivelul ficatului este biotransformat aproximativ 5% în flor organic şi anorganic. Nefrotoxoicitate neglijabilă. Trezirea din anestezie se face repede. 

Anestezicele gazoase  

PROTOXIDUL DE AZOT

Gaz anestezic anorganic, incolor, neiritant, neinflamabil, neexplozibil, cu potentă mică si cu efect rapid. Analgezia apare repede la concentraţii mici de anestezic. Pierderea conştienţei se produce însă la concentraţii relativ mari (MAC 101%). Produce analgezie rapidă şi marcată, inducţia şi revenirea din anestezie fiind rapide. Relaxarea musculară este destul de bună, la nevoie se pot asocia curarizante. Deprimare respiratorie slabă, nu irită mucoasa traheo-bronşică. Acţiune deprimantă miocardică directă, produce stimulare simpatică tranzitorie. Creşte fluxul sanguin cerebral şi presiunea intracraniană. Protoxidul de azot scade volumul curent şi creşte frecvenţa respiratorie şi ventilaţia pe minut. În timpul revenirii după anestezie, eliminarea rapidă a protoxidului de azot din plămâni va produce deluţia altor gaze, mai ales a O2, ce duce la hipoxie (hipoxie de diluţie). Protoxidul de azot are efect deprimant direct, cât şi simpatomimetic asupra miocardului, producând în sumă o uşoară cardiodepresie. La trezire apar frecvent manifestări digestive. Protoxidul de azot este indicat mai ales pentru suplimentarea altor anestezice. Datorită riscului de embolie gazoasă protoxidul de azot nu este recomandat în chirurgia urechii medii, neurochirurgie în poziţie şezândă, în transplantul hepatic şi chirurgia cardiacă cu circulaţie extracorporală.

XENONUL


Xenonul este un gaz inert cu proprietăţi anestezice similare protoxidului de azot dar cu o potenţă puţin mai mare (MAC 71%), cu o trezire din anestezie mai rapidă. Cardiovascular este mai stabil şi mai puţin toxic fetal decât protoxidul de azot.


Anestezia intravenoasă

În anestezia pe cale intravenoasă, se utilizează substanţe foarte diferite (barbiturice, benzodiazepine, derivaţi imidazol, analgezice centrale, locale, derivaţi eugenol) cu proprietăţi diferite, majoritatea fiind numai hipnotice, fără efect analgezic.


Viteza de instalare a acţiunii este egală cu timpul de circulaţie mînă-creier, sau mai lung. Anestezicele ingectabile intravenos, spre deosebire de cele inhalatorii, acţionează prin intermediul unui receptor specific.


Distribuţia anestezicului introdus intravenos se face în spaţiul central lichidian, plazmă şi organele bogat irigate. Anestezia intravenosă permite să se realizeze rapid inducţia anesteziei generale. În acest fel, se evită apariţia fazei de agitaţie.

Avantajul constă în faptul că pacientul nu mai are senzaţia neplăcută a aplicării măştii etc. Dezavantajul posibil constă în faptul că dacă se supradozează substanţele, pot să apară reacţii cardiovasculare nocive (hipotensiune) şi respiratorii (hipoventilaţie, apnee).

Recuperarea din anestezie este mai lentă cu aceste anestezice, decît în cazul anestezicilor inhalatorii.


Tehnica anesteziei: premedicaţia e aceeaş ca şi la anestezia inhalatorie. După premedicaţie, inducţia se face lent cu o doză calculată medie. Menţinerea se face cu o doză de ½ - ¼  din doza de inducţie.


Se menţine calea aeriană liberă cu ajutorul pipei, măştii laringiene, ori sondei endotraheale. Orice anestezie este precedată obligatoriu de montarea unei perfuzii intravenoase. Perfuzia lichidiană intraoperatorie are 2 scopuri:

-volemic, înlocuirea pierderilor obligatorii zilnice şi a pierderilor provocate de actul operator, care sînt de 2 feluri: prin seroase, tub digestiv, pierderi obligatorii extrarenale şi prin hemoragie 

-al doilea scop – metabolic.


Relaxarea musculară este necesară, mai ales în intervenţiile intraabdominale.

Anestezicele generale intravenoase

Utilizarea principală a anestezicelor intravenoase este inducţia anesteziei, fiind mai rapidă şi mai plăcută decât pe cale inhalatorie. Agenţii anestezici intravenoşi pot fi utilizaţi şi în cadrul menţinerii anesteziei (anestezie totală intravenoasă), ca sedare în cursul anesteziei regionale, sedare în timpul unor manopere chirurgicale şi în terapia intensivă.

BARBITURICELE


Au efecte de scurtă durată, usor controlabile. Au liposolubilitate bună, cele mai multe sunt săruri de sodiu bine solubile în apă.
Inducţia este rapidă şi placută, de regulă – 10 – 30 secunde – induc o stare de somn anestezic superficial, nu produc analgezie iniţială. Relaxare musculară slabă şi trecătoare. Trezire rapidă, fără fenomene secundare. Pot creşte reflexivitatea laringiană şi traheo-bronşică, fiind necesară atropinizarea prealabilă. Deprimă reflexele respiratorii, proporţional cu doza. Traversează placenta. Deprimă substanţa reticulară a trunchiului cerebral, prin facilitarea şi prelungirea raspunsului la GABA. Se fixează pe proteinele plasmatice, se distribuie rapid în ţesuturi. Sunt epurate prin metabolizare hepatică. Pot fi folosite ca anestezice unice în intervenţii de scurtâ durată şi pentru controlul unor stări convulsive. Se folosesc pentru inducerea anesteziei în asociaţie cu un opioid şi cu un curarizant, care se continuă cu un anestezic inhalator.
Reacţii adverse: deprimare respiratorie şi circulatorie, laringospasm, iritaţia endovenei.
Contraindicaţii: alergie la barbiturice, astm grav, porfirie, afecţiuni cardiovasculare severe, hipotensiune arterială, soc, insuficienţă hepatică şi renală.

TIOPENTALUL SODIC

Tiopentalul este un praf de culoare gălbuie, care se dizolvă în apă distilată pentru a obţine o soluţie 2,5% (25 mg/ml) şi poate fi folosită pe parcursul a 24 ore. Tiopentalul este liposolubil şi suferă o redistribuţie rapidă către ţesuturi. Tiopentalul este legat de proteinele plazmatice până la 80%, în special de albumine, iar fracţia liberă creşte la pacienţii la care albuminele sunt scăzute (afecţiuni renale, hepatice, arsuri, etc.). Tiopentalul este metabolizat hepatic, iar metaboliţii excretaţi în urină. Tiopentalul are efect anticonvulsivant. 
Provoacă pierderea cunoştinţei în 10-20 secunde; efect maxim după cca 40 sec. Bolnavul se trezeşte dupa 5-8 minute.

BENZODIAZEPINELE

 Deprimarea centrală se instalează mai lent şi este de intensitate mai mică decât la barbiturice. Perioada preanestezică este lungă, de obicei insoţită de amnezie. Deprimarea centrală se datoreşte facilitării acţiunii GABA la nivelul receptorilor specifici, cu marirea frecvenţei deschiderii canalelor de clor, hiperpolarizare şi inhibiţie postsinaptică. Sunt folosite pentru sedarea intraoperatorie. 
Pentru grăbirea revenirii din deprimarea centrală, se administrează un antagonist (flumazenil)

DIAZEPAM
Intravenos lent provoacă în 1-2 minute somnolenţă, apoi pierderea constienţei. Doza de inducţie este de 0,2- 0,6 mg/kg i.v. Influenţează puţin circulaţia, deprimă moderat respiraţia. Reduce consumul de oxigen metabolic cerebral şi fluxul sanguin cerebral. Fenomene digestive postoperatorii rare. Folosirea lui permite micsorarea dozelor de anestezice inhalatorii. Traversează placenta. Poate provoca durere şi flebită locală. Timpul de înjumătăţire este de 20-40 ore. Metabolizmul este hepatic.
MIDAZOLAM

Potenţă mare şi efect rapid. Este de 2-3 ori mai potent decât diazepamul. Nu produce iritaţie venoasă. Comparativ cu tiopentalul, deprimă în mai mică măsură respiraţia şi circulaţia. Produce amnezie retrogradă. Nu are acţiune analgezică. Folosit ca premedicaţie, pentru sedare şi pentru inducerea anesteziei. Doza de inducţie este de 0,15- 0,3 mg/kg i.v

KETAMINA

Compus de sinteză derivat de fenciclidină. Dupa injectarea parenterală, apare rapid pierderea cunoştinţei, cu analgezie marcată. Trezirea se face în 10 – 15 minute de la injectare, dar analgezia se menţine circa 40 minute. Anestezicul nu deprimă în mod obişnuit respiraţia; produce stimularea circulaţiei, creste presiunea intracraniană şi pe cea intraoculară; creşte secreţiile salivară şi traheobronşice (injectarea prealabilă de atropină). Este metabolizată în ficat. Principalul efect nedorit este reprezentat de tulburarile psihice (stare onirică, halucinaţii, delir, confuzie, excitaţie, tulburari de comportament), care sunt mai frecvente în cazul injectării i.v. mai rapide sau în cazul stimulării verbale sau tactile postoperator. Manifestările pot fi diminuate prin folosirea de diazepam cu 5 minute inainte de administrarea ketaminei. Bolnavul poate ramâne amnezic câteva ore. La trezire, pot apare manifestări digestive, tulburari psihice. Produce anestezia disociativă (desprinderea de mediu, somn superficial, analgezie marcată). Indicată ca anestezic unic pentru intervenţii de scurtă durată, care nu necesită relaxare musculară. Poate fi utilizată pentru inducerea anesteziei.

ETOMIDAT

Derivat de imidazol folosit ca anestezic. Produce somn anestezic superficial foarte rapid (câteva sec) şi are durată scurtă de acţiune (10 min). Nu are efecte analgezice, relaxarea musculară este slabă. La trezire bolnavii prezintă deseori fenomene digestive. Este indicat pentru inducţie în asocierea cu analgezice.

PROPOFOL

Un alchilfenol cu proprietăţi asemănătoare celor barbituricelor intravenoase. Inducţie scurtă (în 30 sec). Revenire rapidă cu stare confuzivă minimă. Scade TA, deprimă respiraţia, bradicardie. Este metabolizat hepatic în proporţie mare, formând conjugaţi, care se elimină urinar. Funcţia hepatică şi cea renală nu sunt afectate. Se foloseşte pentru inducerea şi menţinerea anesteziei, pentru sedare în vederea unor unor proceduri diagnostice, în cursul anesteziei locale şi în unităţile de terapie intensivă.

Opioidele 

Opioide ste un termen care defineşte o grupă de substanţe chimice heterogene naturale şi sintetice înrudite cu morfina. 

MORFINA, este o amină terţiară şi o bază slabă, injectată iv lent produce o analgezie puternică şi pierderea cunoştinţei, cu deprimare circulatorie minimă (avantaj pentru intervenţiile pe cord). Timpul de înjumătăţire şi de eliminare al morfinei este de 2-4 ore, dar efectul clinic este mai lung, atribuit prezenţei morfin-6-glicuronidului. Morfina transversează placenta şi produce deprimarea respiraţiei la făt.

Postoperator poate produce deprimare respiratorie marcată ceea ce impune ventilaţie artificială.

FENTANYLUL este un opioid sintetic derivat de fenilpiperidină administrat i.v. lent la doze mari are o comportare asemănătoare morfinei cu o potenţă de 100 de ori mai mare. Provoacă sedare, euforie şi analgezie. Potenţă superioară morfinei. Durata analgeziei este de aprox 30 min. După administrări i.v. repetate, sau în cazul infuzării continue, are loc saturarea ţesuturilor inactive şi efectul fentanylului se prelungeşte. La inducţie se administrează 3-8 micrograme/kg în asociere cu cu anestezice intravenoase cu cel puţin 3 minute înainte de laringoscopie. În cadrul menţinerii anesteziei se administrează sub formă de bolusuri de 1-3 micrograme/kg la intervale de 20-30 minute sau în perfuzie continuă 2-10 micrograme/kg/oră.

Produce creşterea tonusului muscular, cu rigiditate, îndeosebi la nivelul toracelui şi abdomenului, care impiedică mişcările respiratorii. În acest caz se asociază curarizante. 

REMIFENTANIL

Diferă de alte medicamente aparţinând aceluiaşi grup prin viteza de acţiune foarte rapidă şi durata foarte scurtă de acţiune. Potenţa remifentanilului este similară cu a fentanylului. Durata analgeziei este de aproximativ 10 minute. Nu există riscul de cumulare prin administrări repetate sau după infuzie prelungită. Remifentanilul poate produce hipotensiune şi bradicardie dacă se asociază cu un anestezic volatil. Postoperator poate produce greţuri şi vărsături.

NALOXONUL

Naloxonul, derivat N-alkil de oximorfonă, este un antagonist competitiv care acţionează pe toţi receptorii pentru opioide. Sunt antagonizate astfel toate efectele opioidelor, incluzând analgezia şi depresia ventilaţiei (1-4 micrograme/kg i.v.). În doze reduse (bolusuri 20-40 micrograme), naloxonul poate să antagonizeze depresia respiratorie şi sedarea excesivă, fără ca să influenţeze analgezia.
Relaxante musculare
Întrerup transmiterea impulsului nervos la nivelul joncţiunii neuromusculare.

CLASIFICARE

1. Depolarizante: succinilcolina;

2.Non-depolarizante:

Cu durată lungă de acţiune: 

d-tubocurarină, metocurină, gallamină, pancuronium, pipecuronium, doxacurium;

Cu durata medie de actiune:

atracurium, vecuronium, rocuronium,

Cu durata scurta de actiune: 

mivacurium;

1. succinilcolina se leagă de receptorii nicotinici postsinaptici, dar şi de  receptorii extrajoncţionali postsinaptici şi de receptorii presinaptici; legarea de receptorii nicotinici postsinaptici induce activitate musculară necoordonată, manifestată clinic prin fasciculaţii musculare.

- deschiderea simultană a unui numar mare de receptori, determină ieşirea K^ din celulă ce duce la cresterea concentraţiei plasmatice a acestuia;

- succinilcolina are o acţiune mai îndelungată la nivelul receptorului postsinaptic decât acetilcolina ce duce la fenomenul de desensibilizare (lipsa de raspuns la o noua stimulare), faza I a blocului neuromuscular. După o expunere prelungită la succinilcolină (doze mari, administrări repetate, apare  faza a II-a a blocului neuromuscular (bloc dual), care este similar cu cel indus de relaxantele musculare nedepolarizante.

- avantajul succinilcolinei este că efectul se instalează rapid (1 minut) şi durează puţin (10 - 12 minute), după o doză de 1mg / kg.

- terminarea actiunii se face prin hidroliza succinilcolinei de către pseudo-colinesteraze.

INDICATII

(a)  manevre care necesită relaxare musculară de scurtă durată (ex. reducerea unei luxatii)

(b) când exista risc de vărsătură şi aspirare a coţinutului gastric (stenoză pilorică, ocluzie intestinală, bolnavi cu stomac plin), facilitând intubaţia când aceasta trebuie executată rapid.

EFECTE SECUNDARE

(a)  hiperkaliemie

(b) tulburări de ritm cardiac

(c)  dureri musculare

(d) rabdomioliza

(e)  mioglobinurie

(f)   cresterea presiunii intragastrice, intraoculare, intracraniene

(g)  trigger pentru hipertermia maligna.

2. Relaxantele musculare nedepolarizante se leagă de receptorii postsinaptici, astfel încât acetilcolina nu mai poate acţiona asupra receptorilor. Ele întră în competiţie cu acetilcolina pentru receptorii postsinaptici şi conform legii maselor, un exces de acetilcolină poate deplasa molecula de relaxant muscular nedepolarizant de pe receptori, deci există posibilitatea antagonizării prin administrare de inhibitori de acetilcolinesterază. Este suficient şi un numar mic de receptori ocupaţi de Ach pentru a declanşa potenţialul de acţiune. Aşadar este necesar ca un numar mare de receptori să fie ocupaţi de relaxantul muscular nedepolarizant pentru a produce bloc neuromuscular (75% - bloc parţial; 92% - bloc total).

- blochează şi receptorii presinaptici, scăzând eliberarea de Ach;

- metabolizarea şi eliminarea din organism se face prin redistribuirea drogului de la nivelul joncţiunii neuromusculare;

d-tubocurarina - produce hTA (prin eliberare de histamină) - nu se mai foloseşte actual;

metocurina, gallamina - sunt derivaţi ai d-tubocurarinei, puţin folosite actual; produc cresterea TA si FC;

Pancuronium (Pavulon) - creste TA si FC, dar mai putin ca gallamina

Pipecuronium (arduan) si vecuronium - sunt derivaţi de pancuronium; arduanul are efecte cardio-vasculare minime;

Atracurium (tracrium) - metabolizare prin autoliză (dependent de temperatură si pH), deci nu depinde de funcţia renală sau hepatică;

Mivacurium - are efect de scurtă durată, asemănător succinilcolinei;

Rocuronium - efectul se instalează rapid (ar putea înlocui succinilcolina );

Indicaţii:
(a)  anestezie - pentru facilitarea intubaţiei traheale, pentru obtinerea relaxării musculare necesare intervenţiei chirurgicale;

(b) terapie intensivă - pentru facilitarea ventilaţiei mecanice controlate de lungă durată

Antagonizarea efectelor relaxantelor musculare nedepolarizante se face prin administrarea de inhibitori de acetilcolinesterază care duce la acumulare de Ach. Dar Ach are efecte şi asupra RM (bradicardie pâna la stop cardiac, hipersalivaţie, cresterea peristaltismului gastro-intestinal). Aceste efecte vor fi blocate prin administrarea de anticolinergice: atropina, glicopirolat.

INTUBAŢIA TRAHEALĂ


Întroducerea unei sonde în trahee trebuie privită doar ca o modalitate suplimentară pentru îngrigirea anestezică precaută a bolnavului.


Se indică utilizarea unui laringoscop cu lamă curbă. Lama se întroduce atraumatic, prin dreptul comisurii bucale drepte, se vizualizează orificiul glotic, şi în acelaş timp se ridică epiglota. Sonda de intubaţie se introduce tot prin dreptul comisurii bucale pe partea dreaptă sub controlul vizual.
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Fig. 5 Gradul de dificultate a intubaţiei traheale (Crockmack şi Lehane) 

Se umflă manşonul gonflabil atât cât se previne scăparea aerului la insuflarea traheii. Poziţia corectă a sondei se verifică prin:

· perceperea unui flux de aer la capătul exterior al sondei, prin apăsarea pe torace;

· Capnometria

· distenţia toracelui, sincronă cu cea a apăsarei pe balon de aparat.

· Auscultaţia murmurului vezicular bilateral în regiunea subclaviculară.

Detubarea trebuie efectuată după:

a) superficializarea anesteziei

b) revenirea reflexelor, inclusiv celui faringian

c) recuperarea ventilaţiei adecvate în aer atmosferic

d) aspirarea secreţiilor oro-faringiene.

Monitorizarea intraanestezică

Monitorizarea în anestezie oferă informaţii, care ameleorează siguranţa anesteziei şi, în acelaşi timp, oferă mijloace de a evolua funcţiile organizmului.

Monitorizarea minimă include:

1. Oxigenarea (gazele inspirate, analitator de O2, pulsoximetria, oxigenarea sângelui)

2. Ventilaţia (fregvenţa presiunea în căile aeriene,ventimetru)

3. Circulaţia (electrocardioscopie continuă, presiunea sanguină neinvazivă şi invazivă, pletizmografia pulsului, palparea pulsului, presiunea venoasă centrală).

4. Temperatura corpului

ANESTEZIA COMBINATĂ

Anestezia combinată este o asociere a 2 ori a mai multor metode de anestezie.

- Anestezie generală i/v +miorelaxare şi VPA

-Anestezie generală i/v +VPA+inhalatorie

· Anestezie generală i/v +loco-regională (cu peridurală, tronculară,etc)

PERIOADA POSTANESTEZICA

Orice pacient operat sub anestezie generală trebuie tratat şi supravegheat în sala de trezire ori în terapia intensivă. Se exceptează pacienţii trezi şi stabili funcţionali (respiraţia, circulaţia). În sală se efectuază supravegherea şi tratamentul postanestezic (hidratarea, terapia durerii, medicaţia, antibiotice, tromboprofilaxie, etc).

ANESTEZIA LOCO-REGIONALA
Serghei Sandru
Scurt istoric

Primului anestezic local descoperit a fost cocaina. Cocaina este un alcaloid natural, 

extras din frunzele arborelui de coca, alcaloid izolat de farmacistul german Albert Niemann (1834-1861). 

şi utilizat pentru prima dată în 1884 de către Koller, chirurg oftalmolog vienez, care a demonstrat proprietăţile de anestezic topic ale cocainei aplicată pe cornee. Anestezicul nu a fost folosit extensiv, altfel decât în anestezia topică, datorită toxicităţii sale sistemice, reacţiilor alergice şi efectelor nedorite asupra SNC. Primul anestezic local utilizat pe scară largă în cadrul 

a diverse tehnici de anestezie loco-regională a fost procaina, sintetizată şi introdusă 

în practică în 1905, urmată şi înlocuită abia în 1944 de către lidocaină. Ulterior au fost sintetizate multe alte substanţe din această clasă, având proprietăţi dife​rite şi utilizări specifice.
Definiţia anesteziei locoregionale

Blocarea reversibilă a transmisiei nociceptive, motorii şi vegetative cu un anestezic local la nivelul terminaţiunilor nervoase periferice, rădăcinilor nervoase, a unui trunchi nervos, în jurul componenţelor unui ganglion sau in lichidul cefalorahidian constitue practica anesteziei loco-regionale.

Anestezia locală este un procedeu util pentru efectuarea unor intervenţii chirurgicale şi a unor manevre endoscopice, pentru calmarea durerii în anumite afecţiuni, pentru privarea temporară a unor structuri periferice de controlul nervos.

Clasificare anesteziei loco-regionale

1. Anestezia topică (aplicativă)

2. Anestezia locală (prin infiltraţie)

3.Anestezia intravenoasă regională (blocul Bier)

4. Anestezia intraosoasă

5. Anestezia tronculară

6.Anestezia de plex

7. Anestezia peridurală

8. Anestezia sacrală

5.Rahianestezia

Anatomie şi fiziologie aplicată
Sistemul nervos periferic este format din 12 perechi de nervi cranieni şi 31 de perechi de nervi spinali. Nervii menţionaţi reprezintă căi nervoase periferice, formate din fibre aferente (senzitive) şi fibre eferente (motorii). Fibrele aferente fac legătura receptorilor cu centrii nervoşi, de aici impulsurile eferente merg prin fibrele motorii şi secretorii la organele efectoare. Fibrele senzitive sunt formate din prelungiri dendritice, cele motorii-din axoni.

Fibrele nervoase mielinice şi amielinice conţin teacă lui Henle, sînt dispuse paralel, în pachete sau fascicule cu dimensiuni variate.

Fibrele nervului sunt axoni grupaţi în fascicule. Fiecare element este înconjurat de ţesut conjuctiv denumit endoneurium, perineurium şi respectiv epineurium. Axonul conduce activitatea electrică, care se deplasează de-a lungul sub forma unei unde ondulatorii.

Anestezicele locale acţionează prin blocarea canalului de sodiu la nivelul orificiului intern al acestuia, împiedicând astfel procesul de depolarizare a membranei.

Canalul de sodiu se găseşte în una din trei stări: blocat, deschis, inactivat (fig. 1).  
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Fig. 1: Canalul de sodiu

Fiecare fascicul este înconjurat de un ţesut conjunctiv, constituind o capsulă. Între fascicule se găseşte ţesut conjunctivovascular de legătura. Acest ţesut împreună cu fasciculele respective formează nervul.

Fasciculele dintr-un nerv pot avea numai fibre motorii (nerv motor), secretorii (nerv secretor), senzitive (nerv senzitiv) sau fibre motorii şi senzitive (nerv mixt). Nervii de dimensiuni mai mari sunt denumiţi trunchiuri nervoase.

Efectul anestezic obţinut variază de la o fibră nervoasă la alta şi sunt de trei categorii: fibre A, mielinizate, groase, fibre B, mielinizate, subţiri, şi fibre C, nemielinizate. (Tabelul 1).

Tabelul 1. Fibrele nervoase şi funcţiile lor

	Fibrele
	Funcţia

	A-alfa

A-beta

A-gamma

A-delta

B

C
	motorie

sensibilitatea tactilă,termică şi presională

sensibilitatea proprioceptivă

sensibilitatea dureroasă ascuţită şi termică

fibre simpatice preganglionare

sensibilitatea dureroasă difuză şi surdă


Cele mai groase fibre sunt alfa şi cele mai subţiri, delta. În structura nervului fibrele groase se dispun în centru, iar cele subţiri la periferie. Întrucât anestezicul local acţionează de la periferie spre centru, primele interceptate vor fi fibrele subţiri. Totuşi, cele mai sensibile la anestezicul local sunt fibrele В mielinizate. Soluţia va realiza întâi un bloc simpatic, apoi un bloc senzitiv (dispare senzaţia de temperatură, durerea şi ulterior, senzaţia tactilă şi presională) şi la urmă un bloc motor. Ordinea în care blocul anestezic se retrage este inversă instalării. Soluţiile diluate vor bloca fibrele subţiri şi va fi abolită senzaţia de durere. Ca exemplu de bloc diferenţial este analgezia peridurală a naşterii cu bupivicaină 0,125-0,25% ce dă posibilitate de a obţine un bloc efectiv al senzaţiei dureroase, cu păstrarea unei bune funcţii motorii, necesară travaliului. Pentru cuparea senzaţiei tactile şi obţinerea unui bloc motor sunt necesare soluţii mai concentrate (bupivicaină 0,5%). 

Anestezicele locale

Prima substanţă, care a fost folosit ca anestezic local, este cocaina înlocuită abea peste 30 de ani cu procaină (novocaină), care în comparaţie cu cocaina este mai puţin toxică.

În momentul de faţa se folosesc anestezici noi cu acţiune toxică minimală.

Clasificarea anestezicilor locale după origine

1) Substanţe naturale: cocaina

2) Substanţe de sinteză:

a) derivaţi ai acidului p-aminobenzoic: 

- esteri bazici ( procaină, tetracaină),

- esteri alchilici (etoform)

b) derivaţi ai acetanilidei: lidocaină, mepivicaină, bupivicaină, etidocaină.

Clasificarea anestezicilor locale conform stucturii chimice

Anestezicele locale se împart în două grupe de bază:

1) Cu lanţ intermediar tip ester:

 procaină, tetracaină, ametocaină, benzocaină, etc.

2) Cu lanţ intermediar tip amidă:

lidocaină, mepivacaină, bupivacaină, etidocaină, prilocaină, etc.

Datorită grupului amidic anestezicele locale sînt baze organice, insolubile în apă, solubile în lipide. Întrucât pentru practica anesteziei locoregionale sunt necesare soluţii apoase, se folosesc săruri, mai ales clorhidraţi, hidrosolubili. Soluţiile acestora au pH neutru sau slab acid.

Farmacocinetică şi farmacodinamica

După injectarea unei soluţii apoase de anestezic local, pentru apariţia acţiunii este necesară parcurgerea a patru etape:

1) Difuziunea în ţesuturile din jurul injecţiei, care se produce într-o perioadă variabilă de timp, în funcţie de structura chimică şi acţiunea vasculară a substanţei.

2) Hidroliza sării în mediul intracelular, slab alcalin, cu apariţia bazei liposolubile, capabile să pătrundă în fibra nervoasă. Această fază nu se produce în mediul acid, existent de exemplu în focarele inflamatorii şi de aceea anestezicele locale sînt slab active în astfel de focare.

3) Pătrunderea în nerv a anestezicului, sub forma bazică, liposolubilă;

4) Stabilizarea membranei fibrei nervoase şi împedicarea depolarizării, cu pierderea capacităţii de conducere a impulsului.

Anestezicele locale sunt substanţe care, aplicate în anumite concentraţii pe terminaţiunile nervoase periferice sau pe nervi, blochează reversibil formarea sau transmiterea influxului, producând diminuarea sau dispariţia sensibilităţii şi /sau paralizia musculară.

Anestezicele locale de tip ester sunt metabolizate în plazmă cu ajutorul pseudocholinesterazelor plazmatice, iar cele de tip amida sînt metabolizate la nivel hepatic. Această particularitate face ca prima grupă de preparate să fie metabolizată mai repede, deci să aibă o durată de acţiune mai mică, iar cea de-a doua clasă, care este metabolizată mai lent, să aibă o durată de acţiune mai lungă (tabel 1).

La concentraţii terapeutice de anestezice locale diferitele tipuri de fibre nervoase sînt blocate succesiv, în funcţie de concentraţia soluţiei de anestezic, de diametrul fibrelor şi de gradul de mielinizare. Ordinea afectării este: fibrele vegetative, cele ale sensibilităţii dureroase, termice, tactile, de presiune, fibrele motorii.

Afectarea fibrelor motorii cu relaxarea sau paralizia muşchilor striaţi respectivi, care apare la concentraţii mai mari de anestezic local, este uneori utilă în chirurgie, alteori nedorită sau chiar periculoasă (de exemplu poate cauza deprimarea respiraţiei).

Paralizia fibrelor simpatice produce vasodilataţie în zona respectivă. Dacă efectul cuprinde un teritoriu mai întins, cum este cazul în rahianestezii înalte, se înregistrează hipotensiune arterială, care poate atinge valori periculoase, necesitând repleţia volemică şi tratament cu vazopresori.

Baze farmacotoxicologice

Toate anestezicele locale pot avea efecte adverse asupra SNC, manifestate prin fenomene de stimulare ( hiperexcitabilitate, agitaţie, nelinişte, tremurături) până la convulsii. Bolnavii pot muri in timpul convulsiilor sau pot face ulterior fenomene deprimante intense, cu paralizia respiraţiei sau colaps cardiovascular. Frecvenţa şi gravitatea acestor efecte sînt direct proporţionale cu concentraţia soluţiilor şi viteza injectării, şi sunt in plus, dependente de calea de administrare ( introducerea intravenoasă este mai periculoasă).

Anestezicele locale, mai frecvent cele cu lanţ intermediar de tip ester, pot produce alergii, cu manifestări cutanate sau respiratorii. Pacienţii sensibilizaţi pot face şoc anafilactic. În cursul rahianesteziei se poate produce hipotensiune arterială de intensităţi variate.

Unii bolnavi rămân cu cefalee, de durată şi intensitate diferită. Anestezicele locale de sinteza pot produce reflexe vegetative cu influenţarea aparatului cardiovascular, inducând hipotensiune arterială sau lipotimie.

Tabel 1

UTILIZAREA CLINICĂ A ANESTEZICeLOR LOCALe

	N   
	Substanţa
	Concentraţia (%)                                                                                                                                                                           
	Utilizarea clinică 
	Doza maximă (mg)
	Potenţa efectului (unităţi)
	Toxici-tatea

(unităţi)
	Timpul de latenţă (min.)
	Durata efectului (ore)

	1
	Procaina (novocaina)
	0

25-0,5
	Prin infiltraţie
	600
	1
	1
	8-15
	0,5-1

	
	
	1-2
	Tronculară
	1400A
	
	
	
	1-1,5A

	
	
	2
	Peridurală
	1400A
	
	
	
	1-1,5A

	
	
	5
	Spinală
	180
	
	
	
	0,5-1

	2
	Lidocaina (xilină)
	0,25-1
	Topică 
	400

500A 
	3-5
	1,5
	5-10
	05.-1

1-1.5A

	
	
	1-2
	Tronculară
	600A
	
	
	
	2-4A

	
	
	1-2
	Peridurală
	600A
	
	
	
	2-4A

	
	
	2-10
	Prin infiltraţie
	500

600A
	
	
	
	1-2

2-4A

	
	
	5
	Spinală
	100
	
	
	
	1-2

	3
	Ropivicaina
	0,75
	Tronculară
	225-300
	6-7
	1
	15-25
	6-10

	
	
	0,75

1

	Peridurală
	113-188

200
	
	
	10-20
	3-5

4-6

	
	
	O,75
	Prin infiltraţie
	225
	
	
	1-15
	2-6

	4
	Bupivicaina
	0,25
	Prin infiltraţie
	180

200A
	7-8
	2
	5-20
	2-7

5-10

	
	
	0,25-0,5
	Tronculară
	180

200A
	
	
	
	2-7

5-10

	
	
	0,25-0,75
	Peridurală
	180

200A
	
	
	
	2-7

5-10

	
	
	0,5
	Spinală
	25
	
	
	
	2-4

	5
	Levobupivacaina
	0,25-0,5
	Peridurală
	150
	7-8
	2
	15-20
	6-9

	
	
	0,5
	Spinală
	25
	
	
	
	3-5

	6
	Mepivacaina
	0,25-0,5
	Prin infiltraţie
	600A
	3-5
	1-1,5
	5-10
	1,1,5

	
	
	1,5-2
	Peridurală
	
	
	
	
	

	
	
	4
	Spinală
	100
	
	
	
	1-2

	7
	Prilocaina
	1
	Prin infiltraţie
	600A
	3-5
	1
	5-10
	2-3A

	
	
	2
	Tronculară
	
	
	
	
	

	
	
	1-2
	Peridurală
	
	
	
	
	


Legenda: 1) A - cu adrenalină în concentraţie 1 : 200.000.

          2) (unităţi) - ca criteriu este ____________Procaina  = 1.

Tehnici de anestezie loco-regională

Pacienţii programaţi pentru o anestezie loco-regională necesită  aceleaşi pregătiri (deseori şi mai valoroase) şi aceleaşi măsuri de precauţie.

Pe parcursul vizitei preanestezice e necesar de stabilit dacă bolnavul acceptă tehnica anestezică (dacă nu acceptă e necesar de explicat avantajul anesteziei locale pentru intervenţia  chirurgicală programată. Bolnavul trebuie chestionat asupra eventualelor reacţii alergice, incidenţelor şi accidentelor de acest tip faţa de substanţele anestezice locale.

Un test des folosit pentru determinarea susceptibilităţii la  hipersensibilitate alergică, rapid şi uşor de executat, este injectarea strict intradermic, la nivelul antebraţului, a unei mici cantităţi (0,1 ml) din substanţa de testat împreună cu un martor de ser fiziologic.

Apariţia unei zone eritematoase, câte o dată chiar necrotice, sau a unor fenomene generale (cefalee, ameţeală, dureri lombare) contraindică administrarea anestezicului local respectiv.

Responsabilitatea administrării unui medicament aparţine acelui care pune indicaţia şi executa tehnicâ. Participarea specialistului de anestezie la tehnicile de anestezie locală constă în opţiunea, în consult, pentru o astfel de tehnica, şi în măsurile pe care va trebui să le ia în vederea prevenirii şi eventual a tratamentului incidentelor şi accidentelor, care pot să apară în timpul anesteziei locale.

În acest sens, toţi bolnavii, care sunt operaţi sub anestezie locală, vor trebui asistaţi.

Dintre măsurile care se cer luate se vor nota: montarea unei perfuzii intravenoase, prin care se asigura o cale de abord în caz de urgenţă, administrarea  oxigenului, pe masca sau pe sonda endonazală şi asigurarea unei posibilităţi de ventilaţie, eventual chiar de intubaţie în caz de necesitate. Pentru posibilele accidente alergice, din dotare cu medicamente de urgenţă, nu trebuie să lipsească trusa antişoc.

O indicaţie relativ limitată pentru anestezia locală tronculară, subarahnoidiană şi peridurală este deficitul neurologic preexistent. Întrucât majorităţii pacienţilor le este teama să rămână conştienţi în timpul operaţiei, premedicaţia cu un anxiolitic (10 mg diazepam, 5 mg midazolam) se impune.

Anestezia topică

Consta în badijonarea mucoaselor cu un anestezic local (chirurgia maxilo-facială, oftalmologică, O.R.L.) realizând anestezia micilor terminaţii nervoase de la acest nivel. Substanţele  anestezice utilizate: soluţie de cocaină 5-10%, dicaină 0,5-3%, lidocaină 2-10%.

Anestezia topică a tegumentelor se realizează cu ajutorul preparatului EMLA, care este o emulsie ulei/apă şi conţine lidocaină de 2,5%  şi prilocaină (Xylonest) de 2,5%  şi se aplică în doză de 2g/10cm, realizând o durata de anestezie până la 3 ore. Este indicata în cazul puncţiilor arteriale sau venoase, biopsii sau plastii cutanate, tratamentul nevralgiei, circumcizii, debridarea unui ulcer varicos.

Principalul risc al anesteziei topice este intoxicaţia cu anestezic, favorizată de o vascularizare bună a mucoaselor.

Metodele de profilaxie a complicaţiei date sunt:

-utilizarea dozei strict calculate

-evitarea pătrunderii anestezicului în patul sanguin în plaga deschisă şi răspândirea lui pe suprafeţe mari.

-administrarea fracţionată a dozei.

Anestezia locală (prin infiltraţie)

Se indică pentru intervenţiile chirurgicale mici, sutura plăgilor superficiale, cutanate şi subcutanate, herniotomie şi hernioplastie, etc.

Tehnica anesteziei locale constă în infiltrarea progresivă a ţesuturilor strat cu strat, cu soluţia de anestezic local, la nivelul regiunii operatorii.

Anestezia regională intravenoasă (blocul bier)

Se foloseşte rar pentru intervenţiile chirurgicale pe membre, de scurtă durată. După aplicarea garoului i/v se injectează novocaină de 0,25%-0,5%, lidocaină de 0,5%. Anestezia se instalează peste 10-15 min.

Anestezia regională intraosoasă 

Se foloseşte numai pentru intervenţiile chirurgicale pe membre, de scurta durată (inferioare 1,5-2 ore şi superioare 1-1,5 ore). Pentru exsanghinare membrul se ridică în sus, după ce se aplică garoul ori manşeta unui tensiometru mai sus de câmpul operator şi se umflă la o presiune cu 20-25 mm Hg peste TA sistolică a bolnavului. Acul cu mandren se introduce în regiunea epifizei ori metafizei prin stratul cortical la o profunzime 1,5-2 cm se injectează novocaină de 0,5%, lidocaină de 0,5%. Anestezia se instalează peste 10-15 min.

Anestezia tronculară
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Blocul troncular constă în interceptarea 

diferitor nervi prin injectarea la locuri de elecţie 

a substanţei anestezice. Se utilizează această 

tehnica pentru: nervul trigemen cu ramurile sale, 

nervii intercostali, diferite trunchiuri nervose ale 

membrelor, nervul ruşinos intern etc. (fig. 2).   

                                                                                            Fig. 2. Blocarea n. peronier comun
Anestezia de plex

Anestezia regională a plexului brahial se efectuază pe cale interscalenică, supraclaviculară, subclaviculară şi axilară.

Plexul brahial, care merge în spaţiul dintre scalenul anterior şi mijlociu, este învelit, împreună cu vasele subclaviculare, de fascia scalenică. Rezultă o teacă perivasculo-nervoasă de forma unui cilindru, care trece pe sub claviculă, ajungând în regiunea axilară.

Plexul brahial este format din rădăcinile ventrale de la C5 până la T1 cu mici adăugiri (excrescenţe) de la C4 până la T2. Al 5-lea şi al 6-lea nervi cervicali se unesc pentru a forma trunchiul superior, care continuă să fie componentul principal al fascicolului lateral. Rădăcina ventrală al celui de-al 7-lea nerv cervical devine trunchiul de mijloc şi împreună cu porţiunile trunchiului superior şi ale celui inferior formează fascicolul posterior. În fine, rădăcinile ventrale ale celui de-al 8-lea nerv cervical şi primul nerv toracic formează trunchiul inferior, care împreună cu porţiunile trunchiului de mijloc alcătuiesc fascicolul median.

Plexul brahial trece prin fosele scalene relativ aproape de suprafaţa dintre muşchii scaleni anteriori şi muşchii scaleni mediani.
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Aprecierea localizării corecte a administrării anestezicului local poate fi prin diferite metode: 1. prin apariţia de parestezii, 2. contracţii musculare prin electrostimulare, 3. cu ajutorul ultrasonografiei.

Calea interscalenică conferă blocul umărului, cotului şi antebraţului şi mai puţin a mânii.

Pacientul se culcă pe spate şi braţul care urmează a fi blocat este poziţionat confortabil pe abdomen. Capul este întors uşor într-o parte. Ridicarea uşoară a capului de pe masă ne ajută să identificăm marginea posterioară a muşchiului sternocleido-mastoidian. Locul puncţiei este plasat la nivelul cartilajului cricoid pe marginea posterioară a sternocleidomastoidianului. Este nevoie de a fi atenţi la vena jugulară externă, pe care este întâlnită în această regiune destul de frecvent (fig. 3). Direcţia inserţiei acului este caudală, totuşi cu o orientare dorsală discretă spre coloana vertebrală. După 3 – 4 cm, se ajunge la trunchiul superior sau porţiunile membranei laterale, ceea ce se poate constata prin parestezii sau datorită contracţiilor în regiunea bicepsului brahial (nervul musculocutaneic). Injectarea anestezicului local se efectuează când intensitatea curentului ajunge la 0,2 – 0,3 mA. Instalarea blocului durează 10 – 15 minute.

Muşchiul  medial scalen

Muşchiul anterior scalen

Plexul brahial
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Fig. 3. Blocada nervului interscalen

Calea supraclaviculară conferă un procentaj mare de succes şi instalare rapidă a blocului, realizând blocul cel mai extins, tot braţul mai complet decât calea axilară.

Poziţia pacientului în decubit dorsal. Se identifică vena jugulară externă, mijlocul claviculei, prima coasta. Acul se introduce perpendicular pe tegumente (fig. 4). Pentru localizarea plexului se  poate încerca 

[image: image76.bmp]declanşarea de parestezii.

Se poate avansa acul, până la contactul 

cu prima coasta, apoi se retrage uşor.             

Anestezicul trebuie injectat nu subcutanat, 

ci între fascia ( care delimitează anterior 

plexul) şi coasta I, care delimitează 

posterior plexul. Doza medie este de 

25-40 ml anestezic,  lidocaină 1,5%.                      Fig 4. Blocada supraclaviculară

Calea subclaviculară

Calea subclaviculară are indicaţii identice cu calea supraclaviculară.

Poziţia pacientului în decubit dorsal, cu capul în poziţie neutră. Acul este introdus sub 45° lateral pe tegumente în direcţia capului humeral, la o profunzime de 5-7 cm. Pentru localizarea plexului se  poate încerca declanşarea de parestezii, ori folosirea electrostimulării.

Doza medie este de 20-25 ml anestezic,  lidocaină 1,5%. La aspiraţia aerului este indicată radiografia cutiei toracice pentru a exclude pneumotoraxul.

Calea axilara

Calea axilară conferă blocul ½ distale a umărului, cotului, antebraţului şi mânii.
[image: image77.bmp]Poziţia pacientului este in decubit dorsal, cu braţul in abducţie de circa 80-90%,  cu humerusul rotat extern şi cotul flectat. Se aplică un garou  imediat sub axilă. Se palpează artera, cît mai proximal, acul se introduce peste arteră şi se dirijează medial, paralel cu mănunchiul vacsulo-nervos (fig 5). Se simte pătruderea în teaca perivasculară. 

Semnele de puncţie corectă sunt: 

parestezia, transmiterea pulsaţiei arteriale către ac. 
Se injectează cît mai medial, adică de-asupra 

locului unde nervul musculocutan părăseşte 

teaca perivasculară 30-40 ml  lidocaina 1%.

În teacă perinervoasă, exista septuri care 

împiedica difuziunea  anestezicului. 

Deci, se fac injectări multiple, cu volum redus.                       Fig 5. Blocada axilară

Aprecierea blocului se face prin percepţia durerii, prin testul de înţepare în teritoriul de distribuţie a nervilor musculocutan, median, radial şi ulnar, ca şi prin activitatea motorie, (posibilitatea de a ridica membrul superior).

Anestezia regională la membrului inferior

La nivelul membrelor inferioare nervii au traiecte separate, făcând imposibil blocajul lor printr-o singură manevră. Principalii nervi ce sunt blocaţi sunt: sciaticul, nervul femurocutanat lateral, obturator şi femural.

Blocada sciaticului

Blocada sciaticului este indicată în chirurgia piciorului propriu zis, iar pentru alte regiuni a membrului inferior în asociere cu alţi nervi.
Pentru blocarea sciaticului poziţia pacientului este în decubit lateral cu membrul de anesteziat procliv şi îndoit.

Se trage o linie între spina iliaca postero-superioară şi marele trohanter. La mijlocul acestei linii, se trage a 2-a linie perpendiculară. A 3-a linie uneşte trohanterul mare şi hiatusul sacral. Injectarea se face la intersecţia linii 2-i cu cea de-a 3-a. Acul se introduce perpendicular pe tegumente, la o profunzime de 6-10 cm (fig. 6). La localizarea corectă a acului apar parestezii sau mişcări în picior la stimularea electrică a nervului. Volumul soluţiei anestezice este de 20-30 ml lidocaina 1%.


[image: image13]
Fig 6. Blocada sciaticului

Blocarea nervului femural

Blocada nervului femural este indicată în chirurgia gambei în asociere cu blocada sciaticului.
Pentru blocarea nervului femural pacientul se află în decubit dorsal. Se fixează digital artera femurală, se puncţionează cu ac subţire, ataşat la seringă, lateral de arteră, şi se avansează până apar parestezii ori contracţii musculare la stimularea electrică a nervului. Volumul anestezic e de cca. 20 ml lidocaina 1% (fig. 7).
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Fig 7. Blocarea nervului femural şi femurocutanat lateral.

1 şi 2 – locul puncţionării pentru blocarea nervului femurocutanat lateral,

3 - locul puncţionării pentru blocarea nervului femural,

4 – artera femurală.

Blocarea nervului femurocutanat lateral

Blocada nervului femorocutanat lateral este indicată în chirurgia regiunii posterioare a femurului în asociere cu blocada sciaticului şi nervului femural.
Pentru blocarea nervului femurocutan lateral pacientul se află în decubit dorsal. Cu 2-3 cm mai jos şi medial de spina iliacă anteriosuperioară, perpendicular pe tegumente, se puncţionează cu ac subţire sub fascie. Volumul anestezic e de cca. 20 ml lidocaină 1% (fig 5).

Blocarea nervului obturator

Blocada nervului obturator este indicată în chirurgia regiunii perineului şi regiunii mediale a femurului în asociere cu blocada sciaticului şi nervului femural.
Pentru blocarea nervului obturator pacientul se află în decubit dorsal. Cu 4-5 cm mai jos de ligamentul inghinal în vârful unghiului drept format dintre liniile ce duc de la mijlocul ligamentului inghinal şi regiunea anterioară a simfizului, perpendicular pe tegumente, se puncţionează cu ac la o adâncime până la 7 cm. Volumul anestezic e de cca. 20 ml lidocaină 1%.

Anestezia peridurală.

Anestezia peridurală consta în introducerea anestezicului în spaţiul peridural, care se află între dură şi ligamentul galben. Acest spaţiu are o lărgime de cca. 0,4-0,8 cm (fig 6).

Teoretic, abordul spaţiului peridural se poate realiza la orice nivel între C1 şi L5, dar cel mai des folosit este abordul lombar şi regiunii toracice inferioare.

Soluţia de anestezic local se administrează în bolus sau printr-un cateter pentru injectare lentă şi repetată. Anestezicul local acţionează asupra trunchiurilor nervilor spinali, care traversează spaţiul peridural învelite în manşoane de dura mater, care e cu mult mai subţire şi treptat trece în perinerviu (fig. 8). 

[image: image15]
Fig 8. Coloana vertebrală cu măduva spinării.

Pacientul este aşezat în decubit lateral ori în poziţie şezîndă cu coloana în flexie completă. Se trage o linie care uneşte crestele iliace (linia bicretă a lui Tuffier) ce se foloseşte ca reper pentru aprecierea apofizei spinoase L4 (fig 9).
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Fig. 9. Linia bicretă alui Tuffier

Se utilizează o seringă de 5 ml, plină cu ser fiziologic, care se ataşează la un ac pentru anestezie peridurală, de preferinţă modelul Tuohy. Se efectuează puncţia tegumentelor (după o anestezie locală) în spaţiul ales, cu seringa ataşată. În regiunea lombară se avansează cu acul perpendicular pe tegumente (Fig 10 p. C) iar în regiunea toracică unghiul se schimbă pînă la 40° (Fig 10 p. B).
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Fig. 10. Anestezia peridurală

Se avansează încet cu acul şi se încearcă injectarea de ser fiziologic, pe măsură ce acul avansează. La adâncimea 4-5cm, când vârful acului se află în ligamentul galben (formaţie fibroasă), rezistenţa la injectare este maximă. Din acest moment, se avansează foarte încet cu acul apăsând continuu pe pistolul seringii, după 2-3 mm de avansare, rezistenţa la injectare dispare brusc şi se poate injecta uşor lichidul (reperarea spaţiului peridural prin tehnica Dolgiotti a pierderii rezistenţei la injectare). În acest moment vârful acului se  află în spaţiul peridural (fig 6). 

O altă posibilitate de a identifica spaţiul peridural este tehnica Gutierrez: picătura suspendată. Această tehnică se bazează pe presiunea negativă din spaţiul peridural, care aspiră picătura de ser fiziologic din ac în spaţiu peridural.

Pentru a exclude poziţia intravasculară sau intrarahidiană a vârfului acului se administrează doza test compusă din lidocaină 2% (1mg/kg corp) + adrenalină 1:200.000. Poziţia intrarahidiană duce la apariţia blocului motor după administrarea dozei test. Poziţia intravasculară este certificată de creşterea frecvenţei cardiace datorată adrenalinei.

Anestezia peridurală continuă se realizează prin plasarea unui cateter în spaţiul peridural. Cateterul se introduce prin acul tip Tuohy până la 5cm la nivelul ales pentru bloc. Se utilizează cateter radioopac, gradat, din material plastic. 

Acul se retrage prin mişcări de rotire, fixând cateterul pe loc. Retragerea cateterului prin ac duce la un pericol de secţionare. Cateterul este acoperit la locul de puncţie cu o compresă şi se fixează cu o bandă de leucoplast de-a lungul spaţiului paravertebral. La capătul cateterului se ataşează un adaptor pentru seringa şi un filtru antibacterian. Pe acest cateter se injectează apoi anestezic în doza dorită (300-400 mg de Lidocaină).

Complicaţii:

Principala complicaţie potenţială este hipotensiunea arterială intraanestezică. Cea mai gravă este rahianestezia totală, ce se dezvoltă ca puncţia durei şi administrare în spaţiul subarahnoidian a anestezicului, accident, care fiind recunoscut şi tratat la timp, are prognostic favorabil.

Lipsa de instalare a anesteziei se datoreşte nereperării spaţiului. Uneori se poate instala o hemianestezie prin deplasarea anestezicului către partea declivă a corpului.

Manifestările toxice, determinate de injectarea anestezicului în plexul venos peridural, hematomul extradural, ruperea cateterului peridural, sunt complicaţii relativ rare ale anesteziei peridurale.

Anestezia caudală (sacrală)

Este o formă de anestezie peridurală, realizată prin introducerea analgezicului în canalul sacral (fig 11). Realizează în special, analgezie în teritoriul inervat de plexul sacral dar dacă folosim volume mai mari de anestezic local pot fi blocaţi nervii lombari şi toracali inferiori. Este mai uşor realizată la copii după realizarea a unei anestezii generale uşoare.
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Fig. 11. Anestezia caudală.

Osul sacral are o forma triunghiulară unit cu coccisul prin ligamentul sacrococcigian. 

Pacientul este aşezat în decubit lateral stâng. Se palpează creasta sacrală şi coccisul, între aceste formaţiuni se palpează pe linia mediană o prăbuşire. Se puncţionează cu ac sub un ungi de 45º faţa de ligament şi se avansează până ce trece de o rezistenţa (perforarea ligamentului).

Unghiul acului se corectează la 30º şi se avansează în canal, 1-2 cm. Se injectează 15-20ml la pacienţii cu înălţimea sub 160 cm şi 20-25 cm peste 160cm. Acest volum asigura o anestezie până la L1. Indicaţiile: intervenţiile în regiunea sacroperineală.

Anestezia spinală

Este o metoda prin care se interceptează transmiterea stimulilor periferici şi a stimulului de comanda motorie medulară, prin introducerea în spaţiul subarahnoidian a anestezicului local, în contact direct cu rădăcinile nervilor rahidieni. Se utilizează în chirurgia subombilicală, obstetricală, urologică, ortopedic.

Măduva spinării reprezintă porţiunea alungita a sistemului nervos central care se întinde de la vertebra C1, până la marginea vertebrei L2, iar sacul dural până la vertebra S2 (fig. 8). Măduva spinării este învelită de trei membrane: dura mater, membrana arahnoida, aplicată foarte strâns de dura mater şi pia mater. Între pia mater şi arahnoidă se delimitează spaţiul subarahnoidian, umplut cu lichid cefalorahidian.

Bolnavul se găseşte în decubit lateral sau în poziţie şezândă cu coloana în flexie completă. Mai des se utilizează soluţii hiperbare şi de acea partea pe care se intervine chirurgical se plaseasă în jos. Spaţiile utilizate pentru puncţia lombară sunt L2-L5 şi nici odată mai sus de L2 pentru a evita lezarea măduvei spinării. Pentru reperare se palpează crestele iliace. 

După dezinfectarea tegumentelor cu soluţii antiseptice şi anestezia locului de puncţie, acul spinal este introdus perpendicular pe planul spatelui şi avansat prin tegument, ţesutul subcutanat, ligamentele supraspinos, interspinos şi galben, până ajunge la dura mater, pe care o perforează, se simte un „click” („click”-ul dural) (fig 12). Penetrarea durei este semnalată de apariţia lichidului cefalorahidian. Acul rahidian este introdus întotdeauna mandrenat pentru a evita antrenarea în vârful acului a celulelor epiteliale (de la nivelul tegumentului) şi însămânţarea lor la nivelul spaţiului epidural sau subarahnoidian. Se administrează sol. lidocaină 5% 1-1,4 ml, bupivicaină 0,75%-2ml.
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Fig. 12. Anestezia spinală

Nivelul blocului se apreciază prin înţeparea tegumentului cu un ac (sensibilitatea dureroasă).

Corectarea hipotensiunii se face cu soluţii coloidale şi saline (i/v) sau/şi prin injectarea unor doze de vasopresoare (5mg efedrina i/v, 2-5mg mezaton etc.).

Pacientul va fi atent supravegheat, monitorizând tensiunea arterială, pulsul, FR, diureza. Masa pe care stă pacientul, trebuie să aibă posibilitatea realizării apoziţiei Tredelenburg, măsura rutină de combatere a hipotensiunii arteriale de orice grad.

La îndămână vor exista mijloace de realizare a ventilaţiei artificiale, aparataj pentru resuscitare cardiacă, aspirator etc.

Postoperator, supravegherea va fi la fel de insistentă, urmărind mai ales variaţiile tensiunii arteriale. 

Dintre complicaţiile postanestezice cea mai frecventă este cefaleea, care se întâlneşte cu o frecvenţă de 1-20%. Explicaţia fundamentală data pentru apariţia acestui incident minor, dar supărător pentru pacient, constă în perturbarea dinamicii lichidului cefalo-rahidian, secundar perforării durei mater. Puncţia realizează un orificiu în dura mater, care permite scurgerea de LCR în spaţiul extradural. Rezultă că scăderea dimensiunii orificiului dural şi deci, al diametrului acului de puncţie au un rol fundamental în patogenia şi prevenirea acestei complicaţii. Mai rar pot apărea Tulburări vizuale: vedere înceţoşată, vedere dublă,tulburări auditive: acufene, deficite neurologice prin traumă directă sau prin hematom epidural.

Contraindicaţiile pentru anestezia subarahnoidiană sunt:

-hipovolemia

-tratament cu anticoagulante

-infecţia tegumentară la locul injectării

-pacienţii necooperanţi

-refuzul pacientului

-deformaţii de coloană

-intervenţii foarte lungi

În rahianestezie un moment important este osmolaritatea anestezicului injectat. În dependenţă de baricitate şi de poziţia pacientului pe masă se schimbă şi extensia soluţiei.

-Poziţia pacientului în momentul puncţiei şi după puncţie; (şezând 2 min. după puncţie) se limitează extensia soluţiei hiperbare; invers, aceeaşi poziţie favorizează extensia soluţiilor hipobare.

Soluţiile hiperbare: + 5-8% glucoză

                                       volumul in ml:

bupivicaina-0,75%         1,5-2 (10-15mg)

lidocaina- 5%                 2-3 (50-75mg)

Sol. hipobare:

bupivicaina 0,5%            3 (15mg)

lidocaina   2%                3 (60mg)

Sol. hipobare, luând în consideraţie volumul lor mai mare, în decubit dorsal se răspândesc mai sus de L1.

Osmolaritatea (mOsm/litru)

1.LCR- 257-305

2.Lidocaina 1%- 294

3.Lidocaina 2%- 321

4.Lidocaina 1.5%-+ adrenalina 1:100:000- 320

5.Lidocaina 5%- in glucoza 7,5% -825

6.Mepivacain 1%- 300

7. Mepivacain 2%- 263

Densitatea substanţelor  kg/m3

1. LCR- 1,001

2.Lidocaina 1%- 0,9941

3.Lidocaina 2%- 0,9950

4.Bupivicaina 0,25%- 0.9996

5. Bupivicaina 0,5%- 0,9984

6. Bupivicaina 0,5% + glucoza 8% -1.0230

7.Morfina in NaCl 0,9%- 0.9988

8.Fentanil -0.9930

-Sol. hiperbară  > 1.006

-Sol. hipobară < 1.003

-Sol. izobară 1.003-1.006

Anestezia combinată spinală/epidurală
Anestezia combinată spinală-epidurală a fost iniţiată printre alţii de A.Torrieri în chirurgia ortopedică. El utiliza cele două tehnici simultan: epidurala cu 1 -2 segmente deasupra locului de puncţie pentru rahianestezie (anii 1970-1980). în 1983 renunţă la dubla puncţie şi confecţionează un ac cu lumen dublu pentru acest scop: ac 22-G prin care introducea ac 27-G şi pentru anestezia subarahnoidiană bupivacaină 0,75% în dextroză 8% şi bupivacaină 0,25% pentru calea epidu​rala plus morfină postoperator. Ulterior tehnica este introdusă în obstetrică (Brownridge P., 1981), pentru operaţia cezariană.
Puncţia ac-prin-ac (ac de rahianes​tezie, lung, prin ac gros de puncţie epidurala) a fost introdusă de Coates M. şi separat Mumtaz M. în acelaşi an: 1982. în 1990, Eldor J. şi colab. ima​ginează ataşarea de un ac de puncţie epidurală G 18 a unui canal prin care se introduce acul de rahianestezie (ace lipite).
Hanaoka K. utilizează un ac epidural cu orificiu situat pe marginea con​vexă a capătului distal. Prin acesta se introduce acul de puncţie subarahnoidiană (26 G).
Etapa postoperatorie
Supravegherea clinică şi instrumentală este strict necesară în etapa postoperatorie precoce şi anume: frecvenţa respiratorie, tipul de respiraţie, coloraţia tegumentelor şi mucoaselor, frecvenţa şi amplitudinea pulsului, timpul de umplere capilar, diureza, volumul drenajelor, monitorizarea respiratorie: pulsoximetria (SpO2),  monitorizarea cardiovasculară: măsurarea presiunii arteriale, supravegherea ECG, monitorizarea temperaturii centrale, etc.
Este indicată perfuzia care trebuie să răspundă uneia sau mai multor indicaţii precise: aport volemic, aport/suplimentare hidro-electrolitică, analgezie, alte medicaţii etc. 
FIZIOLOGIA NOCICEPŢIEI ŞI MANAGEMENTUL DURERII PERIOPERATORII
Adrian Belîi

I. Introducere

Rolul esenţial al sistemelor aferente este de a informa scoarţa cerebrală despre mediul extern şi intern al organismului. Analizatorul durerii este cel care semnalizează despre existenţa unor condiţii anormale, cu potenţial lezional, sau despre prezenenţa, deja, a leziunii. El este conectat cu toate structurile SNC, aferente şi eferente şi integrat, în final, în comportamentul uman, modelat de experienţa cotidiană individuală.


Analizatorul durerii are o organizare principială identică celorlalţi analizatori: constă din segmentul de recepţie, căile de conducere şi segmentul central, cortical. Este compus din două sisteme antagoniste: nociceptiv şi antinociceptiv. Separarea are mai mult raţiuni didactice, deoarece în sens biologic nu există o distincţie netă a structurilor cu funcţii pur nociceptive sau antinociceptive. Perceperea durerii este o funcţie corticală, care nu întotdeauna depinde de evenimentele petrecute în segmentul de recepţie sau conducere, adică de sistemul nociceptiv şi antinociceptiv. 


Analizatorul durerii poate fi activat prin mai multe forme de energie – mecanică, chimică, termică, electrică, electromagnetică. Stimulul, ce prezintă pericol de leziune este numit nociceptiv sau noxic. Dacă stimulul nociceptiv provoacă o percepţie, calificată de către individ ca durere, atunci el este numit algogen. Dacă stimulul algogen nu provoacă leziune tisulară, el este numit nenociv. Un stimul va fi sau nu nociv în funcţie de intensitatea şi/sau durata aplicării.
Agresiunea, sub diverse forme, poate atinge gradul de intensitate, când funcţiile vitale sunt compromise sau chiar pierdute. Analizatorul durerii suferă de rând cu celelalte sisteme. Combaterea sindromului algic este, deci, indispensabilă în practic, toate condiţiile clinice.

II. Elemente de fiziologie a nocicepţiei şi percepere a durerii

1. Nivelul de recepţie 

Un receptor senzorial este o structură celulară specializată, parte componentă a primului neuron, ce serveşte ca interfaţă între energia stimulului şi sistemul senzorial. La etapa periferică se efectuează transducţia, când diferite forme de energie naturală sunt transformate într-o formă de energie unică – cea electrochimică. Datorită modificărilor de conductanţă ionică a membranei, echilibrul potenţialului de repaos se dereglează şi se produce depolarizarea locală a terminaţiei aferente, numită potenţial de receptor. Dacă se atinge un anumit prag de intensitate şi durată, potenţialul de receptor se transformă în potenţial de acţiune. 

Nociceptorii sunt terminaţii nervoase libere, nemielinizate, ale fibrelor Aδ şi C. Se disting mecanonociceptori, chemonociceptori, termonociceptori, nociceptori polimodali şi nociceptori silenţioşi. După localizare, se împart în superficiali (derm, hipoderm şi fascia superficială), profunzi (muşchi, tendoane, fascii, periost, pericondru, capsule articulare) şi viscerali (subseros, subepitelial, intra-adventiţial, corial şi în tunica medie a vaselor). Nu au nociceptori ţesuturile hepatic, splenic, renal, osos şi cortexul cerebral. Sensibilitatea nociceptivă a acestor organe este asigurată de către nociceptorii capsulelor sau meningelui.
Pe terminaţiile nervoase libere îşi au sediul numeroşi receptori biochimici elementari (Figura 1). Anume mozaicul de receptori biochimici elementari le determină proprietăţile biofizice, biochimice şi dinamice, în funcţie de micromediu şi necesităţile organismului. 

Stimulii noxici au două tipuri de efecte asupra nociceptorilor: activare (când mediatorul generează în mod direct potenţialul de receptor prin deschiderea canalului ionic propriu) şi sensitizare (amplifică efectele receptorilor activatori şi induc răspunsuri celulare specifice –  activare de gene, sinteză de canale ionice şi neuropeptide). 

Mediatorii noxici provin din 4 surse principale: celulele lezate, celulele implicate în inflamaţie (leucocite, trombocite, endoteliocite, celule gliale), fibrele nervoase senzoriale şi simpatice şi circuitul sistemic (substanţele acumulate în timpul ischemiei-reperfuziei ţesuturilor). „Amestecul” de substanţe biologic active din micromediul nociceptorilor poartă denumirea de „supă periferică” (Figura 1). 
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	 Figura 1. Structura elementară a nociceptorului.


Substanţele, originare din aceste surse, pe lângă rolul de “mediator noxic”, sunt, în esenţă, şi actorii majorităţii cascadelor biochimice, cu funcţii diverse. Inflamaţia, iniţiată obligatoriu în cazul leziunii tisulare, este sursa principală de mediatori, care, în caz de persistenţă, poate forma un cerc vicios, cronicizat.


Mecanismele biochimice elementare, ce se derulează la etapa periferică, produc următoarele fenomene fiziologice mai complexe:

· sensitizarea periferică se manifestă prin scăderea pragului de sensibilitate a nociceptorilor după interactiunea cu mediatorii;
· hiperalgezia primară este o sensibilitate exagerată în regiunea ţesuturilor lezate, fiind consecinţa directă a fenomenului de sensitizare periferică. Hipersensibilizarea ţesuturilor lezate provoacă starea de alodinie, când un stimul infrapragal, nenociv, provoacă durere;
· inflamaţia neurogenă este iniţiată de aşa-numitul reflex de axon, care constă în eliberarea tahikininelor (sP, CGRP, NkA). Ele cresc permeabilitatea capilarelor, provoacă degranularea mastocitelor, acţionează asupra fibrelor nervoase adiacente. Inflamaţia neurogenă este implicată, direct sau indirect, în majoritatea fenomenelor nociceptive.
2. Nivelul de conducere

Acest nivel include toate structurile de conducere a traficului nociceptiv, începând cu nervii şi terminând cu talamusul. Această secţiune nu descrie anatomia căilor de conducere a nocicepţiei, care este bine redată în manualele de anatomie, neurologie şi fiziologie.

Biochimia cornului medular dorsal este foarte bogată. Cea mai mare densitate şi varietate de mediatori şi receptori o posedă lamina II, numită substanţa gelatinoasă Rolando. Aici converg majoritatea absolută a neuronilor primari aferenţi, care eliberează o varietate enormă de mediatori, însă toţi utilizează glutamatul ca principal neurotransmiter excitator. Interneuronii medulari reprezintă populaţia principală de neuroni ai cornului medular dorsal; cei excitatori sunt glutamat-ergici, cei inhibitori – glicin- şi GABA-ergici. Neuronii căilor descendente, care provin de la toate nivelele supraiacente măduvei, au drept mediatori principali noradrenalina şi serotonina. Conducerea sinaptică a traficului nociceptiv se produce conform principiului “dublei medieri” – concomitent prin aminoacizi (aspartat, glutamat, glicină...) şi peptide (sP, CGRP...). Somatostatina este unicul neuropeptid inhibitor la nivelul fibrelor aferente primare.
Câmpurile receptoare periferice cutanate ale fibrelor Aδ şi C se suprapun celor Aα şi Aβ şi vor fi activate concomitent. Un stimul non-nociceptiv, aplicat pe o suprafaţă cutanată, va activa numai neuronii din această suprafaţă. Un stimul nociceptiv, aplicat pe aceleaşi suprafaţă cutanată, va activa şi neuronii dinafara ei. În jurul unui câmp excitator, neuronii prezintă frecvent şi un câmp inhibitor, deoarece se formează o zonă de stimulare infracritică, unde potenţialul de receptor nu se traduce în potenţial de acţiune – singurul mesaj transmis spre nivelele supraiacente. 

Principiile interacţiunii aferente dintre fibrele groase (Aα, Aβ) şi subţiri (Aδ, C) au fost descifrate de R. Melzack şi P. Wall şi descrise în teoria porţii de control (gate theory), pentru care au primit premiul Nobel în 1965 (articolul "Pain Mechanisms: A New Theory", revista Science, vol. 150, pag. 171-179, 1965) (Figura 2). În realitate, «poarta medulară» este deosebit de complexă, mecanismele intime rămân a fi elucidate.
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	Figura 2. Teoria porţii medulare de control a nocicepţiei

       Sistemul porţii de control are ca substrat anatomic neuronii de proiecţie (P) ai laminei II şi interneuronii (I) laminei IV. 

       Fiecare din aceşti neuroni primesc din periferie impulsuri prin fibrele groase (L) şi cele subţiri (S). Fibrele groase (L) stabilesc sinapse facilitante (+) atât cu neuronii P, cât şi cu interneuronii (I), în timp ce fibrele subţiri (S) stabilesc contacte sinaptice inhibitorii (-) cu interneuronii (I) şi facilitante (+) cu neuronii de proiecţie (P). Interneuronii (I) contactează presinaptic atât colateralele groase (L), cât şi cele subţiri (S), realizând influienţe inhibitorii (-). 

        «Poarta» funcţionează astfel:

        În stare de repaos, când nu există niciun trafic neuronal, poarta este «închisă», neuronul de proiecţie (P) este «inactiv».

        Când e activată fibra groasă (L), de exemplu, prin atingere, impulsul activează interneuronul (I), care « închide poarta », astfel se opreşte transmiterea impulsului spre neuronul de proiecţie. Astfel se evită transmiterea informaţiei non-nociceptive prin căile de nociceptive de conducere.

        Când e activată fibra subţire (S), de exemplu, prin înţepare, impulsul inhibă interneuronul (I), care nu mai poate opri, astfel, propagarea impulsului spre neuronul de proiecţie (P). Prin urmare, «poarta» e «deschisă», iar traficul nociceptiv îşi urmează calea mai departe, inclusiv până la percepţia durerii. 

        Dacă în acest moment se activeză fibra groasă (L), prin netezire, de exemplu, «poarta» se «închide» şi apare starea de analgezie (astfel se explică de ce după ce în timp ce frecăm locul înţepat nu simţim durere).


La etapa de conducere a traficului nociceptiv se produc următoarele fenomene, iniţiate de primul neuron, însă derulate la nivel segmentar:

· hiperalgezia secundară, care se manifestă printr-o sensibilitate exagerată a ţesuturilor sănătoase, adiacente leziunii primare. Mecanismul apariţiei ei are la bază inflamaţia neurogenă şi efectele postsinaptice ale primului neuron (sensitizarea centrală).
· fenomedul de înteţire şi potenţializarea de durată. Potenţialele postsinaptice, generate de activarea fibrelor C, sunt lente. Un nou impuls aferent îşi poate produce efectul înainte ca neuronul secundar să-şi fi revenit la potenţialul său de repaos. Astfel, succesiunea de impulsuri aferente produce depolarizări din ce în ce mai importante ((20 ori). Acest fenomen de sumare temporară a fost numit de către Mendell “wind-up”, adică de amplificare, de înteţire. Un rol important în generarea acestui fenomen îl au receptorii pentru glutamat (NMDA) activaţi. 
· fenomenul de neuroplasticitate este unul fenotipic. Constă în modificarea proprietăţilor funcţionale şi structurale ale neuronilor, cauzate de un influx nociceptiv prelungit sau de o leziune a ţesuturilor periferice şi/sau a celui nervos. Cornul medular dorsal joacă un rol central. Sunt implicaţi neuronii care recepţionează şi cei care proiectează impulsaţia nociceptivă din regiunile stimulate. Activarea receptorilor NMDA şi celor neuropeptidici activează genele de expresie imediată c-fos şi c-jun. Se sintetizează suplimentar mediatori, receptori, canale ionice, care sunt apoi transportate pe suprafaţa neurolemei sau sinaptolemei. Pot fi produse şi molecule noi, neexprimate până atunci de neuron. Ansamblul de modificări provoacă o activitate neuronală anormală, care stă la baza durerii neuropate. 

C. Nivelul de integrare centrală

Structurile anatomice, ce realizează integrarea centrală a nocicepţiei (antinocicepţiei), sunt situate în trunchiul cerebral, talamus, hipotalamus şi nucleii subcorticali. Nocicepţia reprezintă procesarea semnalului aferent nociceptiv, independent de conştiinţă. Perceperea durerii este realizată exclusiv de către cortex (tot ce este „mai jos” de cortex înseamnă „nocicepţie”). Abia în anii ’90 ai sec XX durerea a fost recunoscută ca modalitate senzorială independentă, perceperea căreia necesită un neocortex intact (Figura 3). Durerea nu poate exista fără conştiinţă. Persoana inconştientă nu percepe durerea! Nu există „centrul durerii”. Întregul cortex participă în percepere. 
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	Figura 3. Durerea (A), dragostea (B), furia (C) în imaginea rezonanţei magnetice nucleare funcţionale


Pe lângă capacitatea de neuroplasticitate (descrisă în „nivelul de conducere”), encefalul dispune de capacitatea de retopografiere (remaping). De exemplu, folosirea dominantă a unui deget poate extinde aria proiecţiei lui în homunculus din contul proiecţiilor celorlalte degete până la 1mm distanţă corticală. Proiecţiile vecine pot lua locul celei “neutilizate” din cauza deaferentării unui membru pe o distanţă de pâna la 1 (!) cm. Fenomenul retopografierii apare şi în cazul „cronicizării” durerii. Dacă genomul nu se modifică pe parcursul vieţii, atunci funcţionalitatea reprezentărilor corticale suferă schimbări în funcţie de contextul informaţional. Se disting, astfel, noţiunile de schemă corporală şi imagine corporală. Ultima implică 3 elemente: experienţa perceptuală, înţelegerea conceptuală şi atitudinea emoţională ale persoanei asupra propriului ego (eng: myself) corporal.

D. Modularea biochimică descendentă a traficului nociceptiv: sistemul antinociceptiv

Privite din punct de vedere biochimic, reţelele de neuroni, ce modulează nocicepţia, au o distribuţie extensivă în SNC, diferită de cea pur anatomică. Astfel, în funcţie de mediatorul principal al reţelei, deosebim mai multe sisteme de modulare descendentă a traficului nociceptor.

· Sistemul opioid endogen. Endomorfinele. În prezent sunt cunoscuţi peste 50 de opioizi endogeni, ce aparţin la 3 familii, în funcţie de precursori: proopiomelanocortina (POMC), proenkefalina şi prodynorfina. Proopiomelanocortina (POMC) este precursorul comun pentru ACTH ( lipotropine, (-MSH (melanotropina) şi (-endorfine. Toate substanţele au structura extremităţii N-terminale comună: Tyr-Gly-Gly-Phe-Met sau Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu. Aceste secvenţe pentapeptidice reprezintă ele însele cele mai “mici” endomorfine – met-enkefalina şi, respectiv, leu-enkefalina. În pofida varietăţii receptorilor opioizi ((1,(2,(1,(2,(3,(1,(2), endomorfinele se caracterizează mai curând printr-o selectivitate slabă faţă de ei. Sistemul opioizilor endogeni joacă un rol fiziologic foarte divers. Pe lângă modularea traficului nociceptiv, el este implicat în controlul funcţiilor respiratorii, cardiovasculare, gastro-intestinale, motorii, de secreţie hormonală, comportament. Utilitate farmacologică: analgezicele opioide (morfina, fentanilul, sufentanilul, remifentanilul, alfentanilul ş.a.). 

· Sistemul adrenergic. Modularea este realizată prin intermediul familiei receptorilor (2 ((2A, (2B, (2C) şi a noradrenalinei la nivelul SNC (cornul medular dorsal, locus coeruleus, nucleii noradrenergici A5 şi A7 ai trunchiului cerebral). Mecanismul de acţiune constă în inhibiţie presinaptică (blocarea eliberării mediatorilor excitatori) şi postsinaptică (influx de K+, cu hiperpolarizare de membrană). Utilitate farmacologică: adrenalina, clonidina, utilizate în rahianalgezie (rahianestezie). 

· Sistemul GABA-ergic. Acidul (-aminobutiric interacţionează cu receptorii GABAA şi GABAB şi este cel mai răspândit mediator inhibitor. Circuite GABA-ergice se proiectează prin fascicule bulbospinale în laminele I, II, IV, V ale cornului medular dorsal. Receptorii GABA au ionofor pentru Cl- sau K+. Activarea lor produce hiperpolarizare de membrană. Utilitate farmacologică: oxibutiratul de sodiu, benzodiazepinele (midazolamul, diazepamul) utilizate pentru realizarea componentului hipnotic al anesteziei generale.

· Sistemul serotoninergic. Neuronii serotoninergici proiectează axonii prin funiculul dorsolateral, predominant în laminele I, II, IV, V ale cornului dorsal. La periferie serotonina are efect pro-nociceptiv, pe cînd la nivel central – antinociceptiv. Există 15 tipuri de receptori serotoninergici, în antinocicepţie sunt implicaţi tipurile 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3. Acţionează prin creşterea conductanţei pentru K+, ce se traduce prin hiperpolarizare de membrană. Utilitate farmacologică: tramadolul şi nefopamul, la care efectele analgezice sunt explicate prin mecanisme serotoninergice centrale.

· Sistemul canabinoid. În anii ’90 ai sec. XX au fost descoperiţi canabinoizii endogeni şi receptorii lor. Larg răspândiţi în SNC şi periferic (fibrele C, ganglionii spinali). Sinteza lor decurge “la solicitare” (nu există rezerve) din fosfolipidele membranei postsinaptice. Acţionează prin intermediul receptorilor CB1, care sunt localizaţi presinaptic. Provoacă efecte analgetice şi antihiperalgezice prin efecte presinaptice. Utilitate farmacologică: Δ9-tetra-hidrocanabinolul (THC) este utilizat în tratamentul unor forme de durere canceroasă rebelă.

Cca 50% dintre persoanele traumate în urma unui accident rutier, de exemplu, nu acuză durere, cu toate că traficul nociceptiv este deosebit de intens. Acest fenomen este numit «analgezie de stress» şi se explică prin eliberarea de opioizi endogeni, activarea celorlalte circuite inhibitorii. Un rol important îl are şi focalizarea atenţiei, care nu este îndreptată atunci asupra durerii.


III. Definiţii. Componentele durerii şi sindromului algic

Nocicepţia este activitatea neuronală, secundară acţiunii supraliminale a unui stimul nociceptiv. Observaţi, această definiţie nu limitează activitatea neuronală doar în cadrul circuitelor nociceptive. Activitatea nociceptivă poate fi sau poate să nu fie dureroasă.

Durerea este o experienţă senzorială şi emoţională dezagreabilă, secundară unei leziuni tisulare veritabile sau potenţiale sau de o descriere cu termeni, ce se referă la o asemenea leziune (Asociaţia Internaţională pentru Studiul Durerii, International Association for the Study of Pain). 
Definiţia durerii, după IASP este adoptată în toate statele de pe glob şi este unica care recunoaşte realitatea durerii fără prezenţa obligatorie a unei cauze lezionale şi permite abordarea integrală, ca fiinţă bio-psiho-socială, a pacientului. 

Suferinţa este un răspuns afectiv negativ, secundar durerii sau unei retrăiri neplăcute, care îngrijorează. Nu există nicio corelare între gradul de suferinţă şi intensitatea durerii. Suferinţa poate fi anticipativă.

Durerea este pluridimensională. Componentul sensori-discriminativ al durerii corespunde mecanismelor neurofiziologice care decodifică mesajul de calitate (arsură, torsiune…), durată (scurtă, intermitentă…), intensitate şi localizare a traficului nociceptiv. 

Componentul afectiv-emoţional este determinat nu numai de cauza propriu-zisă a durerii, ci şi de context. Semnificarea maladiei, incertitudinea evoluţiei ei sunt factori ce pot modula experienţa dureroasă până la stări depresive sau anxioase. 

Componentul cognitiv este desemnat de un şir de procese mentale, capabile să influenţeze o percepţie (în cazul de faţă – durerea) şi reacţiile comportamentale pe care le determină: atragerea şi sustragerea atenţiei, interpretarea şi atribuirea de valoare durerii, anticipări, referinţe la experienţe dureroase anterioare, personale sau observate, decizii asupra comportamentului adoptat etc. 

Componentul comportamental constă din ansamblul de manifestări verbale şi non-verbale, sesizabile la o persoană care suferă (acuze, mimică, postură…) şi constituie un indiciu ce reflectă importanţa problemei durerii; asigură, de asemenea, comunicarea cu anturajul. Mediul familial, etnocultural, standardele sociale îl pot modifica, întreţine sau diminua. 

Structurile anatomice, ce efectuează integrarea centrală a nocicepţiei-antinocicepţiei şi asigură perceperea durerii, împreună cu sistemele interesate, realizează cele cinci elemente: 

1. percepţia durerii; 

2. răspunsurile afective de suferinţă şi sentimentul de nefericire;

3. comportamentul algic, cu elemente de memorizare, învăţare, adaptare;

4. răspunsurile de sistem (motor, respirator, cardiovascular, vegetativ...);

5. răspunsurile imun, inflamator, endocrin, metabolic.


IV. Morbiditatea perioperatorie şi sindromul algic


Toate cele cinci elemente în perioada perioperatorie reprezintă, de fapt, un singur proces de mare complexitate, numit răspuns postagresiv, ce are ca scop restabilirea homeostaziei organismului. Responsabilitatea durerii propriu-zise în survenirea modificărilor neuroendocrine, respiratorii, cardiovasculare postoperatorii este dificil de demonstrat şi, probabil, relaţia este indirectă. Cel mai frecvent, demonstrarea unei relaţii între durerea postoperatorie şi perturbările patofiziologice se face prin evaluarea eficienţei analgeziei asupra perturbărilor înselor. 

O alterare tranzitorie a funcţiilor nervoase superioare se întîlneşte la ~50% din pacienţii vârstnici, cu un maxim de intensitate la 48 ore postoperator şi e asociată cu o mortalitate înaltă (5-10%). Factorii de risc sunt: vîrsta >70 ani, abuzul de alcool, statutul cognitiv alterat preoperator, diselectrolitemia, medicaţia psihoactivă, hipoxemia şi privarea de somn postoperatorie. Disfuncţia cognitivă întîrzie autonomia pacientului, poate provoca stări depresive, escare, accidente vasculare cerebrale, infecţii, retenţie urinară. Anxietatea şi teama de durere sunt un factor declanşant al instabilităţii vegetative şi comportamentelor satelite.

Tiparul somnului este afectat sever în perioada postoperatorie prin descreşterea duratei lui totale, dispariţiei fazei REM (eng: rapid eye movement), reducerii duratei fazei SWS (eng: slow wawe sleep) şi poate provoca hipersimpaticotonie, instabilitate hemodinamică, disfuncţie cardiacă şi cognitivă. Prevenirea şi tratamentul tulburărilor de somn nu sunt încă elaborate.

Chirurgia cavitară, asociată cu repaosul la pat, afectează net funcţia pulmonară. Durerea inhibă reflector diafragmul, creşte tonusul muşchilor intercostali şi abdominali. Capacitatea reziduală funcţională (CRF) scade marcat (un maxim la 24-48 ore, pe o durată de 7-14 zile), ce duce la atelectazie, modificări V/Q, hipoxemie. Creşterea efortului respirator poate determina insuficienţă respiratorie hipercapnică. Pericolul hipoxemiei postoperatorii se menţine 2-5 zile, în special noaptea, în timpul somnului REM. 
Complicaţiile cardiace apar la 2-15% pacienţi, între zilele 1-4 postoperator. Există o corelaţie temporară între episoadele hipoxemice, ischemia miocardică silenţioasă, aritmiile cardiace, disfuncţia cognitivă, delir, diminuarea rezistenţei antibacteriene şi infecţia de plagă. Traficul nociceptiv determină eliberare de catecolamine de la nivelul terminaţiilor nervoase simpatice şi medulosuprarenale. Stimularea excesivă a (-adrenoreceptorilor în condiţiile reducerii PaO2 generează aritmii, ce pot evolua pînă la fibrilaţie ventriculară şi stop cardiac, independent de prezenţa sau nu a unei tulburări hemodinamice.

Nivelul cresut al catecolaminelor (secundar hipersimpaticotoniei) provoacă hipoperfuzie hepatică, pancreatică, a mucoasei tractului digestiv şi al colecistului. Astfel, consecinţele se manifestă prin pareză intestinală, greţuri, vomă, ulcere de stres, pancreatită acută, colecistită acută alitiazică, decompensare hepatică, translocare bacteriană şi toxinică, SIRS, sepsis.

La nivel renal, constricţia arteriolei aferente induce scăderea ratei de filtrare glomerulară, ischemie şi necroză tubulară acută. Spasmul sfincterian conduce la incapacitatea de a urina spontan şi determină formarea globului vezical, ce favorizează infecţia urogenă. 

Chirurgia este asociată unui statut de hipercoagulare în postoperator prin implicarea tuturor căilor hemostazei: creşterea concentraţiei factorilor plasmatici, scăderea concentraţiei inhibitorilor coagulării şi activităţii factorilor fibrinolitici, hiperadezivitatea plachetară. Consecinţele pot fi grave şi multiple: tromboză venoasă profundă, embolie pulmonară, tromboză arterială, în special pe vasele ateromatoase, coronariene şi by-pass-uri, ischemie de membre, infarctizări etc.

Ridoarea articulară postoperatorie este cauzată de imobilizare şi inflamaţie. Kinetoterapia postoperatorie imediată are efecte net benefice şi rapide, în condiţiile unei analgezii de calitate 
Intervenţia chirurgicală iniţiază un răspuns complex imediat după incizie, manifestat prin evenimente celulare şi moleculare complexe. Liberarea in situ a eucosanoizilor, citokinelor, oxidului nitric, componentelor complementului, radicalilor liberi, factorilor de coagulare şi anticoagulare, participă împreună cu sistemul nervos la activarea axei hipotalamo-hipofizare-suprarenale. Conform datelor actuale, o reacţie postagresivă constă din echilibrul componentelor „pro-” şi „anti-” ale cascadelor biochimice şi interacţiunilor celulare. Integrate, componentele formează sindromul SIRS (eng: systemic inflammatory response syndrome) şi CARS (eng: counter-reglatory anti-inflammatory response), în scopul restabilirii homeostaziei.


Interfaţa SIRS/CARS este extrem de complexă. Ambele procese sunt iniţiate de orice intervenţie chirurgicală, traumă, factori agresivi interni sau externi şi au o magnitudine direct proporţională factorului nociv. Citokinele proinflamatorii (TNFα, IL-1, IL-6...) induc sinteza altor citokine şi a proteinelor de fază acută. Citokinele antiinflamatorii (IL-4, IL-10, IL-13...) au efecte inverse. Cadrul bimodal SIRS/CARS este relativ fragil; un dezechilibru al componentelor are efecte nocive. Veriga slabă este interacţiunea leucocit-citokine-endoteliocit. Cauzele acestui dezechilibru încă nu sunt cunoscute. De asemenea, este imposibil de apreciat evoluţia stării pacientului în cazul disfuncţiei răspunsului postagresiv: spre SIRS sever sau CARS. 


Un SIRS echilibrat este presupus a fi benefic şi asigură procesele de reparaţie pentru majoritatea pacienţilor. În cazul perpetuării sau exagerării SIRS, pacientul poate evolua spre disfunţie multiplă de organe şi deces. La fel cum un SIRS sever poate juca un rol negativ pentru pacient, şi un CARS sever poate fi defavorabil. O stare de imunosupresie postagresivă (CARS sever), poate, de asemenea, conduce la disfuncţie multiplă de organe. Astfel, sindromul algic este un sindrom complex, integrat în mecanismele reacţiei postagresive (Figura 4). 
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	Figura 4. Relaţia dintre sindromul algic, răspunsul postagresiv chirurgical şi intervenţiile terapeutice.



V. Evaluarea intensităţii durerii acute
Evaluarea durerii acute (de ex, postoperatorii) este obligatorie pentru un management corect al sindromului algic. Se aplică principiul de autoevaluare, adică pacientul îşi apreciază singur, în limita „absent-maximal”, închipuită de el. Heteroevaluarea intensităţii durerii de către personalul medical nu are nicio valoare, cu următoarele excepţii: copil sub 3 ani (nu au capacitate de abstractizare), persoane incapabile să comunice (de ex, străini, bătrâni, maladia Alzheimer...) sau care nu pot înţelege niciun principiu existent de utilizare a scorurilor (incapacitate de abstractizare, prezentă la cca 10% din populaţie).

În cazul durerii postoperatorii, evaluarea se limitează la scorurile unidimensionale (adică, se „măsoară” doar intensitatea). Sunt utilizate următoarele scoruri unidimensionale:

· SVS (scorul verbal simlu): fara durere, durere minimă, durere medie, durere puternică, durere insuportabilă (scor 1-5);

· SNS (scorul numeric simplu): pacientul este rugat să „acorde o notă” intensităţii durerii lui, de la 0 (fără durere) la 10 (durere maximal imaginară). Punctaj maximal: 11 puncte. Atenţie: „durere maximal imaginară” este intensitatea maximală a durerii, care poate exista în natură în închipuirea pacintului, şi nu cea resimţită sau creată de intervenţie sau „şoptită” de personal.
· SVN (scorul vizual-numeric): pacientului i se dă o „riglă a durerii”, numerotată de la 0 la 10 şi este rugat să poziţioneze cursorul peste acea cifră, care corespunde cel mai bine cu intensitatea durerii, resimţite de dânsul, în limitele „durere absentă = 0 – durere maximal imaginară = 10 puncte). Punctaj maxim: 11 (0-10).

· SVA (scorul vizual-analogic): principiu identic SVN. Deosebirea este că rigla are două feţe: una numerotată milimetric (0-100), care este destinată persoanei care măsoară şi cealaltă faţă – liberă. Pacientul este rugat să poziţioneze cursorul între „fără durere” şi „durere maximal imaginară” pe faţa liberă. Persoana care măsoară, „citeşte” rezultatul în milimetri pe partea opusă a riglei (Figura 5).

· Scorul „feţele durerii”, utilizat în special în pediatrie. Principiul de utilizare – identic SVN. 
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	Figura 5. Scorurile vizual-analogic, vizual-numeric şi cel al feţelor


VI. Principii şi posibilităţi de combatere a sindromului algic perioperator
Abia la începutul sec. XXI durerea a fost recunoscută drept al cincilea semn vital. Calitatea analgeziei postoperatorii este unul din cei mai sensibili şi specifici indicatori, care reflectă direct calitatea asistenţei medicale în ansamblu. Există o corelare foarte strânsă, de exemplu, între consumul de analgezice opioide cu scop analgezic şi nivelul de dezvoltare al ţării (www.incb.org). Pentru un management calitativ şi eficient a durerii în instituţiile medicale, este indispensabilă respectarea, mai întâi, a următoarelor condiţii de bază:  

1. Angajamentul luat în scris de către conducerea spitalului pentru promovarea unei politici instituţionale eficiente de management al durerii; 

2. Crearea unei structuri speciale (de exemplu, echipa „durere acută” în ţările anglo-saxone sau grupul CLUD – „medicii-referenţi în durere”, Franţa), ce au drept misiune realizarea prevederilor angajamentului luat de spital, elaborarea protocoalelor instituţionale de analgezie, asigurarea continuă a calităţii managementului durerii, elaborării altor documente şi recomandări în domeniu la nivel de spital.

3. Instituţia medicală asigură instruirea personalului medical în domeniul managementului durerii.

După care, în aspect practic, principiile general-acceptate de combatere a durerii perioperatorii sunt următoarele: 
1. Autoevaluarea intensităţii durerii şi documentarea. Doar pacientul este capabil şi este în drept să-şi aprecieze intensitatea durerii. Pentru aceasta, personalul medical va utiliza unul din scorurile unidimensionale, descrise mai sus: SVS, SNS, SVA, SVN sau scorul „feţelor”. Heteroevaluarea va fi aplicată doar în cazul unui pacient necomunicant sau incapabil să utilizeze vre-unul din scoruri. Răspunsul (scorul) dat de pacient va fi notat, obligator, în fişa de observaţie. În baza scorului înregistrat (scris) în fişa de observaţie, se argumentează aplicarea unui protocol sau altui de calmare a durerii, se identifică potenţialele complicaţii sau eşecuri terapeutice. Frecvenţa înregistrării durerii în postoperator este: în sala de trezire – la fiecare 30 min, iar dacă pacientul are durere – şi după fiecare administrare de analgezic. În secţiile chirurgicale, intensitatea durerii se va măsura o dată la 4 ore în ziua intervenţiei, în restul zilelor – de 2 ori pe zi, iar dacă pacientul are durere – şi după fiecare administrare de analgezic;.
2.  Formarea şi informarea pacientului. Majoritatea absolută a pacienţilor se tem de intervenţie, anestezie sau durerea postoperatorie. Informarea pacientului cu privire la intervenţie, anestezie, durere şi modalităţile ei de tratament, permite nu numai reducerea nivelului de anxietate, ci şi cu 40% a consumului de analgezice opioide în postoperator. Pacientul trebuie instruit să comunice durerea chiar dacă are intensitate mică, cum să utilizeze „rigla durerii”, cum să se folosească de anumite dispozitive tehnice: pompele PCA, PCEA şi cele elastomerice, de exemplu.

3. Acţionarea în baza unui protocol scris şi validat. Doar protocolul de analgezie poate garanta cea mai mare probabilitate de reuşită şi calitatea maximă a unei analgezii postoperatorii. În plus, doar protocoalele permit asigurarea egalităţii în drepturi a pacienţilor. De exemplu, utilizarea de diferite preparate pentru analgezia a 2 pacienţi identici, care au beneficiat de aceeaşi intervenţie, poate fi calificată drept descriminare. Utilizarea combinaţiilor de analgezice nespecificae în protocoale deseori conduc la asocieri medicamentoase infraaditive sau chiar antagoniste, efectele cărora, foarte probabil, încă nu au fost studiate şi recomandate spre utilizare. Şi, în cele din urmă, doar în cadrul aplicării protocoalelor se poate cuantifica frecvenţa reacţiilor adverse şi eşecurile de protocol.

4. Asocierea tehnicilor şi medicamentelor. Utilitatea şi eficienţa cea mai mare a demonstrat-o aplicarea palierelor OMS de analgezie (eng: WHO analgesic ladder), Figura 6. Concepută pentru managementul durerii în cancer, scara OMS este utilizată actualmente, pentru toate tipurile de durere acută. 
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	Figura 6. Palierele OMS de analgezie

       Debutul analgeziei postoperatorii începe, de regulă, de la palierul III. Orientativ, o durere calificată de pacient SVN ≥7= palierul III; SVN 5-6 = palierul II; SVN 4= palierul I; SVN ≤ 3 nu necesită analgezie. Fiecare palier superior înclude, automat, şi conţinutul celor inerioare. Fiecare palier permite asocierea adjuvanţilor (ex: ketamină, gabapentină, xilocaină sistemic). Se va utiliza principiul „deescaladării”. Un consum nictimeral de ≤7 mg de morfină permite trecerea la palierul II.


Pentru realizarea analgeziei postoperatorii, administrarea medicamentelor se face pe 2 căi: intravnenoasă sau perorală. Se trece la administrarea analgezicelor per os imediat ce s-a restabilit tranzitul intestinal. Administrarea intramusculară a medicamentelor pentru realizarea analgeziei postoperatorii în ziua de azi este în contradicţie cu buna practică practică medicală. 
5. Administrarea analgezicelor înainte de debutul durerii. Componentul de sensitizare centrală este obligator prezent în durerea postoperatorie. Cca 10% din pacienţi suferă în postoperatoriu de durere intensă, rezistentă la administrarea de analgezice opioide. Sensitizarea centrală se manifestă prin hiperalgezie, care, în urma unor anumite intervenţii chirurgicale, pot conduce la cronicizarea durerii până la 50% din cazuri. Durerea cronică este invalidată, costisitoare în tratament şi, practic, incurablă. Minimizarea acestui fenomen se face prin administrarea unor substanţe cu acţiune analgezică, dar şi antihiperalgezică (ketamina, nefopamul, gabapentina, xilocaina, adenozina, dextrometorfanul), înainte de începerea durerii (aşa-numita analgezie preemptivă). În practică, principiul se realizeză foarte simplu: după inducţia anesteziei, pacientului i se perfuzează i.v., de exemplu, 1g de paracetamol, asociat cu 20 mg de nefopam sau 15-25 mg de ketamină.
Obstacolele unei analgezii postoperatorii eficiente sunt preponderent de ordin organizaţional şi logistic (adică, cauze administrative) şi nu de ordin ştiinţific sau tehnic. Deşi există de peste un deceniu recomandări clare pentru tratamentul durerii acute perioperatorii, iar numeroase studii au demonstrat eficienţa şi beneficiul acestor recomandări, durerea rămîne, şi la ora actuală, insuficient tratată în toată lumea. Au fost, în consecinţă, identificate trei „nivele de rezistenţă” în combaterea durerii:

1. Nivelul administrativ, ce impune o legislaţie restrictivă în privinţa utilizării analgezicelor opioide; sprijinul insuficient al autorităţilor sanitare pentru programele de evaluare şi combatere ale sindromului algic; nerecunoaşterea beneficiului unei analgezii calitative de către autorităţile financiare (companiile de asigurare), reticenţa administraţiei spitaliere faţă de introducerea, respectarea şi promovarea principiilor de management al durerii. 
2. Nivelul personalului medical, pregătit insuficient în domeniul evaluării şi combaterii durerii, cît şi conservatismul lui în acceptarea tehnicilor şi protocoalelor noi de analgezie. În consecinţă, Societăţile Naţionale de Durere militează pentru implementarea sau realizeză programe de formare şi, implicit, de reactualizare a cunoştinţelor din domeniu.

3. Nivelul pacienţilor, care nu declară prezenţa durerii din motive de educaţie, religie, convingere, necunoştinţă de cauză sau motive obiective. Astfel, educarea pacientului în acest domeniu este un lucru esenţial, care depinde, în cea mai mare măsură, de personalul medical.

VII. Rolul analgezicelor non-opioide în tratamentul durerii postoperatorii

Utilizarea analgezicelor non-opioide este capitală pentru tratamentul durerii acute. Ele pot fi administrate fie în monoterapie, fie combinate între ele sau cu analgezicele opioide. În această secţiune vom aborda paracetamolul, antiinflamatoarele non-steroide, nefopamul şi tramadolul. 

· Paracetamolul. Posedă acţiune centrală, mediată prin intermediul receptorilor serotoninici 5HT3 şi celor pentru PGE2. Acţiunea periferică este nesemnificativă. Debutul efectului: 1 oră, efect maximal – în 4 ore. Interacţiunea cu AINS şi morfina este aditivă (adică, 1+1=2). E utilizat la 70-100% de pacienţi în postoperatoriu (Europa Occidentală). Paracetamolul reduce intensitatea durerii cu 50% la fiecare al patrulea pacient (NNT≈4, „number need to treat”). Scopul principal al prescrierii paracetamolului în postoperatoriu este reducerea necesarului de analgezice opioide. Economia astfel realizată este de 38% în cazul durerii de intensitate medie şi de 18% - în cazul durerii puternice. Paracetamolul nu are nicio influenţă asupra durerii dinamice (la mişcare). Doza toxică e de >10g la adult sau de >100mg/kg la copil. Doza terapeutică este de 1g × 4 ori în 24 ore la adult sau 15 mg/kg × 4 ori în 24 ore la copil şi are un efect „on-off”, adică „totul sau nimic”. 

· AINS. Toate AINS blochează ciclooxigenaza (COX1, COX2), însă prin mecanism diferit (de exemplu: aspirina – prin acetilare, ibuprofenul – competitiv cu PGE2, indometacina – prin carboxilare etc). Variabilitatea între diferite AINS în sensul potenţialului analgezic în postoperatoriu este destul de mică, inclusiv şi pentru preparatele de ultimă generaţie. Realizează o economie de morfină de 20-40% în postoperator. Fiecare 10mg de morfină economisite reduce incidenţa greţurilor cu 10% şi a vomei cu 5%. Niciodată nu trebuie de aceptat „economisirea” morfinei în scopul reducerii reacţiilor ei adverse în detrimentul calităţii analgeziei. Eficienţa clinică este mai mare pentru durerea acută de origine somatică (ex: chirurgia ortopedică, herniile, chirurgia toracică). Pentru unele tipuri de intervenţii (ORL, neurochirurgie, oftalmologie), utilizarea AINS pentru analgezie este contraindicată din cauza creşterii riscului de sângerare, estimat la 1 caz suplimentar la fiecae 30 pacienţi. Din cauza riscurilor unor reacţii adverse frecvente şi severe, durata utilizării AINS în postoperatoriu în administrare i.v. este limitată la maxim 2 zile, iar peroral – la 5 zile (sau 3 zile, dacă anterior a fost utilizată calea i.v.). Cel mai sigur AINS în sensul complicaţiilor postoperatorii este ketoprofenul (100 mg × 2 în 24 ore).

· Nefopamul. Acţionează la nivel medular şi cerebral prin inhibiţia recaptării noradrenalinei şi serotoninei. Nu interacţionează cu sistemul opioidergic. Are şi un efect antihiperalgezic (foarte util, de altfel), mediat prin intermediul receptorului NMDA. Combate eficient frisonul (majoritatea absolută a pacienţilor sunt hipotermi către sfârşitul operaţiei, iar normalizarea temperaturii, fiziologic, se face prin frison – foarte nedorit în postoperatoriu). Asocierea cu AINS este sinergică (adică, 1+1=3), iar cu morfina – infraaditivă (1+1=1,5). Însă efectul antihiperalgezic permite o reducere a necesarului de morfină în postoperatoriu cu 35-50%. Nu are acţiune asupra sistemului respirator şi hemostazei, e lipsit de fenomene de sevraj sau adicţie. Doza terapeutică: 20 mg bolus, urmat de o perfuzie i.v. continuă cu seringa electrică de 2 mg/oră. Doze echianalgezice: 20 mg nefopam = 7 mg morfină = 50 mg petidină = 75 mg diclofenac. Doza de nefopam maximă admisibilă în 24 ore şi apariţia efectului-plafon este de cca 60 mg. 

· Tramadolul. Este un analgezic central, cu acţiune preponderent monoaminergică. Are şi un efect opioidergic, care este, însă, de 6000 (şase mii) ori mai mic decât cel al morfinei. Metabolitul lui, O-demetil-tramadolul (M1) are acţiune analgezică majoră. „Eşecul” analgeziei cu tramadol este datorat lipsei enzimei CYP2D6 din citocromul P450 (nu se produce metabolictul M1), care are o prevalenţă de 7% la caucazieni. În insuficienţa renală sau hepatică, dozele uzuale de tramadol se înjumătăţesc. Doza perorală de tramadol este identică cu cea i.v., deoarece biodisponibilitatea după primele prize este de cca 100%. Are acţiune sinergică cu paracetamolul şi AINS. Nu are acţiune asupra centrului respirator, în schimb frecvenţa greţurilor, vertijurilor şi vărsăturilor poate atinge 40%, ceea ce îi limitează utilizarea. Ondansetronul (antiemetic) nu este eficient în tratamentul greţurilor provocate de tramadol. Doza „clasică” este de 50-100 mg tramadol per os la fiecare 4-6 ore.  Este contraindicat la pacienţii epileptici şi la cei care se află sub tratament cu antidepresive triciclice sau IMAO (scade pragul de convulsii).

VIII. Rolul analgezicelor opioide în tratamentul durerii postoperatorii 

Pentru combaterea durerii postoperatorii sunt utilizate 2 clase de analgezice opioide: agoniştii puri (morfina) şi agoniştii-antagonişti. Farmacologia analgezicelor opioide este bine redată în manualul de farmacologie; prezenta secţiune se va referi doar la aspectele ce se referă la analgezia postoperatorie.

· Agoniştii opioizi. Morfina este considerată „standard de aur” în tratamentul durerii. Morfina este metabolizată preponderent prin glucuron-conjugare (M3G, M6G, M3,6G), sulfo-conjugare şi N-demetilare. Metabolitul M3D nu are acţiune analgezică, dar stimulează receptorii NMDA, ce provoacă fenomenul de hiperalgezie. Metabolitul M6G este de 13 ori mai puternic decât morfina. Eficienţa analgezică după administrarea subcutanată sau intramusculară de morfină are o variabilitate interindividuală foarte mare, deci, utilizarea acestor căi nu este recomandată; este recomandată administrarea ei i.v. sau perorală.  



Combinaţia paracetamol + AINS sau nefopam + morfină titrată i.v., urmată în PCA şi respectarea principiilor descrise mai sus, asigură o analgezie calitativă pentru 95% din pacienţi. Principiul titrării i.v. a morfinei este următorul (exemplu): 

a. Pacientului X, internat postoperator în sala de trezire i s-a administrat deja intraoperator 1g de paracetamol (reduce necesarul de morfină), 20mg nefopam (analgezie preemptivă) şi 20mg ketamină (în scopul profilaxiei fenomenului de hiperalgezie);

b. Se apreciază intensitatea durerii cu unul din scoruri şi nivelul de sedare. Dacă SVA≥4, atunci se începe titrarea nemijlocită a morfinei: 2mg i.v., după care se aşteaptă 5 min. Se reevaluează intensitatea durerii. Dacă SVA≥4, se mai administrează încă 2 mg de morfină i.v. Procedeul se repetă, până când SVA ≤3. De obicei, o doză de 4-8 mg este suficientă pentru majoritatea pacienţilor. Dacă necesarul depăşeşte 12 mg pentru procedura de titrare, atunci se va căuta o complicaţie, cel mai probabil de origine chirurgicală.

   
Apoi, după procedura de titrare, se instaleză pompa PCA (vezi secţiunea 9). Astfel, analgezia pacientului se află „în mâinile lui”. Pompa PCA se menţine până în momentul când: consumul nictimeral de morfină ≤7 mg (atunci opioizii se exclud din schema de analgezie), fie până când calea enterală devine disponibilă (adică, după ce pacientul bea apă sau mănâncă ceva uşor nu are greaţă sau vomită). Din acest moment, analgezia i.v se trece în totalitate pe calea perorală, inclusiv morfina. La momentul editării manualului, forma orală de morfină în Republica Moldova este indisponibilă.

· Agoniştii-antagonişti opioizi se caracterizează prin efecte agoniste faţă de receptorii κ (kappa) şi antagoniste faţă de µ (miu). Au o doză-plafon, depăşirea căreia creşte numai probabilitatea şi severitatea reacţiilor adverse. Antagonizează analgezia produsă de agonitii opioizi. Pe durata acţiunii lor, face ineficientă, deci, inutilizabilă acţiunea agoniştilor. Potenţialul de sedare este mai puternic comparativ cu cel al agoniştilor. Toţi agoniştii-antagonişti opioizi au un potenţial de depresie respiratorie identic morfinei. Depresia respiratorie produsă de agoniştii-antagonişti opioizi (cu excepţia nalbufinei) nu este antagonizată de către naloxonă! 



Pentazocina (Fortalul) a fost scoasă din arsenalul de medicamente din cauza efectelor psihoafective, hemodinamice şi coronare rău tolerate de pacienţi. 



Buprenorfina (agonist parţial) conferă o stare de analgezie în doze de 4-6 µg/kg. Efectul se manifestă în 30-60 minute şi ţine până la 6-8 ore. 



Nalbufina un preparat ce se administrează exclusiv parenteral (biodisponibilitatea extrem de mică o face inutilizabilă per os). Analgezia apare în 2-3 minute după administrarea i.v., durează cca 4 ore. Dozarea: 0,20–max. 0,40 mg/kg la fiecare 4-6 ore.

· Formele medicamentoase noi nu sunt decât molecule „vechi”, condiţionate în matriţe medicamentoase ultramoderne:


Actiq® este fentanilul formulat în comprimate bucale, care se plasează înre obraz şi gingie (fără a le suge sau a le sfărâma, pentru a evita pasajul hepatic al medicamentului). Astfel, o doză de 200-1600 µg este eliberată şi absorbită în 15 minute (800 µg Actiq® = 10 mg morfină i.v.). Debutul analgeziei – 5 minute, durata efectului – 3 ore. 



Sophidona® LP este hidromorfona condiţionată în forma de gelulă cu liberare prelungită. E de două ori mai puternică decât morfina. Debutul acţiunii – 1 oră, maximumul – 6 ore, durata efectului – 12 ore. 



Durogesic® este o formă de administrare transcutanată continuă a fentanilului în doze de 25-100 µg/oră. Un patch asigură o analgezie de bună alitate timp de 72 ore.



Ionsis® este o formă medicamentoasă originală, scoasă pe piaţă în 2008. Molecula activă (fentanilul) este administrată transcutanat prin mecanism iontoforetic la cererea pacientului (apăsarea pe buton). Dispozitivul este minuscul (15×35 mm), se lipeşte pe deltoid sau antebraţ şi asigură analgezia timp de 72 ore.



Pentru combaterea reacţiilor adverse la nivelul tractului gastro-intestinal (constipaţia şi spasmul oddian), curând va fi pus pe piaţă preparatul Adolor® (almivopanul,  antagonist µ opioid, ce nu trece bariera hemato-encefalică) şi metilnaltrexona. 

· Reacţiile adverse. Amintim doar cele mai frecvente reacţii adverse, cauzate de analgezicele opioide, întâlnite în cadrul analgeziei postoperatorii: greţuri (până la 40%), vomă, constipaţie, prurit, mioză, disforie, retenţie urinară. Reacţii rar întâlnite: colica hepatică (spasm al sfincterului Odii, <3% cazuri), depresie respiratorie (0,1-0,5%). 


Reacţiile adverse sunt indisociabile de efectele farmacologice. Hipercapnia (un PaCO2 >45 mmHg) este un efect farmacologic comun pentru opioizi, ce apare la doze infraclinice. Un PaCO2 pâna la 50 mmHg este ceva normal pentru un pacient care primeşte morfinomimetice. Hipercapnia nu înseamnă depresie respiratorie. De fapt, riscul de depresie respiratorie este minim (<0,5%) în cadrul utilizării corecte a analgezicelor opioide. Cu toate acestea, luarea măsurilor de precauţie este obligatorie: administrarea de O2 pe mască sau ochelari nazali pe toată durata administrării i.v. a morfinei (sau altui opioid), monitorizarea respiraţiei şi gradului de sedare a pacientului (Figura 7), disponibilitatea imediată a naloxonei în scop de antagonizare a efectelor (depresie respiratorie, glob vezical, colică hepatică). 
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	Figura 7. Algoritm de monitorizare a analgeziei cu analgezice opioide în postoperatoriu.


De asemenea, în cazul rahianalgeziei cu analgezice opioide (fentanil sau morfină), din cauza riscului de depresie respiratorie tardivă (<0,2%), pacientul va fi monitorizat în secţia de reanimare timp de 24 ore postoperator, indiferent dacă funcţiile vitale sunt stabile. Rahianalgezia cu analgezice opioide este indicată, în special, în chirurgia toracică sau cardiacă, care sunt foarte dureroase postoperator. Cu toate reacţiile adverse menţionate mai sus, beneficiul utilizării analgezicelor opioizide pentru asigurarea analgeziei este indiscutabil mai mare decât inconvenientele.

IX. Utilizarea analgezicelor opioide în tratamentul durerii: o problemă globală

Analgezicele opioide reprezintă una din clasele de medicamente ce necesită un regim special de securitate, evidenţă, prescriere şi asigurare a trasabilităţii. Aceste aspecte sunt reglementate prin convenţii internaţionale (de ex, Convenţia Unică cu privire la medicamentele stupefiante din 1961 cu Amendamentul din 1977, www.incb.org) şi cadrele legale naţionale.


În Republica Moldova, acest regim e reglementat de: Legea Nr. 382-XIV din 06.10.1999 „Cu privire la circulatia substantelor narcotice, psihotrope şi a precursorilor”, Hotărârile de Guvern HG nr. 1088 din 05.10.2004 „Cu privire la aprobarea tabelelor şi listelor substanţelor narcotice, psihotrope şi precursorilor acestora, supuse controlului”, HG nr. 79 din 23.01.2006 „Privind aprobarea Listei substanţelor narcotice, psihotrope şi a plantelor care conţin astfel de substanţe depistate în trafic ilicit, precum şi cantităţile acestora”, HG nr. 128 06.02.2006 „Cu privire la aprobarea Cerinţelor tehnice faţă de încăperile şi obiectivele în care se păstrează substanţe narcotice, psihotrope şi/sau precursori”, HG nr. 216 din 27.02.2006: „Privind tranzitul pe teritoriul Republicii Moldova al substanţelor narcotice, psihotrope şi precursorilor”, ordinele Ministerului Sănătăţii (nr. 71 din 03.03.1999, “Cu privire la păstrarea, evidenţa şi eliberarea produselor şi substantelor stupefiante, toxice si psihotrope” + anexe; nr. 434 din 28.11.2007, “Cu privire la modul de prescriere si livrare a medicamentelor” +anexe) ş.a.


Problema utilizării insuficiente a analgezicelor opioide pentru tratamentul durerii este una globală. Conform raportului din 2007 a Comitetului International pentru Controlul Drogurilor, în 2006 consumul de analgezice opioide a statelor vest-europene, împreună cu Canada şi SUA a constituit 89% din cel global; 80% din populaţia Terrei consumă mai puţin de 6% de analgezicele opioide, iar în 50 de state ale lumii cetăţenii nu au niciun acces la aceste preparate. 
În Republica Moldova, consumul de analgezice opioide a fost de 3234g dintr-un necesar minim estimat de 9500g (de 20 ori mai puţin decât media europeană), cu predilecţie pentru asigurarea anesteziei (Figura 8). 
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	Figura 8. Consumul mondial de analgezice opioide în scopul tratamentului durerii (mg/locuitor/an).



Cauzele unui consum atât de deficitar sunt (studiu OMS din 1995, efectuat în 65 state):

· teama exprimată de guverne în provocarea adicţiei şi favorizare a narcomaniei (72% state);

· lipsa instruirii personalului medical şi administrativ;

· legi excesiv de severe şi restrictive (59% de state);

· teama medicilor de sancţiuni, dacă fac prescripţii de analgezice opioide;

· indisponibilitatea opioizilor (adică, nu se importă în ţară fie cantitatea necesară, fie formele medicamentoase necesare, în special morfina orală – soluţie sau comprimate);

· Costul opioizilor şi lipsa de resurse a sistemelor de sănătate;

· Lipsa de politici şi recomandări naţionale în domeniu.


În realitate, fenomenul de adicţie faţă de analgezicele opioide, care sunt utilizate în scopul combaterii durerii sunt cu totul şi cu totul excepţionale (1 caz la câteva mii pacienţi, în cazul prezenţei unor factori de risc preexistenţi). Niciun caz de deces nu a fost înregistrat în cadrul utilizării corecte a analgezicelor opioide în scopul combaterii durerii. Pentru comparare, numai AINS au provocat 16000 de decese în 2004 în Statele Unite. 


Este foarte important de a face distincţie dintre definiţiile utilizate în acest sens. Termenul „adicţie faţă de droguri” a fost supus la numeroase modificări de-a lungul anilor şi nu-şi are locul în cadrul utilizării în scopuri medicale a analgezicelor opioide. Ultima modificare (OMS, 1996) utilizează termenul de „sindrom de dependenţă”, care este un cluster de fenomene fiziologice, comportamentale şi cognitive de intensitate variabilă, în care utilizarea unui sau unor medicamente psihoactive ocupă o prioritate înaltă. Este foarte important de specificat caracterul preocupant, dorit, de a obţine şi a utiliza drogul şi prezenţa unui comportament de căutare. 
Pentru stabilirea diagnosticului de „sindrom de dependenţă”, este necesară apariţia a 3 criterii din lista de mai jos în anul precedent: 

1) Dorinţă puternică de a lua medicamentul (substanţa);

2) Dificultăţi în controlul utilizării;

3) Caracterul nociv, dăunător al utilizării substanţei;

4) Ignorarea plăcerii şi acordarea din ce în ce mai mult timp pentru obţinerea substanţei;

5) Instalarea fenomenului de toleranţă;

6) Instalarea fenomenului de sevraj fizic

7) Utilizarea substanţei nu conduce la ameliorarea calităţii vieţii;

8) Utilizatorul neagă utilizarea substanţei.


Pacientul care utilizează analgezice opioide în scopul combaterii durerii nu cade sub incidenţa acestor criterii. Toleranţa şi dependenţa fizică sunt consecinţe normale a tratamentului prelungit cu analgezice opioide şi nu este echivalentă cu „adicţia” sau „sindromul de dependenţă”.


Ca urmare a acestor schimbări de mentalitate şi politici, atât la nivel internaţional, cât şi la cel naţional, un şir de ţări şi-au ajustat cadrul reglementar, care asigură 2 condiţii fundamentale: a) accesibilitatea şi disponibilitatea analgezicelor opioide pentru tratamentul durerii şi b) prevenirea abuzului şi traficului de substanţe (Tabelul 1).

	Tabelul 1. 

Exemple de modificări legislative, care au condus la ameliorarea accesibilităţii şi disponibilităţii analgezicelor opioide pentru tratamentul durerii

	Statul
	Legea veche 

(durata şi doza maximă în prescripţie)
	Legea nouă 

(durata şi doza maximă în prescripţie)

	Franţa
	7 zile
	28 zile

	Columbia
	10 zile
	30 zile

	Germania
	1 zi
	Durată nelimitată

	Israel
	10 zile
	30 zile

	Italia
	8 zile
	30 zile

	Polonia
	100 mg pe o reţetă
	4000 mg pe o reţetă

	România
	3 zile, 3 diagnoze, 60mg/zi, 1 medicament sau formă medicamentoasă per reţetă.
	30 zile, la discreţia medicului, fără doză limită şi până la 3 opioizi (s. forme) per reţetă. 

	Republica Moldova
	7 zile (pentru pacienţii cu cancer – 14 zile), doar forma injectabilă, doza maximă – 10 fiole/14 zile, procedură laborioasă.
	?



Conform OMS (2006), cheia succesului în managementul durerii este respectarea celor 2 principii („triunghiul” OMS): politici naţionale pentru un management adecvat al durerii, disponibilitatea şi accesibilitatea formelor medicamentoase orale de analgezice opioide, instruirea pacienţilor, medicilor şi administratorilor.


X. Tehnici analgezice particulare, utilizate în combaterea durerii postoperatorii
1. Infiltraţia plăgii operatorii cu anestezic local


În acest scop se utilizează ropivacaina, 0,75%, doza maximală admisibilă 3 mg/kg. Lidoicaina are utilizare limitată din cauza duratei scurte de acţiune şi efectelor neurotoxice, iar bupivacaina – din cauza potenţialului cardiotoxic. Pentru articulaţii, pot fi asociate: morfina 1mg, AINS sau corticoizii. La închiderea plăgii, chirurgul infiltrează plaga cu ropivacaină, ce asigură o analgezie timp de 6-8 ore. Necesită, totuşi, combinare cu analgezia sistemică. Metoda reduce necesarul postoperator de morfină cu 40-60%. Lista nonexhaustivă a siturilor de infiltrare a anestezicelor locale în scop de analgezie postoperatorie este prezentată în Tabelul 2.

	Tabelul 2.

Lista nonexhaustivă a siturilor de infiltrare a anestezicelor locale

	· infiltrarea după cura herniei inghinale

· infiltrare intra-articulară după chirurgia umărului şi a genunchiului

· infiltrarea zonei de chirurgie plastică

· infiltrare pentru chirurgia proctologică

· infiltrarea peretelui plăgii după laparotomie, chirurgie ortopedică sau pe tiroidă

· infiltrare intraperitoneală după intervenţii celioscopice

· infiltrarea trompelor uterine şi mezosalpinxului

· infiltrarea scalpului în neurochirurgie

· infiltrarea intrapleurală în unele indicaţii în chirurgi toracică şi abdominală 


2. Analgezia controlată de pacient (PCA şi PCEA)


Analgezia autocontrolată de pacient (PCA, patient controlled analgesia) este standardul de aur în managementul durerii. Pompa PCA (Figura 9) permite administrarea automată a dozei prescrise de analgezic prin apăsarea unui buton în momentul dorit de pacient, în limitele de securitate, stabilite de medic. Accesul direct la seringa cu morfină este imposibil pentru pacient, la fel şi pentru setările aparatului (e necesară fie o cheie electronică, fie un pin-cod). Exemplu de prescripţie PCA: Morfină bolus 2 mg, perioada refractară – 7 min, doza maximală pe 4 ore – 20 mg. Aparatul afişează următorii parametri: doza totală consumată, ultima administrare, raportul doze cerute/doze administrate. O variantă a PCA este PCEA, care, prin acelaşi principiu, administrează anestezic local în spaţiul peridural. 
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	Figura 9. Pompa PCA şi pompa elastomerică.


3. Rahianalgezia


Rahianalgezia este o metodă foarte eficientă de control al durerii postoperatorii, în special după cezariană şi chirurgia cardiacă. Nu şi-a demonstrat utilitatea în intervenţiile pe abdomen. În chirurgia ortopedică a membrului inferior necesită combinaea cu analgezia perineurală. Drept analgezic este utilizată, practic în exclusivitate, morfina. Tehnica este identică unei puncţii lombare, cu administrarea unei doze unice de 0,1mg de morfină (1 fiolă=10mg – 1mL. Fiola se dizolvă în 9mL ser fiziologic =1mg/mL; de aici se ia 1 mL de soluţie, care se dizolvă până la 10 mL. Din soluţia obţinută (0,1 mg/mL) se administrează rahidian 1 mL. Se poate asocia cu 300µg clonidină. Difuzia morfinei se face odată cu mişcarea LCR, ce explică onset-ul tardiv al analgeziei. Din acest motiv, metoda dată de analgezie realizează înainte de inducţia în anestezie, în sala de operaţii. Durata efectului – 24 ore (de aici şi necesitatea monitorizării pacientului timp de 24 ore în secţia de reanimare din cauza riscului de depresie respiratorie tardivă, care este o complicaţie rară).

4. Analgezia peridurală


Analgezia peridurală este o tehnică remarcabilă, însă, din păcate, încă puţin utilizată. Este, practic, indispensabilă în analgezia naşterii, în postoperatoriu după intervenţii majore intraabdominale, pe membrele inferioare, în pancreatita acută. Motivul subutilizării acestei metode este specificul cultural (al personalului medical, în special). Este singura tehnică analgezică care desinestătător reduce complicaţiile trombembolice postoperatorii, accelerează repriza tranzitului intestinal şi scurtează durata de spitalizare.


Ropivacaina 2% a substituit, practic, definitiv, celelalte anestezice locale atât în realizarea anesteziei, cât şi analgeziei peridurale. Adăugarea la ropivacaină a morfinei, sufentanilului sau fentanilului creşte calitatea analgeziei. Utilizarea numai a analgezicelor opioide pe cale peridurală nu are niciun interes. Drept adjuvanţi, mai pot fi utilizate: clonidina (risc de hipotensiune), adrenalina (reduce de 2 ori necesarul de anestezic local pentru aceeaşi calitate a analgeziei).


De exemplu, amestecul de ropivacaină 0,1%, fentanil 2µg/mL şi adrenalină 2µg/mL, administrată în perfuzie continuă cu o viteză de 5-8 mL/oră realizează o analgezie remarcabilă. Reacţiile adverse sunt rare şi se manifestă în primele 24 ore: prurit (14%), greţuri (11%), hipotensiune (3%).

5. Analgezia perineurală


Utilizată fie în continuarea anesteziei perineurale, fie independent de ea. Siturie de puncţie, tehnica realizării este identică anesteziei perineurale. Deosebirea o face doar concentraţia utilizată de anestezic local (ropivacaină). Metoda permite deambularea a 90% din pacienţii operaţi peste 24 ore (contra unui maxim de 50% pentru anestezia sistemică cu opioizi). Administrarea continuă de anestezic local, inclusiv în condiţii de domiciliu este asigurată fie de un perfuzor electric, fie, mai nou, de către pompe elastomerice (Figura 9). Pompa elastomerică constă dintr-un rezervor elastic, cu un colum de 200mL. O diafragmă specială asigură o curgere stabilă de anestezic local cu viteze cuprinse între 5, 7 sau 10 mL/oră. Pacientul poate opri/porni desinestătător pompa elastomerică, în funcţie de necesităţi, prin simpla clampare a tubului.

6. Electroanalgezia (tehnica TENS)


Electroanalgezia (stimulare electrică nervoasă transcutanată, TENS) utilizează principiul „bruierii” impulsului nervos nociceptiv prin emiterea unor impulsuri cu o intensitate, formă şi frecvenţă prestabilită (Figura 10). 
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	Figura 10. Model de aparat de stimulare electrică nervoasă transcutanată



Se presupune că interferează cu mecanismele porţii de control medular şi segmentele suprasegmentare de control a traficului nociceptiv. Creşte eliberarea opioizilor endogeni. Electrozii se plasează în jurul plăgii operatorii sau deasupra, respectând dermatoamele. Se include curentul electric, iar intensitatea lui se creşte de către pacient până la apariţia senzaţiei de furnicături. Efectul apare în cca 30 min. Eficient la cca 40% de pacienţi. Necesită asocierea analgeziei perorale. Tehnica are o răspândire limitată, se aflăîncă în fază de evaluare.

INSUFICIENŢA RESPIRATORIE ACUTĂ

Svetlana Plămădeală  

Natalia Belîi 

Insuficienţa respiratorie este cauza majoră a morbidităţii şi mortalităţii în serviciul terapiei intensive. Pacienţii ajung în serviciul terapiei intensive cu insuficienţă respiratorie datorită complicaţiei secundare a patologiei pulmonare intrinsece, cum ar fi pneumonia; într-un şir de cazuri insuficienţa respiratorie este secundară sepsisului, insuficienţei cardiace, disfuncţiei neurologice. Astfel, insuficienţa respiratorie include în sine un şir de patologii. 

Insuficienţa respiratorie este definită ca incapacitatea sistemului respirator de a asigura funcţia de schimb a gazelor: oxigenarea şi/sau eliminarea bioxidului de carbon, expresia clinică fiind valori ale PaO2<60 mmHg la o fracţie de inspir a O2 de 21 % la o presiune atmosferică de 760 mmHg şi/sau valori ale PaCO2>50 mmHg.   

Deşi există mai multe clasificări ale insuficienţei respiratorii, una dintre cele mai uzuale este clasificarea în hipoxemică şi hipercapnică.  

Insuficienţa respiratorie tip I sau hipoxemică se caracterizează prin valori ale PaO2<60 mmHg şi valori normale sau reduse ale PaCO2. Este una din cele mai comune forme de insuficienţă respiratorie şi virtual poate fi asociată oricărei patologii pulmonare în care se produce fie “inundarea”, fie colabarea  alveolelor. Cauze ale insuficienţei respiratorii hipoxemice sunt edemul pulmonar cardiogen, edemul pulmonar noncardiogen (leziunea pulmonară acută/detresa respiratorie), pneumonia, trombembolia arterei pulonare etc. Criterii de distincţie a insuficienţei respiratorii hipoxemice acute de cea cronică ne servesc datele gazometriei, marcheri clinici pentru forma cronică fiind policitemia, cordul pulmonar, care sugerează schimbări de durată. 

Insuficienţa respiratorie tip II sau hipercapnică este caracterizată prin valori ale PaCO2>50 mmHg. Starea de hipoxemie este absolut comună pacienţilor cu insuficienţă respiratorie formă hipercapnică. Valoarea pH-lui este determinată de nivelul bicarbonatului seric, cel din urmă, la rândul său, de durata hipercapniei.  Printre cele mai comune cauze ale insuficienţei respiratorii hipercapnice sunt enumerate: supradozajul de opioizi, patologiile neuromusculare, patologii ale cutiei toracice şi disfuncţii aeriene severe (astmul bronşic, BPOC). Pentru insuficienţa respiratorie hipercapnică, forma acută, care se dezvoltă de la căteva minute până la câteva ore, sunt caracteristice valori ale pH<7,3.


Fluxul sanguin la nivelul ţesutului pulmonar este similar oricărui alt organ, doar că se produce la valori presionale mult mai joase decât cele sistemice. Pereţii arteriali la nivelul circulaţiei pulmonare sunt foarte fini şi asigură nutriţia pulmonară până la nivelul bronşiolelor terminale, după care formează patul capilar la nivelul căruia se produce schimbul de gaze. Prin venele pulmonare, sângele oxigenat ajunge la compartimentul stâng al inimii. Elasticitatea şi complianţa înaltă a patului vascular pulmonar este responsabilă de presiuni joase la nivelul circulaţiei mici vizavi de un flux mare sanguin.
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Fig. 1 Diferenţele presionale la nivelul circulaţiei sistemice şi pulmonare

Atât patologiile pulmonare cronice cât şi cele acute pot induce creşterea rezistenţei vasculare pulmonare (RVP). Valorile RVP sunt determinate de rezistenţele alveolare şi extraalveolare, astfel, atât volumele curente mici cît şi mari sunt responsabile de sporirea RVP. 

Metabolismul aerob este cea mai eficientă metodă de a optimiza extracţia de energie din produsele alimentare. Lumea vegetală îşi asigură energia pentru metabolism prin procesul de fotosinteză având drept sursă Soarele, iar plantele, la rândul lor produc oxigen pentru metabolismul mamiferelor, consumând şi dioxidul de carbon format în urma metabolismului ultimelor. Deşi organismul uman utilizează oxigenul pentru a scinda carbohidraţii până la bioxid de carbon şi apă, metabolismul anaerob decurge în paralel cu cel aerob, doar că este mai puţin eficient. Ţesuturile cu metabolism activ înalt, cum sunt creierul, rinichii, cordul şi intestinul,  necesită cantităţi enorme de energie chimică pentru a funcţiona adecvat, oxigenul şi glucoza fiind sursele principale. 

Oxigenul este cel mai frecvent prescris şi cel mai neînţeles „medicament” din spitalele lumii.

În lucrarea data vom urmări împreună procesul prin care oxigenul este extras din atmosferă şi livrat mitocondriilor, cum anume diverse stări patologice interferează cu acest proces şi care sunt posibilităţile noastre ca medici să reechilibrăm această balanţă.
Ce este cascada de oxigen?
Cascada de oxigen descrie procesul de reducere a presiunii parţiale a oxigenului din atmosferă până la mitocondrie. Scopul sistemului cardiorespirator este de a extrage oxigenul din atmosferă şi a-l livra mitocondriilor. Fiind un gaz, oxigenul exercită o presiune partială care este determinată de presiunea prevalentă a mediului. La nivelul mării, presiunea atmosferică constituie 760 mmHg, iar oxigenul însumează o concentraţie de 21% (mai exact 20, 094%) din aerul inspirat. Aşadar, oxigenul exercită o presiune parţială de:

760mmHg×0,21=159mmHg

Acesta este punctul de start al aşa numitei “cascade a oxigenului” de unde acesta se deplasează din căile respiratorii spre celule, diluându-se prin extracţie şi ajungând la nivel celular la PO2 23 mmHg (5-40 mmHg) ca în cele din urmă la nivelul cristelor mitocondriale PaO2 ajunge să fie de 1 mmHg. Primul obstacol cu care se întâlneşte oxigenul sunt vaporii de apă care umidifică aerul inspirat şi diluează cantitatea de oxigen prin reducerea presiunii parţiale ale acestuia datorită presiunii vaporilor saturaţi (47 mmHg). Aceasta, evident, va afecta presiunea parţială a oxigenului inspirat (PiO2) care, prin recalcul, devine:
PiO2= (760 mmHg - 47) × 0,2094=149 mmHg

Aerul constă din oxigen şi nitrogen, dar, odată ce se deplasează în alveole, apare un al treilea gaz, dioxidul de carbon (CO2). Valoarea alveolară a dioxidului de carbon (PACO2) este, de obicei, egală cu cea din sângele arterial (PaCO2) şi poate fi măsurată cu ajutorul analizatorului gazelor sanguine. Presiunea alveolară parţială a oxigenului (PAO2) poate fi calculată din următoarea ecuaţie:

PAO2 = PiO2 - PaCO2/R,

unde R – coeficient respirator, care reprezintă raportul dintre cantitatea de dioxid de carbon eliminată şi cantitatea utilizată de oxigen şi care depinde, la rândul său, de cantitatea de carbon din alimentaţie (înalt pentru carbohidraţi, mic pentru grăsimi). Să admitem că la moment acest coeficient respirator este 0.8, prin urmare:

PAO2 = 149 - (40/0.8) = 100 mmHg

Etapa următoare este mişcarea oxigenului din alveole spre artere unde există un gradient semnifictaiv, de obicei 5-10mmHg, explicat prin mici abnormalităţi de ventilaţie-perfuzie, gradientul de difuziune şi şuntul fiziologic (din arterele bronşice). Oxigenul este extras progresiv de reţeaua de capilare, aşa încât presiunea parţială a sângelui mixt-venos (PVO2) devine 47 mmHg.

Ceea ce este esential reţinut din cascada oxigenului este faptul că dacă intervin anumite circumstanţe în asigurarea cu oxigen în oricare din treptele cascadei, pot avea loc denaturări importante în etapele ulterioare. Cel mai relevant exemplu al acestei situaţii este ascensiunea la altitudine. La 5791,2 m (doar un pic mai sus decât tabăra de bază a Muntelui Everest) presiunea barometrică este jumătate din cea de la nivelul mării şi chiar dacă concentraţia de oxigen este aceeaşi (21%), presiunea parţială a oxigenului inspirat (PiO2) este doar 70 mmHg, adică jumătate din cea de la nivelul mării. Şi invers, odată ce creşte presiunea barometrică (camera hiperbară), va creşte şi PiO2.

Patru factori importanţi influenţează mişcarea oxigenului de la alveole spre capilare:

1. Raportul ventilaţie/perfuzie

2. Şuntul dreapta stânga

3. Anomalii ale dufuziei

4. Debitul cardiac

Cantitatea de oxigen în fluxul sanguin este determinată de capacitatea de a transporta moleculele  de oxigen, nivelul seric al hemoglobinei, procentul de hemoglobină saturată cu oxigen, debitul cardiac şi fracţia de oxigen dizolvat. PVO2 este determinată de necesitatea totală de oxigen a organismului şi de capacitatea ţesuturilor de a extrage oxigenul atât de necesar. În sepsis se constată o abnormalitate fundamentală a ţesutului de a extrage oxigen. 

Cât oxigen este în sânge?
Cantitatea de oxigen din sânge (CaO2) se calculează după formula:

[1,34×Hb×(SaO2/100)]+0,003×PaO2=20,8ml

În sânge oxigenul se află sub două forme: dizolvat şi legat de hemoglobină. Fracţia dizolvată de oxigen se supune legii lui Henry care susţine cum că cantitatea de oxigen dizolvat este proportională cu presiunea sa parţială. Pentru fiecare unitate de mmHg revin 0,003 ml O2/dl. Dacă aceasta ar fi fost unica sursă de oxigen, atunci la un debit cardiac (DC) de 5 L/min, livrarea de oxigen ar fi constitut 15 ml/min în timp ce necesitatea ţesuturilor în oxigen este de circa 250 ml/min. Aşadar, această sursă, la o presiune atmosferică normală, ar fi mai mult decât insuficientă. Hemoglobina este transportatorul principal al oxigenului. Fiecare gram de Hb poate transporta 1,34 ml O2. Aceasta înseamnă că la Hb – 15 g/dl, conţinutul de oxigen este                 20 ml/100ml. Cu condiţia unui debit cardiac normal (DC=5L/min), la ţesuturi ar putea fi livrat oxigen în valori de 1000 ml/min (DO2) – o rezervă fiziologică enormă!
Hemoglobina are 4 situs-uri de legare pentru oxigen şi dacă toate acestea ar fi ocupate de către molecule de oxigen, capacitatea de oxigen ar fi completă sau saturată. Acest caz se întâmplă extrem de rar, în condiţii normale, saturaţia hemoglobinei cu oxigen (SaO2) fiind de 97%-98%. Curba de disociere a oxihemoglobinei este cea ce reprezintă relaţia între PaO2 şi SaO2 şi este determinată de afinitatea hemoglobinei pentru molecula de O2. Aspectul sigmoid al curbei de disociere a HbO2 este  rezultatul interacţiunii moleculei de O2 cu hemul, legarea celei dintâi molecule de O2 fiind cea mai defectuoasă, în timp ce cea de-a doua şi a treia moleculă de oxigen reuşesc s-o facă mult mai facil, ca pentru ce-a de-a patra moleculă de O2 fixarea de Hb să devină iar dificilă. Valoarea PaO2 de 26,6 mmHg este presiunea parţială a O2 la care 50% de Hb este saturată la o peroană sănătoasă şi care este cunoscută ca P50. P50 este parametru ce reflectă convenţional afinitatea Hb la molecula de O2.
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Fig. 2 Curba de disociere a oxihemoglobinei şi factorii ce determină deplasarea sa
Într-un şir de situaţii clinice afinitatea Hb pentru molecula de O2 se modifică, fapt care rezultă în deplasarea curbei de disociere spre dreapta sau stânga, în cele din urmă modificându-se şi valoarea P50. Sporirea valorii P50 indică o deplasare spre dreapta a curbei de disociere a HbO2 care presupune valori mai mari ale PaO2 pentru a asigura saturarea în 50% a Hb serice. În această situaţie vorbim despre reducerea afinităţii Hb pentru O2. Şi vice-versa, valori mai mici ale P50 indică deplasrea spre stânga a curbei şi creşterea afinităţii.  Factorii şi situaţiile clince în care se produce deplasarea curbei de disociere a HbO2 spre dreapta sau spre stânga sunt reprezentaţi în Fig. 2.

Consumul de O2 (VO2) la nivel tisular este de aproximativ 250 ml, în felul acesta sângele venos ce se reîntoarce spre inima dreaptă are o cantitate de aproximativ de 15 ml O2 în 100 ml sânge, fracţia de extragere a O2 (FE) constitiuind 25%.

FE=VO2/DO2=(CaO2-CvO2)/CaO2
La un şir de pacienţi care dezvoltă insuficenţă respiratorie, livrarea O2 la ţesuturi este compromisă graţie unui debit cardiac redus, nivelului jos de Hb şi a valorilor mici ale SaO2. La un pacient hipovolemic, al cărui DC este de 2,5 l/min, în vederea menţinerii metabolismului aerob, ţesuturile vor tinde să extragă aceleaşi 250 ml/min din fluxul sanguin, astfel valoarea  CvO2 va descreşte până la 10 ml/100 ml sânge în timp ce fracţia de extragere va fi deja de 0,5. Deoarece această valoare corespunde unei saturaţii de 50% (10/20) cu valori de Hb serică normală, presiunea parţială a O2 în sângele venos mixt va fi de aproximativ 27 mmHg. La atingerea unei valori critice a DO2 are loc descreşterea şi a VO2  care rezultă în convertirea metabolismului aerob în cel anaerob, expresia paraclinică fiind acidoza lactică – indice al hipoxiei tisulare. 

DO2  reprezintă cantitatea de O2 livrată ţesuturilor timp de un minut şi este determinată de DC şi CaO2.
DO2=DC×([1,34×Hb×(SaO2/100)]+0,003×PaO2)
Vectorii de modelare a DO2 conform formulei de calcul sunt: sporirea nivelului de Hb, a valorilor SaO2 şi creşterea DC. Ca regulă în marea majoritate a pacienţilor din serviciul terapiei intensive doi sau toți trei factori din cei ce reduc livrarea de O2 spre ţesuturi coexistă, astfel fiind rezonabilă optimizarea tuturor acestor trei componente la un pacient hipoxic. Relaţia dintre livrarea şi valorile PvO2 argumentează monitorizarea celui din urmă pentru a judeca despre eficienţa terapiei „goal directed” la pacienţii care au dezvoltat starea de şoc, pentru care hipoxia tisulară este veriga cheie a patogeniei. 

Monitorizarea funcţiei respiratorii în serviciul terapiei intensive este diferită la un pacient cu respiraţie patentă şi la un pacient ventilat mecanic. 

În cazul pacientului cu respiraţie patentă se recomandă de a monitoriza: 

1. Frecvenţa respiratorie, gradul de participare a musculaturii auxiliare în actul respirator, dispneea şi caracterul ei, poziţia pacientului. 

2. Gradul de cooperare cu pacientului 

3. Coloraţia tegumentelor
4. Gradul de saturare a Hb cu O2 prin intermediul pulsoximetrului (SpO2)

5. Nivelul de CO2 la sfârşitul expirului (EtCO2)

6. Gazometria pentru vizualizarea valorilor PaO2 şi PaCO2, SaO2 precum şi PvO2
7. Valoarea pH seric, (valori normale 7,4±0,04)

8. Valoarea HCO3¯ (22-24 mmol/l) şi a BE±2,5 mmol/l

9. Lactatul seric ≤2 mmol/l  

10. Parametrii cardiovasculari

În cazul pacientului ventilat mecanic mai e obligatorie monitorizarea unui şir de parametri ventilatori, cum ar fi: 

1. Presiunile în contur – presiunea inspiratorie maximă (Peak pressure), presiunea pozitivă la sfârşitul expirului (PEEP), presiunea de platou.

2. Fluxul aerian (Flow)

3. Volumul curent (Vt)

4. Ansa presiune volum, complianţa pulmonară dinamică

 Gazometria este investigaţia de rutină la pacientul cu insuficienţă respiratorie şi ea este cea ce ghidează terapia respiratorie; examenul radiografic este indispensabil; ECG nu este obligatorie cu excepţia cazurilor la care insuficienţa respiratorie este una de origine cardiogenă. 

Pneumonia nozocomială

Pneumonia nozocomială ocupă locul doi printre infecţiile intraspitaliceşti şi locul de frunte printre cele asociate din serviciul terapiei intensive. Incidenţa este determinată în mare parte de vârsta pacientului. Astfel, pentru cei cu vârsta ≤35 ani incidenţa este de 5/1000 cazuri în timp ce la cei cu vârsta ≥65 ani este de 15/1000 cazuri. Rata deceselor asociate pneumoniei nozocomiale la pacienţii ventilaţi mecanic ajunge la cifre de 30-50%. Rezistenţa microbiană, aflată în permanentă creştere, reprezintă cea mai mare provocare şi impune noi strategii în vederea ghidării terapiei antimicrobiene. 
Tradiţional, pneumonia nosocomială este definită ca pneumonia ce se dezvoltă la un pacient la cel puţin 48 ore interval de la momentul admiterii în serviciul medical. Pentru definirea pneumoniei nozocomiale sunt cerinţe obligatorii prezenţa unui nou sau progesiv infiltrat pulmonar la examenul radiografic şi una din evidenţe ale originii infecţioase cum sunt: febra t>37,8°C, leucocitoză > 12.000/µl sau leucopenia şi prezenţa secreţiilor purulente din tractul traheobronşic.

Pneumonia asociată de ventilator (PAV) este o variantă de pneumonie nozocomială care se dezvoltă la pacienţii ventilaţi mecanic. Divizarea pacienţilor în două grupe în funcţie de termenii de debut a pneumoniei - precoce şi tardivă - a fost utilă în predicţia agentului microbian care a cauzat infecţia şi prescrierea tratamentului antimicrobian. 

Printre agenţii responsabili de dezvoltarea pneumoniei nozocomiale precoce sunt enumeraţi: Staphylococcus aureus,  Streptococcus pneumoniae şi Haemophilus influenzae, Enterobacteriacee (E. Coli, Clebsiella, Proteus, Enterobacter sp., Serratia), în timp ce pneumonia nozocomială tardivă se dezvoltă în urma infectării cu agenţi microbieni ce se caracterizează prin rezistrenţe sporite, cum sunt Pseudomonas sp., Acinetobacter sp. şi Staphylococcus aureus rezistent la meticilină (MRSA). Definiţia PAV precoce şi tardivă nu este standardizată. În cazul în care tmpul de la internare serveşte punct de plecare, atunci ghidul Societăţii Americane Toracice sugerează drept criteriu de divizare ziua a 5-a de la internare. 

Factorii de risc sunt grupaţi în cinci categorii generale:

1. Factorii ce ţin de gazdă (vârsta avansată, imunosupresia);

2. Factorii ce favorizează colonizarea orofaringelui şi a stomacului cu microorganisme (antibioticoterapia, aflarea în serviciul TI, existenţa patologiilor pulmonare cronce, starea de comă, terapia antisecretorie cu H2 blocheri şi Sucralfat);

3. Condiţiile ce favorizaeză aspirarea şi refluxul (intubarea, inserţia tubului nazogastric, poziţia de decubit dorsal)
4. Condiţii ce impun ventilare mecanică prolongată cu potenţial de contaminare a echipamentului respirator şi/sau contact cu mâinile contaminate ale asistentelor medicale şi altor coloboratori ai secţiei;

5. Factori ce crează obstacole în efectuarea sanării căilor respiratorii (pacienţii neurochirurgicali, chirurgia oro-maxilo-facială, traumatismele cervicale imobilizate).

Studiile recente la capitolul PAV, în căutarea indicilor de predicţie a supravieţuirii, au propus Scorul Clinic al Infecţiei Pulmonare (SCIP – Tabel 1). Autorii au găsit o corelare dintre ameliorarea oxigenării (7-8 zile), urmată de dinamica febrei şi a leucocitozei cu descreşterea scorului SCIP. La cei decedaţi în urma PAV nu s-au remarcat reduceri ale scorului SCIP şi hipoxemia nici într-un caz nu a fost soluţionată. Astfel, criteriu de partajare a PAV de non - PAV este propus un scor SCIP >6 puncte. Descreşterea la 3-a zi de tratament serveşte criteriu de responsivitate la tratamentul antibacterian, în timp ce o valoare a scorului <6 puncte la 72 ore de tratament antibacterian serveşte criteriu de stopare a terapiei antibacteriene.

Tabel 1. Scorul Clinic al Infecţiei Pulmonare

	Criteriu/puncte
	0
	1
	2

	Secreţii tarheale
	Nesemnificative
	Moderate nepurulente
	Abundente purulente

	Ro-grafia cutiei toracice
	Lipsă infiltratului
	Infiltrate difuz dispuse
	Infiltrat localizat

	Temperatura, °C
	≥36,5 şi ≤38,4
	≥38,5 şi ≤38,9
	≥39 sau ≤36

	Leucocite, mm3
	≥4.000 şi ≤11.000
	<4.000 şi >11.000
	<4.000 şi >11.000 şi forme mature >10%

	PaO2/FiO2
	>240, ARDS sau contuzie pulmonară
	
	≤240, lipsă semne de ARDS

	Microbiologia
	Culturi negative
	
	Culturi pozitive


Criteriu de diagnostic a PAV este prezenţa unui nou infiltat la examenul Ro-grafic, plus cel puţin 2 criterii din cele de mai jos:

1. febra t>38,3°C

2. leucocitoză > 12.000/µl, devierea spre stânga sau leucopenia<4.000

3. secreţii purulente din tractul traheobronşic
Diagnosticul de PAV ne obligă la:

1. Evaluarea zilnică a pacientului utilizând scorul SCIP.

a.  Un scor SCIP>6 puncte serveşte criteriu de identificare a pacienţilor cu PAV;

b. Cazul în care pacientul evaluat cu ≤6 puncte SCIP este unul cu suspecţii înalte pentru o PAV se recomandă reevaluarea la interval de timp utilizând acelaşi scor SCIP;

c. Toţi pacienţiii cu un SCIP>6 puncte vor beneficia de tehnici invazive de diagnostic în vederea obţinerii secreţiilor de la nivelul tractului respirator inferior

2. Obţinerea mostrelor de spută de la nivelul tractului respirator inferior prin intermediul tehnicilor invazive cantitative.
a. Tehnica bronhoscopică este una dintre cele mai frecvent utilizate (lavaj traheo-bronşic >104 unităţi formatoare de colonii (UFC)/ml, tehnica periajului bronşic >103 UFC/ml) pentru aprecierea cantitativă a culturii, identificarea germenului, aprecierea sensibilităţii.
b. Tehnica oarbă de lavaj taheobronşic prin intermediul cateterului de sanare traheobronşică direcţionat fie în bronhul stâng, fie în dreptul (>104 UFC/ml).
Tabel 2. Terapia antibacteriană pentru PAV, forma precoce

	Germeni potenţiali
	Antibiotic recomandat

	Streptococus Pneumonie

Haemophillus Influenzae

SAMS

Bacili garm negative sensibili

E. Coli

K. Pneumonie

Enterobacter spp

Proteus spp

Seratia
	Ceftiaxonă

Sau

Levofloxacina/Moxifloxacina/Ciprofloxacina

Sau

Ampicilia/sulbactam

Sau

Ertapenem


Tratamentul antibacterian empiric este selectat în funcţie de flora bacteriană specifică unităţii date de terapie intensivă. În conformitate cu ghidul Societăţii Americane Toracice schemele antibacteriene de tratament sunt determinate de debutul precoce sau tardiv a PAV (Tabel 2, 3).

Tabel 3. Terapia antibactriană pentru PAV, formă tardivă

	Germeni potenţiali
	Schema terapeutică recomandată

	Streptococus Pneumonie

Haemophilus influenza

SAMS

Bacili gram-negativi sensibili

E. coli

K. pneumonie

Enterobacter spp.

Protesu spp

Seratia

Germeni multirezistenţi

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiela pn. (ESBL+)

Acinetobacter spp.

SAMR

Legionella Pneumophillla
	Cefalosporine antipseudomonas (cefepim,ceftazidim)

Sau

Carbaenemi antipseudomonas (imipenem, meropenem)

Sau 

β-lactamin/inhibitor β-lactamaze (piperacilin-tazobactam)

	
	plus

	
	Fluorchinolone antipseudomonas (ciprofloxacină sau levofloxacină)

Sau

Aminoglicozide (amicacină, gentamicină)



	
	Plus

	
	Linezolid 

sau 

Vancomicină


BPOC în exacerbare 

Boala pulmonară obstructivă cronică – un termen generic pentru un grup de boli ale tractului respirator, care sunt caracterizate prin obstrucţia cronică a căilor aeriene distale, manifestată prin scăderea debitului expirator maxim şi prin expir forţat, prelungit.

Exacerbarea este definită ca deteriorarea stării generale a pacientulului, accentuarea dispneei şi tusei, producţia sporită de spută de culoare schimbată. Un şir de studii definesc exacerbarea BPOC ca “agravarea simptomelor respiratorii, soluţionarea cărora necesită includerea în schema de tratament fie a glucocorticosteroizilor, fie a preaparatelor antibacteriene, sau ambele”. Exacerbările frecvente ale BPOC într-un şir de cazuri sunt rezultatul colonizării bacteriene cu Haemophilus influenzae şi Streptococcus pneumoniae la nivelul căilor aieriene. Printre cauzele majore responsabile de exacerbarea BPOC sunt identificate: infecţiile bacteriene şi cele virale, contactul cu medii poluate, vremea rece a anului sau sistarea neargumentată a medicaţiei cronice.

Severitatea exacerbării BPOC-lui (Tabel 4) este criteriu definitoriu pentru instituirea taratamentului fie la domiciliu, fie în staţionar. 

Tabel 4. Scala de severitate a exacerbării BPOC 

	Uşoară
	Formă clinică care se supune tratamentului antibacterian fără necesitatea de a interveni cu preparate glucocortcosteroide. Semnele de insuficienţă respiratorie sunt lipsă.


	Moderată
	Forma clinică care se supune tratamentului cu glucocorticosteroizi administraţi parenteral cu/fără asociere de antibacteriene. Semnele de insuficienţă respiratorie sunt lipsă.


	Gravă
	Insuficenţă respiratoroe tip I însoţită de hipoxemie, dar în lipsa hipercapniei sau acidozei respiratorii: PaO2 < 60 mm Hg şi PaCO2 < 45 mmHg


	Foarte gravă
	Tip II de insuficienţă respiratorie compensată, caracterizată prin hipoxemie, hipercapnie, dar în lipsa acidozei serice: PaO2 < 60 mmHg, PaCO2 > 45 mmHg, concentraţia  H+<44 nM şi pH>7.35


	Cu pericol pentru viaţă
	Tip II de insuficienţă respiratorie decompensată, caracterizată prin hipercapnie şi acidoză serică, PaCO2 > 45 mmHg, concentraţia  H+ >44 nM şi pH<7.35


Investigările de rutină ale pacientului ajuns în servciul medical vor include examenul Ro-grafic al cutiei toracice, gazometria cu înregistrarea fracţiei de O2 la inspir, examenul electrocardiogarfic (ECG), hemoleucograma, nivelul seric al ureei şi electroliţii serici, nivelul seric al Theofilinei, în cazul în care este component al medicaţiei cronice. În cazul prezenţei expectoraţiilor purulente, se recomandă examenul bacterioscopic şi bacteriologic al sputei. Febra este indicaţie pentru prelevarea hemoculturii.  

Managementul farmacologic al formelor exacerbate de BPOC cuprinde câteva grupe de preparate:

A – antibacteriene

B – bronhodilatatoare (Teofilina sau alte metilxantine)
C - corticosteroizii sistemici
Terapia antibacteriană în exacerbarea de BPOC este recomandată pacienţilor care prezintă expectoraţii cu caracter purulent şi cu schimbări infiltrative pulmonare la examenul Ro-grafic Tratamentul empiric antibacterian de primă intenţie presupune administrarea de aminopeniciline, tetracicline sau macrolide. Terapia antibacteriană va fi reevaluată la obţinerea rezultatelor examenului bacteriologic şi a antibiotcicogramei.
În lipsa contraindicaţiilor glucocorticosteroizii sunt componentă obligatorie în complexul de tratatment al BPOC în exacerbare. Preparatul de elecţie este Prednizolona în doze de 30 mg/zi timp de 7-14 zile. Administrarea glucocorticosteroizilor pentru o durată mai mare de 14 zile nu a demonstrat avantaje. 

Bronhodilatatoarele (β-agoniştii cu durată scurtă de acţiune şi anticolinergicele: glicopirolat) se recomandă a fi incluse în schema de tratament a BPOC în exacerbare, calea de administrare de elecţie fiind cea inhlatorie. Dispozitivele utilizate pentru administrarea bronhodilatatoarelor sunt nebulizatorul sau inhalatorul. În cazul pacientului hipercapnic şi acidotic nebulizatorul se recomnadă a fi conectat la aer comprimat şi nicidecum nu la sursa de O2, în vederea prevenirii agravării hipercapniei, iar la necesitatea de administrare a O2 se recomandă utilizarea canulei nazale. Preparatele din grupa Teofilinelor vor fi incluse în schema de tratament doar în cazul ineficienţei terapiei inhalatorii cu bronhodilatatoare şi celor care au avut în schema cronică de tratament medicaţia dată. Din momentul ce a fost iniţiată tearapia cu metilxantine, se recomandă testarea concentraţiei serice pe parcursul primelor 24 ore, iar ulterior doar la indicaţie.
Preparatele mucolitice nu s-au dovedit a fi eficiente în sporirea calităţii sputei şi a drenării ei, motiv din care nu sunt recomandate în formele exacerbate de BPOC. Pentru a asigura o reologie bună a sputei, în felul acesta facilitând expectorarea ei, se recomandă terapia infuzională şi menţinerea stării de izovolemie. 

Oxigenoterapia în formele exacerbate ale BPOC are ca obiectiv menţinerea SpO2 la valori de 90-92%, monitorizarea pulsoximetrică fiind una obligatorie. Nu se recomandă depăşirea valorilor SpO2 de 93-94%. În serviciul TI gazometria este obligatorie şi se recomandă efectuarea la intervale de timp, în funcţie de răspunsul la tratament. La administrarea O2 atenţie se va atribui precipitării hipercapniei şi acidozei serice. Valori ale pH-lui <7,35 sunt indicaţii pentru suport ventilator, recomandabil non-invaziv. Ventilarea non-invazivă a redus morbiditatea, mortalitatea, necesitatea ventilării mecanice invazive şi durata aflării în serviciul medical al pacienţilor cu BPOC în exacerbare. 

Detresa Respiratorie 

Leziunea pulmonară acută/Detresa respiratorie este una dintre cele mai frecvente forme de injurie pulmonară întâlnită în serviciul terapiei intensive. ALI/ARDS (Acute Lung Injury/Acute Respiratory Distress Syndrome) este o situaţie clinic comună caracterizată prin leziunea epiteliului alveolar şi a barierei pulmonare endoteliale, inflamaţie acută şi invadarea spaţiului interstiţial cu conţinut bogat proteic, care evoluează în insuficienţă respiratorie acută. ALI/ARDS poate fi produsă prin mecanisme directe sau indirecte (Tabel 5). 

Tabel 5. Disfuncţii clinice asociate ALI/ARDS

	DIRECTE
	INDIRECTE

	Cele mai commune

· Sindrom de aspirare

· Pneumonia 
	Cele mai commune

· Sepsis

· Traumă severă însoţită de hipotensiune prolongată

· Fracturi multiple

· Transfuzii masive a componenţilor sanguini

	Mai puţin comune

· Leziuni pulmonare prin inhalare

· Contuzii pulmonare

· Embolia lipidică

· Înecul

· Sindrom de reperfuzie


	Mai puţin comune

· Pancreatita acută

· Bypass cardiopulmonar 

·  Supradozaj

· CID (coagulare intravasculară diseminată)

· Arsuri

· Traumatism carniocerebral


Identificarea factorilor de risc pentru dezvoltarea ALI/ARDS este importantă în evaluarea tratamentului în scop de a preveni progresarea spre o leziune pulmonară. Prezenţa mai multor factori de risc sporeşte probabilitatea dezvoltării ALI/ARDS. Printre cei mai frecvenţi factori de risc ai ALI/ARDS sunt enumeraţi sepsisul, aspirarea conţinutului gastric, contuzia pulmonară, transfuziile masive a componenţilor sanguini, înecul, pancreatitele, fracturile majore multiple, hipotensiunea prolongată de altă origine decât sepsisului sau şocului cardiogen. 

Din 1994 conform NAECC (the North American-European Consensus Conference) criterii de diagnostic ale ALI/ARDS sunt:

	Debutul 
	Acut şi persistent

	Criteriu de oxigenare
	PaO2/FiO2 ≤300 pentru ALI

PaO2/FiO2 ≤200 pentru ARDS

	Criteriu de excludere
	POCP≥18 mmHg 

Evidenţe clinice de hipertensiune la nivelul atriului stâng 

	Criteriu radiografic
	Infiltrate pulmonare bilateral, difuz dispuse


Patofiziologia detresei respiratorii se datorează unei reacţii inflamatorii agresive la nivelul membranei alveolocapilare. 
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Fig. 3 Prezentarea schematică a schimbărilor patofiziologice din membrana

alveolocapilară în ALI/ARDS

Injuria pulmonară în cadrul deteresei respiratorii evoluează în trei faze: faza inflamatorie sau exudativă, faza proliferativă şi cea de-a treia fază - de fibrozare. Evoluţia ALI/ADRS în cele mai dese cazuri este complicată de asocierea pneumoniei nozocomiale şi a leziunilor pulmonare asociate şi induse de ventilarea mecanică însăşi în sine.  

Faza exudativă, ca regulă durează aproximativ o săptămână de la debut. Schimbările histologice rezultă în leziuni difuze alvolare şi includ în sine edem interstiţial hemoragic; edem alveolar cu formare de membrane hialine; infiltraţii neutrofile, care la etapa iniţială sunt prezente doar la nivelul patului capilar, dar pe măsură ce procesul progresează, neutrofilii sunt prezenţi în spaţiul interstiţial şi lumenul alveolar; leziuni epiteliale şi endoteliale. 

În cea de-a doua săpămână de la debut, de regulă, se dezvoltă faza proliferativă, care se caracterizează prin organizarea exudatului şi fibrozare. Afectarea progresivă a reţelei capilare produce îngustarea lumenului capilar. Spaţiul interstiţial progresiv se dilată şi ca rezultat al necrotizării pneumociţilor tip I, lumenul alveolar este invadat de leucociţi, eritrociţi, fibrină, iar ulterior şi de fibroblaşti. Proliferarea pneumociţilor tip II are scop reparativ la nivelul zonelor denudate alveolare. O parte dintre pneumociţii de tip II diferenţiază în cei de tip I. Acest proces de proliferare rezultă în îngustarea sau obliterarea completă a spaţiilor aeriene.

Teoretic, faza de fibrozare poate debuta deja din a 10 zi de evoluţie a ALI/ARDS. Curios este faptul că în primele 2 săptămâni de evoluţie are loc dublarea cantităţii conţinutului de colagen la nivel pulmonar, deşi, conform studiilor cei care supravieţuiesc ar putea reveni la o funcţionalitate pulmonară normală. Nu a fost dovedit un careva grad de corelare între severitatea schimbărilor patologice la nivel pulmonar în primele 2 săptămâni de evoluţie şi recuperarea funcţională la distanţă, în timp ce gradul de fibrozare este criteriu cert de predicţie al rezultatului la distanţă. 

Managementul ventilator în ALI/ARDS

Managementul ventilator al pacientlui diagnosticat cu ALI/ARDS în ultimele decenii a remarcat un progres gradual care se datorează avansării înţelegerii mecanismelor patofiziologice responsabile pentru dezvoltarea ALI/ARDS. 

Criteriu de diagnostic al ALI/ARDS serveşte aspectul radiographic descris în literatura de specialitate ca “furtuna de zăpadă” - infiltraţii pulmonare difuze, bilaterale. Examenul computertomografic (CT) al cutiei toracice în ALI/ARDS (Fig. 4) denotă infiltraţii la nivelul parenchimului pulmonar ce tind spre consolidare în regiunile dependente pulmonare (de declin) şi zone transparente în regiunile pulmonare nondependente. Această repartiţie patologică în zone pulmonare aerate dispuse pe zone de consolidare densă a condus la paralela cu “baby lung” (pulmoni de copil), care este definitorie în managementul ventilator al ALI/ARDS. 
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Fig. 4 Desenul pulmonar la examenul computertomografic

Obiectivul cheie al ventilării mecanice a pacientului cu ALI/ARDS este de a menţine schimbul de gaze adecvat şi de a evita injuria pulmonară indusă de ventilator, cum ar fi toxicitatea cu O2 indusă de valorile mari ale FiO2 (fracţia O2 în aerul inspirat), distensia exagerată alveolară, leziunea mecanică alveolară cauzată de deschiderea şi închiderea ciclică a alveolelor la utilizarea volumelor curente mici ventilatorii. 

Vectorul controlului asupra schimbului de gaze este de a asigura un nivel al PaO2≥60 mmHg şi o SaO2 de 90%. Fracţiile mari ale O2 în aerul inspirat este de dorit să fie evitate în vederea limitării efectelor toxice ale concentraţiilor mari de O2 şi atelectaziilor prin reabsorbţie, şi, la posibilitate, cât mai precoce se recomandă reducerea FiO2 la valori mai mici de 0,6. Pentru a preveni injuria pulmonară indusă de ventilator în cazurile de ALI/ARDS se recomandă ventilarea protectivă, care presupune volume curente mici 6-8 ml/kg cu respectarea presiunilor platou în contur mai mici de 30-35 cm H2O. Volumele curente ventilatorii mici sunt responsabile de dezvoltarea hipercapniei şi atelectaziei pulmonare. În 1990 a fost raportat că ventilarea protectivă în ALI/ARDS şi admiterea creşterii valorilor PaCO2, care a fost definită ca hipercapnie permisivă, a redus rata mortalităţii în grupul dat de bolnavi. Hipercapnia în asociere cu acidoza respiratorie este responsabilă de creşterea DC şi hipertensiunea pulmonară. Nici astăzi deocamdată nu există date care ar confirma gradul acidozei respiratorii care este unul sigur pentru pacient. Şi eventual, dacă apare necesitatea de a perfuza NaHCO3 în vederea corecţiei valorilor pH se recomandă de a o face foarte lent pentru a asigura eliminarea lentă a CO2 şi a evita agravarea acidozei intracelulare. De regulă, valorile trigger ale pH-ului ce impun administarearea de hidrocarbonat sunt cele mai mici de 7,2.

Pentru a preveni atelectazia pumonară şi a minimaliza injuria pulmonară indusă de deschiderea şi închiderea ciclică a alveolelor se recomadă institurea unor presiuni positive la sfârşit de expir (PEEP – positive end expiratory pressure). Utilizarea PEEP-lui ameliorează oxigenarea graţie favorizării migrării a părţii lichide din lumenul alveolar în cel interstiţial, recrutării alveolelor colabate şi creşterii capacităţii reziduale funcţionale. Valorile recomandate ale PEEP-ului sunt de 10-15 cmH2O. Efectele adverse la utilizarea valorilor înalte ale PEEP-ului sunt reducerea debitului cardiac (DC) şi sporirea presiunii intracraniene (PIC) ca urmare a reducerii întoarcerii venoase. Răsunetele hemodinamice sunt mai accentuate la pacienţii hipovolemici, de aceea refacerea volemică şi asigurarea euvolemiei este o cerinţă obligatorie pentru pacienţii cu ventilaţie mecanică. 

Ventilarea în decubit ventral (prone position ventilation) a fost propusă acum mai bine de 35 de ani ca metodă de ameliorare a oxigenării la pacienţii cu ARDS. Mecanismul augmentării oxigenării este unul complex. Una din explicaţii ce pare a fi vădită la prima vedere este cea conform căreea perfuzia regională la nivel pulmonar este determinată de presiunea hidrostatică a coloanei de apă. 

Zonele West divid pulmonul pe verticală în trei zone în funcţie de relaţia între presiunile alveolare (PA), presiunea în patul arterial (Pa) şi patul venos (Pv) (Fig. 5). Relaţia interpresională este determinată de poziţia ortostatică sau de decubit al pacientului.

· Zona 1:  PA > Pa > Pv
· Zona 2: Pa > PA > Pv
· Zona 3: Pa > Pv > PA
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Fig. 5 Zonele pulmonare West. A – poziţie ortostatică, B – poziţia de decubit 

Presiunea intraalveolară este de aproximativ 0±2 cmH2O pe toată aria pulmonară. În poziţie verticală, graţie forţei de gravitaţie, se constată o diferenţă de aproxiamtiv 20 mmHg între presiunea arterială de la nivelul apexului şi baza pulmonului. Valoarea medie a presiunii venoase la nivel pulmonar este de aproximativ 5 mmHg, variaţiile fiind de la -5 mmHg la apex până la 15 mmHg la bază. Presiunea în patul arterial la fel diferă, astfel, la apex este circa  5 mmHg, în timp ce la bază atinge valori de 25 mmHg. Teoretic, în condiţii fiziologice, zona 1 practic nu există şi se poate înregistra doar la persoanele ventilate mecanic, când se produce colabarea vaselor sanguine ca rezultat al presiunilor elevate din interiorul alveolelor. Ca rezultat al hipoperfuzării zonei date se constată spaţiu mort alveolar. Cea de-a doua zonă pulmonară este localizată cu 3 cm mai sus de nivelul inimii şi se caracterizează printr-un flux pulsatil. Timp în care presiunea în patul arterial este mai mică ca cea intraalveolară, fluxul sanguin în extremitatea venoasă a capilarului lipseşte, şi din momentul în care Pa>PA, fluxul sanguin reapare pe tot traiectul vasului sanguin. Zona pulmonară 3 este cea mai extinsă şi se caracterizează prin lipsa rezistenţelor din exterior care s-ar opune fluxului sanguin, astfel, fluxul sanguin este unul stabil pe parcursul ciclului cardiac.  

Relaţia ventilaţie/perfuzie (V/Q) în funcţie de zonele pulmonare este diferită, astfel V/Q>1 pentru zona West 1 (la apex), V/Q=1 pentru cea de-a doua zonă West şi V/Q<1 pentru zona West 3 (bazele pulmonare).   

În esenţă, sporirea oxigenării în poziţia de decubit se datorează schimbărilor regionale ale presiunii intrapleurale, astfel, recrutarea segmentelor pulmonare dorsale pare a fi mecanismul primordial căruia se datorează ameliorarea parametrilor oxigenării la pacientul cu ALI/ARDS. Potenţialele probleme asociate ventilării în decubit ventral sunt leziunile cutanate induse de presiuni, elevarea presiunii venoase la nivelul extremităţii cefalice (edem facial), leziuni ale globului ocular (abrazia corneii, ischemie retiniană şi la nivel de nerv optic), migrarea tubului traheal şi a cateterului venos central, sporirea presiunii intraabdominale. 

Alternative ventilatorii pentru pacienţii cu ALI/ARDS servesc ventilarea cu frecvenţă înaltă (FR>60/min cu volume curente mici Vt 1-5 ml/kg), ventilarea-jet cu frecvenţă înaltă (administrarea endotraheală a jetului de gaze ce crează presiuni înalte cu o frecvenţă de 1-10 Hz), ventilare oscilatorie cu frecvenţă înaltă, ventilarea lichidă şi ventilare parţial lichidă. Printre alte genuri de suport respirator sunt  enumerate: inhalarea de NO, surfactant la noi-născuţi, oxigenarea membranară extracorporală.  

Criza de astm bronşic

Criza de astm bronşic este o experienţă fobică atât pentru suferind cât şi pentru cei din preajma bolnavului. Vizavi de un număr larg de preparate medicamentoase şi protocoale de management a pacienţilor cu astm bronşic, criza de astm bronşic este una dintre cele mai comune urgenţe medicale terapeutice. 

În cadrul examenului primar al pacientului cu stare de rău astmatic etse obligatorie  evaluarea gravităţii stării, criterii de partajare servind prezenţa sau lipsa anumitor semne clinice expuse în Tabelul 6, care sunt mai mult sau mai puţin patognomonice. 

Tabel 6. Evaluarea garvităţii crizei de astm bronşic la adult

	Semnul clinic
	Uşoară
	Moderată
	Severă/cu pericol de viaţă

	Epuizare fizică
	Lipsă
	Lipsă
	Prezentă, mişcări paradoxale ale cutiei toracice

	Vorbire în
	Propoziţii
	Expresii 
	Cuvinte

	Alură ventriculară
	<100/min
	100-120/min
	>120/min

	Puls paradoxal*
	Nu este palpabil
	Ar putea fi
	Palpabil

	Cianoză centrală
	Absentă
	Ar putea fi
	De cel mai frecvente ori prezentă

	Intensitatea weesing-ului
	Variabilă
	Moderată-zgomotoasă
	De cele mai frecvente ori silenţios

	Flux expirator maxim (%)
	>75%
	50-75%
	<50% sau <100L/mm3

	VEMS (%)
	>75%
	50-75%
	<50% sau <1L3

	Valoarea pulsoximetriei
	>95%
	92-95%
	<92%, prezenţa cianozei

	Valorile PaO2 şi PaCO2 în patul arterial
	Nu este indicată
	În cazul lipsei răspunsului la medicaţia de primă intenţie
	obligatorie


NB. Deşi prezenţa anumitor semne servesc criteriu de diagnostic a formei severe a epizodului, lipsa lui nu exclude gradul sever al stării de rău astmatic. Pacientul trebuie neapărat privit complex. *- pulsul paradoxal este un criteriu inadecvat de apreciere a severităţii crizei de astm bronşic, deaceea nu se recomandă a fi utilizat.
Tratamentul crizei de astm bronşic începe de la administrarea oxigenului, argument fiind hipoxemia care este proprie acestor pacienţi. Dispozitive de livrare a oxigenului servesc masca facială simplă, masca Venturi sau canula nazală. Obiectivul terapeutic al oxigenoterapiei este asigurarea unei valori a SpO2 de 94-98%. Fluxul de O2 variază între 6-8 l/min la un adult. 

Bronhodilatatoarele β2–agoniste

Bronhodilatoatoare de primă linie sunt recomandate β2–adrenomimeticele, care au dovedit efect bronhodilatator rapid la adminnistrare în doze mari cu minime efecte adverse. Se recomandă a fi administrat cât mai precoce, calea inhalatorie fiind cea mai recomandată. Nebulizatorului pe flux de O2 (≈6 L/min) este cel mai preferabil dispozitiv de livrare inhalatorie a β2–adrenomimeticelor. Nu există deocamdată careva date care ar confirma o diferenţă între eficacitatea salbutamolului şi a terbutalinei. Adrenalina administrată inhalator nu a demonstrat eficacitate superioară salbutamolului sau terbutalinei, deaceea este utilizată în cazuri excepţionale. Administrarea parenterală de β2–adrenomimetice adiţional căii inhalatorii este discutabilă, indicaţii fiind cazurile depăşite şi pacienţii ventilaţi mecanic. Marea majoritate de crize de astm bronşic răspund la administrarea inhalatorie în bolus de β2–adrenomimetice. Admnistrarea inhalatorie continuă de β2–adrenomimeticele prin intermediul nebulizatorului este recomandată pacienţilor în crize de astm bronşic care nu cedează la administrare fracţionată de β2-agonişti. Dozele repetate de β2-agonişti sunt recomandate la 15-30 min interval sau adminstrare continuă de salbutamol 5-10 mg/h în nebulizator. Doze mai mari de 10 mg salbutamol nu par să sporească efectul bronhodilatator în timp ce sporeşte probabilitatea dezvoltăriii efectelor adverse. 
Terapia cu steroizi 
Utilizarea preparatelor steroide în complexul de tratatment al crizei astmatice a redus rata mortalităţii, frecvenţa recidivelor, necesitatea internării în staţionar şi tratament cu β2-agonişti. Steroizi administraţi per os au demonstrat acelaşi grad de eficacitate ca în cazul administrării parenterale. Se recomandă administrarea steroizilor în toate cazurile de criză de astm bronşic, dozele rceomandate fiind de 40-50 mg/zi prednizolon (formă pastilată), hidrocortizon 400 mg/zi (căte 100 mg la fiecare 4 ore). În cazurile în care administrarea per os este contraindicată se recomandă Metilprednizolon 160 mg i/m. Administrarea de prednizolon este recomandată de a fi menţinută minim 5 zile în doze de 40-50 mg/zi sau până la vindecare. La soluţionarea cazului terapia steroidiană se recomandă a fi sistată unimomentan (nu este recomadată deşcreşterea treptată a dozelor de corticosteroizi, cu excepţia pacienţilor care au steroizi incluşi în medicaţia cronică sau cazuri rare la care steroizii au fost administraţi timp de 3 săptămâni sau mai mult). Suplimentarea inhalatorie a steroizilor nu a sporit beneficiile terapiei steroidiene.

Ipratropium bromid  
Administrarea inhalatorie a Ipratropiumului bromid în asociere cu β2-agoniştii a demonstrat sporirea efectului bronhodilatator în raport cu administrarea izolată de  β2-adrenomimetice, astfel, accelerând vindecarea şi reducerea termenilor de aflare în staţionar. Dozele inhalatorii recomandate sunt de 0,5 mg la intervale de 4-6 ore în asociere cu β2-agoniştii la pacienţii cu forme severe şi cu pericol pentru viaţă.

Magnezium sulfat
Conform unui şir de studii MgSO4 la adult posedă efect bronhodilatator. Căile de administrare sunt cea i/v şi inhalatorie prin nebulizator. Dozele recomandate pentru calea inhalatorie sunt de 135-1125 mg, în timp ce pentru cea i/v – infuzie lentă timp de 20 min a 1,2-2 gr MgSO4 în doză unică. Indicaţii pentru calea parenterală de administrare a preparatului sunt: formele severe de astm bronşic ce nu cedează la terapia bronhodilatatorie inhalatorie şi forme extrem de grave, fatale de crize astmatice.

Aminofilin  
Este curios că administrarea i/v a aminofilinei nu produce o accentuarea efectului bronhodilatator versus terapia standard cu bronhodilatatorii inhalatorii şi steroizi, în timp ce efectele dverse, cum ar fi tahicardia, disritmiile şi voma sunt foarte comune acestui preparat. Graţie acestui fapt administrarea i/v a teofilinei în aceste situaţii clinice trebuie neapărat bine chibzuită şi concordată cu medicul specialist primar. În cazurile în care se recurge la terapia cu aminofiline dozele recomandate sunt de 5 mg/kg doza de încărcare urmată de dozele de menţinire 0,5-0,7 mg/kg/h. În cazurile în care pacientul are preparatul inclus în schema cronică de tratament şi s-a recurs la suplimentarea pe cale parenterală este obligatorie determinarea concentraţiei serice în vederea prevenirii supradozării. 

Administrarea de rutină a antibioticelor nu este argumentată, iar terapia cu Heliox este una discutabilă. Infuzia de fluide este indicată pacienţilor hipovolemici şi are ca obiectiv asigurarea euvolemiei, iar reechilibrarea ionică este cerinţă obligatorie. Cea mai frecventă formă de diselectrolitemie înregistrată la pacienţii daţi este hipocaliemia ca rezultat al terapiei cu              β2-agonişti şi steroizi. 

Pacienţii cu forme severe de astm bronşic şi cu pericol pentru viaţă, rezistente la administrarea terapiei de primă intenţie şi care necesită suport ventilator sunt admişi în servicul terapiei intensive, criterii fiind:

· Deteriorarea fluxului expirator maxim

· Hipoxie persistentă

· Hipercarbia

· Progresarea acidozei respiratorii

· Respiraţie superficială

· Deteriorarea nivelului de conştienţă 

· Stopul respirator

Eficienţa ventilării non-invazive (NIV: non-invasive ventilation) la pacienţii cu criză de astm bronşic este discutabilă, deoarece de regulă aceşti pacienţi sunt caracterizaţi prin instabilitate. Conform studiilor, într-un şir de cazuri NIV a demonstrat înaltă eficienţă, reducând durata aflării în serviciul TI şi ameliorarea funcţiilor respiratorii. 

Pneumotorace

 Pneumotoracele este definit ca pătrunderea aerului în spaţiul pleural (spaţiul delimitat de pleura viscerală şi pleura parietală). În condiţii normale, spaţiul pleural este ermetic şi poate conţine până la 0,26ml/kg lichid (15-20ml) care contribuie la reducerea tensiunii de suprafaţă şi a forţei de frecare dintre pleura viscerală şi cea parietală, creând condiţii pentru o expansiune pulmonară eficientă. 
În caz de pneumotorace, cantitatea de aer pătruns exercită o presiune pe țesutul pulmonar şi îl forţează să colabeze, în întregime sau doar parţial. Incidenţa pneumotoracelui printre pacienţii internaţi în Unitatea de Terapie Intensivă şi care se află la ventilaţie pulmonară artificială este 4-15%, considerându-se ca cea mai severă complicaţie a ventilaţiei pulmonare cu presiune pozitivă.
Există 3 mecanisme prin care aerul pătrunde în spaţiul pleural:

· Comunicare între pleură şi spaţiul alveolar în caz de ruptură a pleurei viscerale
· Comunicare între spaţiul pleural şi aerul atmosferic, în caz de traumatism penetrant al cutiei toracice
· Prezenţa microorganismelor producătoare de gaz în cavitatea pleurală
În funcţie de mecanismul de producere a pneumotoracelui se disting:
Pneumotorace spontan primar şi secundar. 

Pneumotoracele spontan primar mai este definit ca idiopatic şi se dezvoltă la pacienţii fără o cauză cunoscută. Deşi patogeneza este necunoscută, se presupune că ar fi vorba despre porozitatea crescută a plămânului sau ruperea subpleurală a alveolelor.

Pneumotorace spontan secundar se dezvoltă ca urmare a a scurgerii de aer prin pleura viscerală cum ar fi în cazurile de emfizem, fibroza cistică, BPOC, limfangioleiomiomatoză, infecţii pulmonare necrozante.

Pneumotorace non-spontan ce se dezvotlă în caz de traumatism al cutiei toracice (plăgi penetrante şi fracturi de coaste cu perforarea pleurei) sau iatrogenie (puncţia venei centrale, toracocenteză, biopsie transbronşică, ventilarea pulmonară cu presiune pozitivă). Pneumotoracele ocult este cel care a fost depistat la CT şi care nu a fost suspectat clinic sau detectat radiografic. 

Pneumotoracele sufocant/sub presiune (Fig. 6) este o urgenţă medicală care cere intervenirea imediată. Mecanismul producerii este perforaţia pleuropulmonară, care permite accesul aerului la inspir, dar nu şi evacuarea lui la expir, din cauza unei clape tisulare care joacă rolul de supapă. În cazul în care, după tabloul clinic, se suspectează pneumotoracele sufocant, iar ultrasonografia rapidă, la patul pacientului, nu este disponibilă, se intervine imediat şi orice întârziere poate duce la decompensare respiratorie şi hemodinamică. 
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Fig. 6 Pneumotoracele cu supapă

Pneumotoracele sufocant la pacientul ventilat artificial se asociază cu debut brusc a hipoxemiei, hipotensiunii, tahicardiei, presiuni crescute în căile respiratorii, stop cardiac (preponderent prin disociere electromecanică). În caz de pneumotorace, insuficienţa respiratorie acută se instalează prin mecanismul reducerii capacităţii ventilatorii, cu alterarea raportului ventilaţie/perfuzie, apariţia şuntului dreapta/stânga şi a hipoxiei. Împiedicarea returului venos la joncţiunea atrio-cavală, cauzată de deplasarea contralaterală a mediastinului, duce la decompensare cardiacă rapidă (scăderea debitului cardiac şi a presiunii arteriale medii, creşterea frecvenţei cardiace. Identificat la timp, pneumotoracele, se tratează eficient prin drenarea spaţiului pleural. 
Bombarea unui hemitorace şi asimetria cutiei toracice, scăderea amplitudinii mişcărilor şi abolirea murmurului vezicular la nivelul unui hemitorace sunt indicaţii pentru examenul ultrasonografic, radiografic şi/sau CT a toracelui de urgenţă. 

Examenul ultrasonografic la patul bolnavului este un standard de examinare a pacientului din TI, imaginea fiind văzută în timp real, iar investigaţia poate fi repetată la necesitate. CT este standardul de aur pentru diagnosticarea şi evaluarea mărimii pneumotoracelui. CT este un instrument excelent pentru diferenţierea maladiei buloase a plămânilor de pneumotorace şi ne ajută să evităm drenarea neargumentată a spaţiului pulmonar care, în cazul dat, ar putea duce la formarea fistulei pleuroparenchimatoase. Radiografia toracică este indicată în mod tradiţional în cazul suspiciului de pneumotorace, dar nu şi în era când ultrasonografia poate fi efectuată la patul pacientului. Radiografia antero-posterioară este cea recomandată, imaginea din profil lateral fiind indicată în cazul pneumotoracelui mic. 

Identificat la timp, pneumotoracele, se tratează eficient prin drenarea spaţiului pleural cu tub de dren, cu exsuflare decompresivă şi expansiunea completă a plămânilor. În caz de pneumotorace sufocant se punctează spaţiul IV-V intercostal ceva mai anterior de linia axilară medie, pe marginea superioară a coastei în limitele ”triunghiului de siguranţă” definit astfel de Societataea Toracică Britanică (Fig. 7). După decompresie, pentru drenarea cavităţii pleurale, se va plasa un tub toracostomic.
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Fig. 7 Triunghiul de siguranţă: 1. marginea laterală a m. pectoral mare, 

2. linia axilară medie, 3. nivelul mamelonului 
Pneumotoracele mic şi cel ocult, necomplicate, necesită a fi supravegheate şi, de obicei, se rezolvă (prin resorbţia aerului) fără a fi puncţionate sau drenate. Pleurodeza sub toracoscopie se indică în cazul pneumotoracelui recidivant.

Terapia simptomatică are punct de plecare de la poziţionarea pacientului în poziţie şezândă; administrarea de O2 pe masca facială sau canulă nazală; combaterea durerii prin administrare de  paracetamol, AINS, opioide şi anxiolitice (1-2 mg midazolam); calmarea tusei (codeină) şi asigurarea normovolemiei.
Voletul costal 

Voletul costal se înregistrează la 10-20% dintre pacienţii spitalizaţi cu traumatism bont al cutiei toracice şi se asociază cu o mortalitate de 35%. Baza anatomică a voletului costal este prezenţa fracturilor costale multiple. Seriile de coaste fracturate în 2 locuri formează un segment al cutiei toracice (voletul) care îşi poate pierde continuitatea sa mecanică cu restul cutiei toracice. Ca urmare, segmentul voletului costal efectuează mişcări paradoxale în timpul respiraţiei spontane, cu deplasarea voletului costal în interior, la inspir, şi astfel, creează dificultăţi ale ventilaţiei pulmonare şi a schimbul de gaze (Fig. 8).  Gravitatea stării pacientului cu volet costal depinde şi de asocierea lui cu alte leziuni toracice secundare în caz de traumatism al cutiei toracice: contuzie pulmonară, pneumotorace, lezarea altor structuri toracice. 
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Fig. 8 Mecanica respiratorie în voletul costal 

Mişcarea aerului în timpul inspirului şi expirului depinde de coordonarea mai multor grupe de muşchi. Muşchii care contribuie la efortul inspirator sunt diafragma, m. intercostalii externi, m. parasternali intercostali interni şi cei accesorii – m. sternocleidomastoidian, m. scaleni. Expirul este, de regulă, pasiv, dar, în caz de expir forţat, se includ muşchii abdominali şi muşchii intercostali interni. 

Voletul costal intervine în dinamica respiratorie prin 3 mecanisme:

1. Ventilaţie ineficientă - în prezența voletului costal, presiunea pleurală negativă generată la inspir, produce mişcări paradoxale cu deplasarea voletului costal în interior şi cranial, în timp ce restul cutiei toracice se expansionează spre exterior. În ciuda acestei respirații ineficiente (aer pendular), minut-volumul total şi alveolar sunt, în general, menținute, însă cu prețul creşterii consumului de oxigen. Studii multipe au demonstrat cum că, în cazul respiraţiei cu volet costal, PaCO2 este menţinut în limitele normei. Oricum, alte studii au documentat reducerea volumului curent, iar asigurarea minut-volum-ului necesar se atingea doar prin creşterea frecvenţei respiratorii (care se poate datora atât sindromului algic, cât şi deteriorării mecanismelor respiratorii).  

2. Contuzie pulmonară - parenchimul pulmonar situat nemijlocit sub volet este afectat de edem, hemoragie de divers grad şi necroză, toate fiind produse de același traumatism închis al cutiei toracice care a provocat voletul costal. Contuzia pulmonară alterează funcţia respiratorie prin scăderea complianței pulmonare şi, implicit, perturbarea procesului de schimb găzos.  Modelând pe animale contuzia pulmonară (fără volet costal), Craven şi autorii, au înregistrat o scădere vădită a PaO2 chiar în primele 3 ore după traumatismul bont al cutiei toracice şi asta s-a datorat şuntului creat (perfuzia alveolelor neventilate). În tmp ce modelarea selectivă a voletului costal, fără contuzie pulmonară, nu a produs modificări a parametrilor oxigenării, fapt care demonstrează rolul decisiv al contuziei pulmonare în dezvoltarea insuficienței respiratorii la pacientul cu traumatism închis al toracelui însoțit de volet costal.
3. Atelectazii prin hipoventilare. În caz de traumatism al cutiei toracice, fractura de coaste şi leziunile ţesuturilor devin o sursă de durere intensă, iar subestimarea ei poate duce la complicaţii pulmonare semnificative. Durerea care însoţeşte fiecare inspir impune scăderea minut-volumului şi creează condiții pentru atelectazii, şunt şi hipoxemie. Pacientul conştient, cu leziuni minore, poate fi analgizat în siguranţă cu opiod, administrat titrat intravenos, sau prin tehnica PCA (Pacient Controlled Analgesia). Oricum, opioidele administrate intravenos pot duce la deprimarea centrului respirator şi hipoventilaţie, cauză din care, utilizarea lor la pacientul neintubat, cu respiraţie spontană, este departe de a fi ideală. Alternative validate s-au dovedit a fi tehnicile de anestezie şi analgezie locoregională. Analgezia epidurală toracică ameliorează mult volumele respiratorii şi este adesea utilizată pentru analgezia postoperatorie a pacienților cu toracotomie şi a celor cu traumatism toracic închis. Întotdeauna există posibilitatea de a combina analgezia epidurală toracică cu doze mici de analgezic opioid administrate în perfuzie intravenoasă continuă. La asocierea acestor două tehnici de analgezie nu se vor neglija efectele adverse iminente cum ar fi: depresia respiratorie (opioide), hipotensiunea şi blocul motor (analgezia peridurală), ce impune o monitorizare strictă a pacienţilor şi dilema diferenţierii, deoarece hipotensiunea se poate datora unei hemoragii interne posttraumatice nerecunoscute. Injectarea intrapleurală a anesteticului local prin dren nu este utilizată pe larg din cauza eficacităţii limitate şi a riscului de absorbţie a anesteticului prin suprafaţa mare a pleurei. Aplicată la nivele multiple, blocarea nervilor intercostali cu anestetic local cu durată lungă de acţiune (bupivacaină 0,5%) oferă o analgezie pentru 4-6 ore şi poate fi salvatoare în cazul existenţei contraindicaţiilor pentru analgezia epidurală (traumatism al coloanei vertebrale în regiunea toracică). 

Mijloace de diagnostic al voletului costal servesc examenul radiografic şi CT care vizualizează: fracturi costale consecutive cu linii de fractură duble, posibile revărsate pleurale (hemotorace, hemopneumotorace), contuzie pulmonară.
Principiile de tratament ale voletului costal au evoluat mult în ultimii 50 de ani datorită înţelegerii mecanismelor patofiziologice de producere a perturbărilor ventilatorii, dar şi apariţiei noilor tehnologii de tratament. Iniţial, tratamentul se rezuma la stabilizarea chirurgicală a voletului. Odată cu evoluţia managementului pacientului cu traumatism multiplu, prioritate se acordă metodelor non-chirurgicale, bazate pe crearea presiunii pozitive intratoracice cu scopul de a asista pacientul la efortul respiraţiei spontane şi la reducerea mişcărilor desincronizate ale cutiei toracice. Până în prezent există controverse în ceea ce priveşte alegerea tacticii de tratament: stabilizarea chirurgicală a voletului sau tratamentul conservativ.

Asocierea voletului costal cu leziuni multiple, în special traumatismele craniocerebrale şi ale abdomenului, impune intubarea orotraheală şi ventilaţia pulmonară artificială din alte cauze decât voletul costal. În acest caz, traheostomia precoce şi ventilaţia mecanică cu presiune pozitivă sunt soluţiile optime, iar odată cu progesul tehnico-ştiinţific şi crearea noilor microprocesoare pentru ventilatoare, divergenţele în ceea ce priveşte selectarea regimului de ventilaţie au fost aplanate. Pentru pacientul cu traumatism toracic izolat, ventilaţia pulmonară artificială cu presiune pozitivă nu este una perfectă din cauza riscului de a dezvolta o infecţie nozocomială. Segmentul voletului costal se fixează artificial cu scopul de a reduce durata ventilaţiei pulmonare artificiale şi evitării traheostomiei. Stabilizarea chirurgicală a voletului costal este indicată pentru 3 grupe de pacienţi:

1. Volet costal anterior cu insuficienţă respiratorie, dar fără contuzie pulmonară severă;
2. Prezenţa contuziei pulmonare cu instabilitate persistentă a peretelui toracic şi care împiedică sevrarea de ventilator;
3. Pacienţii neintubaţi, cu insuficienţă respiratorie acută instalată chiar la debut.
Avantajele stabilizării chirurgicale a voletului costal la pacienţii care necesită ventilaţie pulmonară artificială includ: reducerea zilelor-ventilate, reducerea sejurului în Unitatea de Terapie Intensivă, reducerea incidenţei pneumoniei nosocomiale. 

O alternativă posibilă care evită intubarea orotraheală este metoda de ventilare non-invazivă prin mască, care presupune crearea presiunii pozitive continui în căile respiratorii (CPAP). Masca CPAP se utilizează la pacienţii cu apnee obstructivă de somn, edem pulmonar acut, insuficienţa respiratorie acută non-hipercapnică. Administrarea presiunii intratoracice pozitive continui în timpul ciclului respirator rezolvă veriga patofiziologică a voletului, prin împiedicarea deplasării în interior, la inspir, a fragmentului costal (voletul). Această metodă este indicată pacienţilor fără leziuni majore asociate, în cunoştinţă şi cooperanţi. Ventilarea prin masca CPAP oferă avantajele stabilizării pneumatice a peretelui cutiei toracice şi evitarea complicaţiilor care pot însoţi intubarea orotraheală sau traheostomia. 
Oxigenoterapia

Aerul atmosferic sumează o fracţie de oxigen inspirat de 21% (FiO2 este 0,21). Aşadar, oxigenoterapia presupune administrarea oricărei concentraţii de oxigen mai mare de 21%. Administrarea suplimentară de oxigen poate fi necesară atât pentru a corecta sau cât şi pentru a preveni hipoxemia. Clinica hipoxemiei este una complexă şi depinde de severitatea sa (Tabel 7).

Tabel 7. Semnele clinice ale hipoxemei

	Sistemul de organe
	Uşoară spre moderată
	Severă

	Sistemul nervos central
	Confuzie, agitaţie, combativitate
	Letargie şi statut mental 

alterat

	Sistemul cardiovascular
	Tahicardie, episoade de ritm ectopic
	Bradicardie, hipotensiune

	Sistemul respirator
	Dispnee, tahipnee, respiraţie superficială, efort respirator crescut
	Dispnee şi tahipnee pronunţată, posbil bradipnee sau respiraţie agonală

	Sîngele arterial, gazele sanguine
	PaO2:60-80mmHg
	PaO2<60mmHg

	Tegumentele
	Reci, umede
	Cianoză


Necesitatea administrării suplimentare a oxigenului trebuie evaluată după examinarea semnelor clinice ale pacientului şi a gazelor sîngelui arterial. În general, indicaţiile pentru oxigenoterapie includ următoarele:

1. Corecţia hipoxemiei, cu reducerea efortului respirator şi a miocardului, şi asigurarea unei cantităţi adecvate de oxigen la ţesuturi. E de menţionat că corecţia hipoxemiei în sine nu va garanta livrarea unei cantităţi suficiente de sânge oxigenat la ţesuturi, este necesară şi prestaţia funcţională adecvată a sistemului cardiovascular;

2. Ameliorarea oxigenării pacienţilor cu o capacitate redusă de a transporta oxigen (anemie, anemia cu hematii falciforme);

Ca şi oricare alt drog oxigenul nu este lipsit de efecte adverse, ba mai mult ca atât nu este atât de inofensiv cum pare a fi la prima vedere. Printre cele mai des întâlnite complicaţii asociate oxigenoterapiei sunt:
1. Hipoventilarea şi “narcoza cu CO2” - Oxigenul poate induce hipoventilare prin mecanismul de inhibiţie a centrului respirator. În mod normal, bioxidul de carbon este primul stimulator al acestui centru. Oricum, în cazul pacienţilor cu hipercapnie cronică (PaCO2>45mm Hg), capacitatea sistemului nervos central de a răspunde la valori de CO2 mai mari se atenuează şi hipoxemia devine cel mai important stimul pentru ventilaţie.  Administrarea aerului îmbogăţit cu oxigen acestor pacienţi poate duce la hipoventilare, hipercapnie şi chiar apnee. În aceste circumstanţe oxigenul trebuie administrat în concentraţii mai mici (<30%), iar pacientul necesită a fi monitorizat pentru semnele depresiei respiratorii. În cazul în care nu se reuşeşte ameliorarea oxigenării şi apar semne de depresie respiratorie se instituie ventilaţia mecanică.
2. Atelectaziile de absorbţie se dezvoltă în urma colabării alveolare datorate faptului că gazul care umple alveola se absoarbe în totalitate în sânge. Azotul este un gaz relativ insolubil şi, în normă, menţine volumul rezidual al alveolei. În timpul respiraţiei cu concentraţii mari de oxigen, azotul este înlocuit sau „spălat” din alveole. În momentul când oxigenul alveolar difuzează în patul capilar pulmonar alveolele se pot colaba parţial sau în totalitate. Atelectaziile de absorbţie se dezvoltă mai des în regiunile pulmonare hipoventilate, cum ar fi în caz de căi aeriene obstruate parţial sau în totalitate. Fenomenul se dezvoltă graţie faptului că viteza de absobţie a oxigenului din alveolă depăşeşte viteza de livrare a acestuia.
3. Toxicitatea pulmonară a oxigenului se datorează expunerii ţesuturilor pulmonare la presiuni parţiale înalte ale oxigenului, care poate duce la modificări patologice ale parenchimului. Gravitatea leziunilor este direct proporţională cu durata expunerii şi presiunea parţială a oxigenului în aerul inspirat şi nu corelează cu PaO2. În general, o FiO2>0,5 este definită ca toxică. Primele semne ale toxicităţii oxigenului se datorează efectului iritant al oxigenului şi reflectă tabloul unei traheobronşite acute. După doar câteva ore de respiraţie cu aer saturat cu oxigen 100% se constată deprimarea funcţiei mucociliare şi alterarea clearance-ului mucusului. După 6 ore de oxigenoterapie în concentraţie de 100% poate apărea tuse  neproductivă, durere substernală, senzaţie de nas înfundat, indispoziţie, greaţă, anorexie, cefalee. Toate aceste modificări sunt reversibile şi dispar din moment ce se sistează oxigenoterapia. Expunerea îndelungată la presiuni parţiale mari de O2 poate induce la modificări pulmonare ce mimează sindromul de detresă respiratorie acută. 
4. Fibroplazia retrolentală se dezvoltă la copii prematuri, care prezintă imaturitatea retnei şi care au fost ventilaţi cu fracţii mari de oxigen. Ca rezultat se produce obliterarea vaselor retiniene urmată de neovascularizare, fibrozare, decolare retiniană. 
Sistemele de livrare a oxigenului

Piaţa parafarmaceutică propune o diversitate largă de dispozitive de livrare a oxigenului, care por fi grupate în opţiuni de linia întâia (canula nazală, masca venturi) şi opţiuni de linia a doua (masca facială simplă, masca cu reinhalare parţială, masca fără reinhalare etc. ) 
Atunci când alegem dispozitivul pentru livrarea suplimentară a oxigenului, trebuie luaţi în calcul următorii parametri:

1. Avantaje/dezavantaje
2. Capacităţile de livrare a FiO2 specifice dispozitivului
3. Compatibilitatea cu starea pacientului dat
Canula nazală, confecţionată din plastic medical transparent de culoare verde sau albă, constă dintr-un tub cu două ramificări care se ajustează în narinele pacientului (Fig. 9). Are capacitatea de a livra o FiO2 între 0,24-0,44 în funcţie de mărimea fluxului (măsurat în L/min) (Tabel 8). 
Tabel 8. FiO2 în funcţie de fluxul de oxigen în oxigenoterapia pe canula nazală

	Flux O2 (L/min)
	FiO2 (%)

	1 L/min
	24 %

	2 L/min
	28 %

	3 L/min
	32 %

	4 L/min
	36 %

	5 L/min
	40 %

	6 L/min
	44 %


Fluxul maximal admisibil de O2 este de 6 L/min deoarece fluxurile mai mari, pe lângă faptul că nu sporesc FiO2 favorizează crustificarea secreţiilor, uscarea mucoasei nazale şi apariţia epistaxisului. Avantajul primar al canulei nazale este toleranţa bună, confortul pacientului şi posibilitatea  pacientulului de a  mînca şi bea lichide.

Masca Venturi aparent arată ca o mască facială simplă, dar care are un adaptor al jetului de aer situat între masca propriu-zisă şi tubulatura care se conectează la sursa de oxigen (Fig. 9).
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Fig. 9 Canula nazală (1) şi masca Venturi (2) cu adaptoare codate color

Adaptoarele jetului de aer pot avea dimensiuni diferite care adesea sunt codate color. Masca Venturi funcţioneaza conform principiului Bernoulli de antrenare a aerului. La trecerea gazului cu flux mare şi aflat sub presiune prin orificiul îngustat al adaptorului de jet, lateral de deschiderea orificiului, se crează o zonă de presiune subatmosferică care duce la antrenarea aerului din atmosferă/cameră prin porturile laterale localizate pe adaptorul de jet aerian.
Masca facială simplă plasată pe faţa pacientului duce la creşterea rezervorului de oxigen în jurul limitelor rezervorului anatomic, şi spre deosebire de masca Venturi asigură un flux de O2 variabil în funcţie de necesităţile bolnavului, FiO2 variind de la 40% la 70% la un flux de 6-10 L O2 (Fig. 10). Fluxul de oxigen trebuie setat la o rată mai mare de 5 L/min pentru a preveni reinhalarea aerului expirat cu concentraţii mari de CO2. Fluxuri mai mari de 10 L/min nu duc la creşterea fracţiei inspirate de oxigen deoarece rezervorul creat de mască este deja umplut. Masca facială simplă are  orificii de ventilare pe părţile laterale, funcţia cărora este de a antrena aerul atmosferic din jur şi a lăsa să iasă aerul expirat de către pacient. Printre dezavantaje pot fi enumerate: incomoditatea pentru pacienţii care simt necesitatea de a o scoate pentru a vorbi; acces limitat la faţa pacientului atunci cînd este nevoie de a înlatura expectoraţiile sau alte necesităţi de îngrijire; dificienţe de aplicare şi ajustare corectă în cazul pacientul cu sondă nazogastrică sau orogastrică; crează disconfort la prezenţa traumatismelor sau arsurilor faciale; poate cauza uscarea sclerelor, iritarea ochilor.
Masca facială cu reinhalare parţială se deosebeşte de masca facială simplă prin prezenţa unui rezervor de oxigen (Fig. 10). Înainte de a fi aplicată masca pe faţă se recomandă umplerea rezervorului cu O2. Masca trebuie potrivită perfect, iar fluxul trebuie ajustat astfel încât sacul să se golească în volum de 1/3 în inspir. La inspir pacientul primeşte aer din mască, din sac, dar şi prin orificiile aflate pe părţile laterale ale măştii. La expir, prima porţie din amestecul de aer exhalat va ajunge în sacul-rezervor. Graţie faptului că porţia dată de aer provine din spaţiul mort anatomic, amestecul gazos mai este încă bogat în oxigen, umidificat, încălzit şi conţine o cantitate mică de CO2. 

[image: image43.png]Piesa metalica

Orificii de
exhalare

Sursa de
oxigen

2. Rezervor

exhalare m\
s

[\

Sursa de
/ | oxigen

|
Il





Fig. 10 Mască facială simplă (1), mască facială cu reinhalare parţială (2), mască facială fără reinhalare  
Pe lângă dezavantajele proprii unei măşti faciale  mai sunt enumerate: reinhalarea CO2 la un flux insuficient de gaz, claustrofobie la pacienţii cu hipoxemie severă, la un pacient cu dispnee severă şi un flux de 15 L/min poate fi insuficient pentru a asigura volumul ventilator. 

Masca facială fără reinhalare ca şi masca cu reinhalare este dotată cu un sac-rezervor, dar mai are şi o supapă unidirecţională situată între rezervor şi mască şi altele 2 la nivelul orificiilor laterale de expir. La inspir, valvele laterale de expir se închid, iar valva dintre mască şi rezervor se deschide, astfel, fiind posibilă inhalarea a 100% oxigen. La expir, valvele laterale se deschid şi are loc evacuarea gazului expirat, iar valva dintre mască şi rezervor este închisă, prevenind astfel pătrunderea aerului expirat în rezervor. Masca dată poate asigura un FiO2 de până la 80%. 

Canula nazală cu flux mare tip „Vapotherm ” este un dispozitiv de livrare a O2 cu flux mare de ultimă oră în terapia respiratorie, înzestrată cu control termic şi umidificator. Aplicabilitatea răspândită în asistenţa nou-născuţilor, pediatrică şi a terapiei intensive pentru maturi este argumentată prin convenientele sale: 
· flux mare, care este definit ca flux ce depăşeşete minut volumul respirator al pacientului, care poate varia de la 5 până la 40 L/min 
· asigură un FiO2 de la 21% până la 100%
· umidificarea şi încălzirea aerului inspirat
· este efectiv la pacienţii ce necesită fracţie mare de O2 cu minut-volum mare/frecevenţă respiratorie înaltă sau secreţii vâscoase

Cateterul transtraheal cu flux înalt livrează oxigenul direct în trahee. Sunt prezente atât efectele “de spălare” cât şi de stocare, care contribuie la schimbul de gaze prin asigurarea unui flux mare de oxigen. Cateterele transtraheale pot reduce efortul respirator şi creşte eliminarea CO2. Pacienţii care au fost extubaţi pot beneficia de cateterul transtraheal cu flux înalt, ca o etapă intermediară, pentru a încuraja procesul de sevrare de ventilator.
Intubarea şi ventilarea mecanică. Când se decide?

Ca regulă indicaţii pentru protezarea căilor respiratorii şi instituirea suportului ventilator mecanic sunt problemele la nivelul căilor aeriene, funcţia ventilatorie compromisă şi oxigenarea ineficientă. În practica cotidiană, într-un şir de situaţii clinice toate cele trei mecanisme responsabile de dezvoltarea insuficienţei respiratorii sunt prezente simultan, cum ar fi pacientul diagnosticat cu supradozaj de opioide, care va dezvolta stare de inconştienţă, hipercapnie ca urmare a hipoventilării şi hipoxemie ca urmare a substituirii O2 la nivel alveolar de către CO2. 

Indicaţia majoră pentru intubarea traheii este controlul/protecţia căilor aeriene:

1. perderea reflexelor protective la nivel de faringe (reflexul faringian/tuse) la pacientul inconştient evaluat cu 8 puncte SCG (Scala de Come Glasgow);

2. obstrucţia căilor aeriene (edem laringian, epiglotită, angina Ludwig)

3. pericol de a pierde controlul asupra căilor aeriene (stridor laringian, trauma vertebromedulară la nivel cervical)

Indicaţii pentru instituirea suportului ventilator mecanic sunt:

1. compromiterea funcţiei ventilatorii

2. oxigenarea ineficientă

Funcţia ventilatorie compromisă este definită ca reducerea volumului curent respirator care rezultă în creşterea valorilor PaCO2>50 mmHg. Cea mai exhaustivă clasificare a cauzelor hipoventilării este cea privită prin prisma căii respiratorii parcurse de la trunchi cerebral până la nivel alveolar (Tabel 9).

Tabel 9. Cauzele hipoventilării

	Disfuncţii neuronale
	Disfuncţii musculare
	Probelme anatomice
	Schimb de gaze compromis

	Central: supradozaj cu opioid, sedativ, TCC, ACV
	Miastenia, miopatia indusă de steroizi, miopatia terapiei intensive, malnutriţia proteică
	Torace: fracturi costale, volet costal, obezitate, hipertensiune intraabdominală,
	ventilaţie/perfuzie necorelată cu creşterea spaţiului mort (ALI/ARDS), contuzie pulmonară

	Spinal: traumatism vertebromedular (n. frenic, intercostali)
	
	Pleura: hidrotorax, pneumotorax, hemotorax
	

	Periferic: lezarea nervului frenic (chirurgical), Guillain- Barre, poliomielită, SLA
	
	Căi aeriene: obstrucţii sau compresii din exterior
	


 NB. TCC – traumatism cranio-cerebral, ACV – acident cerebro-vascular, SLA – cleroză laterală amiotrofică
Oxigenarea compromisă de regulă este rezultatul modificărilor patologice la nivel de membrană alveolocapilară, care în mod clasic implică una sau mai multe funcţii de bază respiratorii, cum sunt difuzia, perfuzia, ventilaţia. Ca rezultat al necorelării ventilaţiei cu perfuzia se produce fenomenul de spaţiu mort (V/Q mare) sau şunt (V/Q mic).   

Anomalii de difuzie a gazelor se constată în situaţiile clinice însoţite de îngroşarea membranei alveolocapilare (ex. edem pulmonar, fibroză pulmonară).

Spaţiu mort este definit ca totalitatea alveolelor ventilate, dar neperfuzate. Spaţiul mort anatomic la un adult constituie aproximativ 2 ml/kg/corp (150ml) iar cel fiziologic se dezvoltă la un pacient în stare de şoc hipovolemic la care zona West I este hipo sau lipsită de perfuzii, în timp ce alveolele sunt ventilate (spaţiu mort alveolar).

Şunt este definit ca alveole perfuzate dar neventilate, fenomen înregistrat la nivelul zonelor de atelectazii, infiltraţii pneumonice, ALI/ARDS, hemoragii pulmonare, contuzii. 

Deşi criteriile pentru iniţierea ventilării mecanice sunt greu de definit, şi decizia de regulă este una clinică, indicaţii pentru instituirea suportului ventilator mecanic servesc:

· Frecvenţa respiratorie >35 sau  <5 mişcări respiratorii/min

· Patern respirator compromis 

· Hipoxie cu cianoză centrală, SaO2 <90%, PaO2<55 mmHg

· Hipercarbie (PaO2 >55 mm/Hg)

· Conştienţă deprimată 

· Traumă toracică gravă

· Volum respirator curent < 5ml/kg sau capac itate vitrală < 15ml/kg
Sevrarea de ventilator

Sevrarea de ventilator este procesul de retragere gradată a suportului ventilator al pacientului. Pacienţii care au beneficiat de ventilaţie pulmonară artificială pentru o perioadă scurtă de timp şi care nu au abnormalităţi pulmonare semnificative, nu vor avea nevoie de un program de sevrare extensiv (de ex.: pacientul după anestezie generală cu ventilaţie pulmonară artificială). Pentru această grupă de pacienţi, suportul ventilator poate fi pur şi simplu întrerupt în momentul când ne-am convins că sunt conţtienţi şi şi-au recăpătat tonusul muscular suficient pentru a respira de sine stătător. Adevărata sevrare este necesară în cazul pacienţilor la care muşchii respiratori sunt slăbiţi şi şi-au pierdut performanţa efortului respirator. Tentativele repetate de a sevra pacientul de ventilator pot eşua din mai multe cauze: malnutriţie, stres, imobilizare prelungită. Scopul programului de sevrare de ventilator este de a asigura antrenamentul muşchilor respiratori pentru respiraţia spontană. Aceasta poate fi atins cu ajutorul unei nutriţii echilibrate şi a unui program de sevrare neapărat planificat, cu exerciţii respiratorii bine monitorizate. Pentru a preveni eşecul sevrării de ventilator este obligatorie evaluarea pacientului şi respectarea criteriilor de includere în protocolul de sevrare de ventilator. Printre parametrii ce definesc gradul de pregătire a pacientului pentru „înţărcarea” de ventilator sunt cei din tabelul de mai jos:

Tabel 10. Criterii de includere a bolnavului în protocolul de sevrare de ventilator
	Parametru
	Valoarea prag

	Cauza insuficienţei respiratorii este parţial sau în totalitate soluţionată

	Hemodinamica stabilă (FCC<140 bătăi/min, Tas 90-180 mmHg , suport vasoactiv minim*)

	Pacient în stare de veghe, cooperant, sedare sistată, BNM reversat

	PaO2
	≥ 60mmHg

	SaO2
	≥90%

	PaO2/ FiO2
	>200

	FiO2
	< 0,4

	PEEP
	≤ 8 cm H2O

	pH
	≥7,3

	tº
	>36 ºC  şi < 38ºC

	Hb
	≥7.0 gr/dL sau lipsă hemoragiei

	Minut volum
	>5 L/min, dar <10 L/min

	Volumul curent (VT)
	>300ml sau ≥5ml/kg

	Presiunea inspiratorie maximă(MIP)
	< -20 cm H2O

	Frecvenţa respiratorie
	≤35 respiraţii/min

	Raportul dintre frecvenţa respiratorie/volumul curent (f/VT)
	<100 /L


*doze de Dopamină <5 µg/kg/min
Din moment ce bolnavul satisface criteriile de sevrare de ventilator cea mai bună metodă de evaluare a posibilităţilor lui de a respira de sinestătător este testul respiraţiei spontane, care poate fi asigurat în trei modalităţi: ventilare în regim CPAP (continuous positive airway pressure) cu o presiune continuă de 5 cm H2O, fie suport presional (PSV- pressure support ventilation) de 7 H2O, fie respiraţie spontană prin piesa T. Toate aceste trei modalităţi de testare au dovedit aceeaşi eficienşă, ba mai mult ca atât conform ultimelor date de literatură testarea timp de 30 de minute este echivalentă celei de 120 min. 

Deocamdată nu există criterii certe ce ar defni insuccesul sevrării de ventilator, decizia aparţinând în această situaţie clinică specialistului, deşi printre predictori ai insuccesului sunt enumeraţi: 

Tabel 11. Criterii ce determină insuccesul testului respiraţiei spontane

	Frecvenţa respiratorie 
	>35mişcări respiratorii/min

	SpO2
	<90%

	FCC
	>140/min sau accelerarea cu >20% în raport cu valorile start

	Tas
	>180 sau <90 mmHg

	Agitaţie 
	

	Transpiraţie
	

	Nelinişte sau criterii de sporire a efortului respirator 
	respiraţie paradoxală, retracţie intercostală, participarea aripilor nazale în actul respirator


INSUFICIENŢA CARDIACĂ ACUTĂ

Adrian Belîi

1. Definiţie şi clasificare. Cauzele insuficienţei cardiace acute.

Corpul unui adult este compus din cca 100 trilioane celule, care sunt obligate să facă un schimb de energie, substanţă şi informaţie cu mediul lor extern pentru a se menţine în viaţă. Pentru asigurarea acestui scop, sistemul circulator pune la dispoziţie o reţea vasculară cu o lungime totală de aproximativ 100.000 km, prin care circulă zilnic 8.000 litri de sânge. 

Insuficienţa cardiacă acută este definită prin incapacitatea cordului de genera un flux sanguin adaptat, ce asigură un aport de oxigen şi substanţe nutritive suficient pentru satisfacerea necesităţilor de moment ale metabolismului aerob al sistemelor de organe, sau asigură aceste necesităţi prin creşterea presiunii de umplere a camerelor cordului. 

În insuficienţa cardiacă acută “pură” lipsesc mecanismele de compensare, caracteristice pentru insuficienţa cardiacă cronică, ca de exemlu: hipertrofia ventriculară, activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron. Insuficienţa cardiacă acută poate fi asociată la insuficienţa cardiacă cronică; în acest caz, mecanismele acute de compensare sunt “suprapuse” celor cronice.


Insuficienţa cardiacă acută se clasifică în insuficienţa părţii drepte sau stângi a cordului, care se poate manifesta atât numai în sistolă, cât şi numai în diastolă, sau pe toată durata ciclului cardiac (insuficienţă sistolo-diastolică). De asemenea, pot intra în insuficienţă de funcţie ambele ventricole, concomitent sau succesiv (insuficienţă cardiacă acută globală). 


Insuficienţa cardiacă acută nu întotdeauna presupune şi un debit cardiac scăzut. Insuficienţa cardiacă cu debit crescut poate fi prezentă în anemia cronică, fistule arterio-venoase, sepsis, hipercapnie, hipertiroidism.


Insuficienţa cardiacă acută nu este sinonimă cu insuficienţa contractilă: cca 40% din pacienţii au o funcţie contractilă normală. Cauza este în decreşterea complianţei (capacităţii de întindere) ventriculare, cunoscută sub denumirea de disfuncţie diastolică. În acest caz, o umplere cardiacă insuficientă compromite formarea debitului cardiac, în timp ce forţa de contracţie este normală. Este de o importanţă majoră deosebirea dintre disfuncţia sistolică şi cea diastolică, deoarece un tratament “neţintit” (de ex: administrarea de inotropi în disfuncţia diastolică pe fon de contractilitate normală) va conduce, inevitabil, la agravarea stării pacientului. Cauzele cele mai răspândite ale insuficienţei cardiace acute sunt prezentate în Tabelul 1.

	Tabelul 1.

Exemple de cauze de insuficienţă cardiacă acută

	Insuficienţa acută de ventricol stâng
	Infarctul miocardic acut, ischemia miocardică acută, disecţia de aortă, insuficienţa valvei mitrale, stenoza valvei aortale.

	Insuficienţa acută de ventricol drept
	Trombembolia arterei pulmonare, embolia aeriană, embolia cu lichid amniotic, ventilarea pulmonară artificială cu presiune pozitivă excesivă.

	Insuficienţa cardiacă acută globală
	Hipovolemia severă, dereglările de ritm (tahicardia ventriculară, BAV gr. III), miocarditele, cardiomiopatia hipertrofică şi cea dilatativă, sepsisul.

	Disfuncţia diastolică
	1. Compresie externă: constricţie sau efuziune pericardică, pneumotorace compresiv, pleurezie masivă, presiune intraabdominală crescută.

2. Miocard rigid: hipertensiune arterială, hipertrofie miocardică, ischemie cardiacă, stenoză aortică.

3. Interferenţă ventriculară: hipertensiune pulmonară, ventilare artificială cu presiune end-expiratorie pozitivă excesivă.
4. Disritmii sau valvulopatii: tahicardie, blocuri cardiace, FbA, stenoză mitrală.


2. Elemente de fiziologie clinică a funcţiei cardiovasculare
a) Componentele transportului de oxigen

Toate celulele organismului consumă oxigen (notat prin abrevierea VO2). Oxigenul nu poate fi consumat, dacă nu este transportat către ţesuturi (notat prin abrevierea DO2). Transportul de oxigen este asigurat datorită interacţiunii mai multor componente: nivelul de hemoglobină (Hb, g/L), saturaţia cu oxigen a hemoglobinei din sângele arterial (SaO2, %), presiunea parţială a oxigenului din sângele arterial (PaO2, mmHg) şi debitul cardiac (DC, L/min). Relaţia dintre componente este reflectată în formula de mai jos:

DO2 = DC × (1,34 × Hb × SaO2 + 0,003 × PaO2)

Cifra “1,34” este denumită constanta Bünsen şi indică câţi mL de O2 leagă 1g de hemoglobină saturată la 100%; 0,003 este cantitatea de oxigen (în mL) dizolvată în 1 L de sânge la o presiune parţială de O2 de 1 mmHg. Deci, la un PaO2 de 100 mmHg, fiecare litru de sînge arterial transportă doar 0,3 mL de O2 – o cantitate clinic nesemnificativă. Consumul de oxigen în repaos este de cca 220-240 mL/min, iar transportul de O2 – de cca 1000 mL/min. Relaţia dintre VO2/DO2 exprimă coeficietul de extracţie al oxigenului (ERO2), care are o valoare globală de cca 25%. Fiecare organ are un ERO2 propriu. În condiţii de hipoperfuzie sau hipoxemie, creşterea ERO2 este prima linie de compensare. Inima nu are rezerve de creştere a extracţiei de oxigen, deoarece şi în condiţii de repaos ea este maximală (cca 65%). 

Observăm, că anumite cauze de “insuficienţă cardiacă” au origine extracardiacă. Restituirea nivelului de hemoglobină prin transfuzie de masă eritrocitară, ameliorarea oxigenării sângelui prin oxigenoterapie şi ventilare pulmonară artificială sunt tratamente, în cazul dat, şi pentru insuficienţa cardiacă. 

b) Componentele debitului cardiac


Debitul cardiac este produs în rezultatul interacţiunii a patru componente: presarcină, postsarcină, ritm-frecvenţă cardiacă şi contractilitate. Fiecare component, la rândul lui, este compus din mai multe elemente. 

Presarcina

Presarcina este definită drept lungimea fibrei miocardice înainte de contracţie şi e determinată de volumul sanguin telediastolic a ventricolului. Cu cât volumul sanguin telediastolic  este mai mare (adică, cu cât e mai mare presarcina), cu atât mai puternică este forţa de contracţie (cu atât mai mare este volumul sistolic). Această relaţie a fost descrisă independent de către Otto Frank şi Ernest Starling şi este cunoscută drept „legea Frank-Starling” (Figura 1). Valoarea presarcinii, la rândul ei, este determinată de returul venos, care este rezultatul interacţiunii dintre volemie şi capacitanţa venoasă. 
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	Figura 1. Legea Frank-Starling. 

Linia continuă din mijloc reflectă o relaţie normală dintre presiunea atriului drept şi volumul sistolic: de exemplu, o perfuzie i.v. de 500 mL de soluţie fiziologică a condus la o creştere a presiunii atriale cu 4 mmHg şi a volumului sistolic, respectiv, cu 20 mL. O funcţie diminuată este reflectată prin linia punctată (adică, cei 500 mL perfuzaţi cresc presiunea atrială cu 6 mmHg, însă volumul sistolic creşte cu numai cu 15 mL). Funcţia supranormală e exprimată prin linie întreruptă (o perfuzie de 500 mL de soluţie fiziologică creşte presiunea atrială cu 2 mmHg, însă volumul sistolic cu 25 mL). Toate cele trei linii, însă, pot reflecta şi o funcţie sistolică (contractilitate) identică, dacă valoarea postsarcii este diferită.


În condiţii clinice, valoarea presarcinii este apreciată indirect prin intermediul presiunii telediastolice ale ventricolului drept (masurabil cu o sondă Swan-Ganz) sau prin aprecierea volumelor telediastolice al ventricolelor (măsurabile prin ecocardiografie transtoracică sau transesofagiană). Presiunea venoasă centrală (PVC) nu reprezintă presarcina, însă poate reflecta o hipovolemie la un pacient cu funcţia ventriculară păstrată. 

Postsarcina

Postsarcina este definită ca fiind tensiunea (atenţie, nu presiunea!) miocardică parietală din cursul sistolei. Formarea tensiunii peretelui miocardic se poate explica, pornind din observaţiile Marquizului de Laplace (1820) asupra balonaşelor de săpun, care au pus bazele legii Laplace: tensiunea (T) exercitată asupra pereţilor unei sfere este în relaţie direct proporţională cu produsul presiunii (P) din interiorul bulei şi razei (r) ei (T=P×r). Pentru inimă, formula mai include un coeficient de corecţie (t), care uniformizează grosimea pereţilor ventriculari (T=P×r/t).

Valoarea finală a postsarcinii este determinată de interacţiunea mai multor factori :

· Presiunea pleurală. Presiunea pleurală negativă (în special în inspir) creşte presiunea ventriculară transmurală, deci, creşte postsarcina. Dacă valoarea presiunii arteriale scade cu peste 15 mmHg în inspir, apare pulsul paradoxal (care, de fapt, e versiunea exagerată a unui fenomen normal). Ventilarea pulmonară artificială inversează presiunea pleurală, diminuând, în consecinţă, postsarcina. De exemplu, tusea produce presiune pleurală pozitivă şi poate fi salvatoare pentru un pacient care face episoade de tahicardie ventriculară prin reducerea postsarcinii şi asigurării unui debit cardiac minim, indispensabil pentru păstrarea cunoştinţei. 

· Impedanţa şi rezistenţa. Forţa hidraulică totală care se opune fluxului pulsatil se numeşte impedanţă. Impedanţa rezultă din combinarea a două forţe: a) forţa care se opune vitezei de schimbare a fluxului, cunoscută sub numele de complianţă şi b) forţa care se opune fluxului volumetric, cunoscută sub numele de rezistenţă. Valoarea complianţei nu poate fi apreciată în condiţii clinice. Rezistenţa vasculară, însă, se calculează conform legii lui Ohm (identic calculului rezistenţei curentului electric): rezistenţa electrică (R) e direct proporţională scăderii voltajului în circuitul electric şi invers proporţională intensităţii curentului (I): R=E/I. Pentru sistemul cardiovascular, în mod analogic calculăm: rezistenţa vasculară sistemică (RVS)=(PAM–PVC)/DC, iar rezistenţa vasculară pulmonară (RVP)=(PAPM–PAS)/DC (unde PAM– presiunea arterială medie, PVC– presiunea venoasă centrală, PAPM– presiunea medie din artera pulmonară, PAS – presiunea din atriul stâng şi DC – debitul cardiac. 

· Presarcina, cu toate componentele ei, intră «în mod automat» în cadrul postsarcinii.
În condiţii clinice, din toate componentele postsarcinii, se poate aprecia doar valoarea rezistenţei vasculare (sistemice sau pulmonare). În consecinţă, nu putem avea la dispoziţie o valoare exactă a postsarcinii, ci doar una aproximativă, de consensus.

Ritmul şi frecvenţa cardiacă

Un ritm sinusal şi o frecvenţa cardiacă normală (60-90 bpm) sunt indispensabili pentru asigurarea unui debit cardiac corect. De exemplu, fibrilaţia atrială scade cu cca 25% volumul sistolic, deoarece în lipsa unei contracţii atriale normale nu se pompează suficient sânge în ventricol, care să-i creeze o presarcină adecvată înainte de contracţie. O tahicardie de ≥100 bpm deja nu mai poate asigura un aport suficient de sânge pentru un cord hipertrofiat. Amintim aici, că miocardul ventricolului stâng poate fi perfuzat cu sânge doar în diastolă, iar cel drept – atât în sistolă, cât şi în diastolă. O inimă sănătoasă crează un debit cardiac maxim la o frecvenţă de 140 bpm, care scade treptat până la 180 bpm (în diastola scurtă ventricolul nu reuşeşte să se umple). O frecvenţă cardiacă mai mare de 180 bpm poate provoca fibrilaţie ventriculară. Pentru comparaţie, în insuficienţa cardiacă debitul începe să scadă la o frecvenţă de 120 bpm. 

Contractilitatea

Statutul contractil al unui muşchi este reflectat prin forţa şi velocitatea contracţiei musculare (performanţa sistolică ventriculară). Performanţa ventriculară poate fi reprezentată prin intermediul curbei presiune-volum (Figura 2). Deoarece în condiţii clinice nu este posibilă estimarea exactă a postsarcinii, nici starea contractilităţii cordului nu poate fi apreciată precis. Prin urmare, se consideră că un debit cardiac scăzut este rezultatul diminuării contractilităţii numai după ce au fost exclude alte cauze: hipovolemie, tahicardie, ischemie, valvulopatie, disritmie. 
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	Figura 2. Curba presiune-volum al ventricolului stâng

Ciclul cardiac începe cu deschiderea valvei mitrale (A), când sângele în mod pasiv curge din atriu în ventricol. Apoi, atriul se contractă, împingând activ sângele în ventricol, creându-i, astfel, presarcina ventriculară, până când presiunea tele-diastolică egalează presiunea atrială şi valva mitrală se închide (B). Urmează contracţia ventriculară izometrică, iar când presiunea din ventricol egalează presiunea din aortă, se deschide valva aortică (C). Contracţia ventriculară ulterioară expulzează sângele în aortă până cand presiunea telesistolică egalează presiunea din aortă şi valva aortică se închide (D). Presiunea în ventricolul stâng revine la valoarea protodiastolică (A, ciclul reâncepe). Partea B→C→D a curbei reflectă postsarcina, iar D→A→B – presarcina. Aria ABCD este echivalentă cu lucrul ventricular pe durata unui ciclu cardiac. Funcţa contractilă este estimată cu aproximaţie prin intermediul liniei a, care uneşte punctul 0 al axelor cu punctul D. Ischemia scade contractilitatea miocardică (b). Volumele rezidual şi telediastolic cresc pentru a se acomoda la condiţiile returului venos. Drept urmare, scade volumul sistolic, creşte lucrul cardiac. Tratamentul se reduce la reducerea presarcinii, postsarcinii şi la creşterea contractilităţii. 


Cuplajul ventriculo-vascular, relaţia cord-plămân şi interferenţa ventriculară

· Cuplajul ventriculo-vascular. La contracţia ventriculară, volumul sistolic este ejectat în partea proximală a arterelor magistrale. Deoarece este ejectat mai mult sânge decât poate curge în acelaşi moment prin vasele de rezistenţă, pereţii vaselor magistrale se dilată, fapt ce crează o presiune invers proporţională capacitanţei vasculare, proximal de arterele de rezistenţă. Contracţia ventriculară se termină odată cu închiderea valvei aortice. În timpul diastolei, partea de sânge acumulată în vasele magistrale dilatate continuă să curgă prin vasele de rezistenţă până la următoarea sistolă. Cuplajul ventriculo-vascular are funcţia unui filtru hidraulic, care convertează fluxul de sânge pulsatil în unul continuu, ce perfuzează apoi toate organele (Figura 3). Rezistenţa vasculară sistemică, care este, de fapt, o medie a rezistenţelor vasculare a fiecărui organ şi are rolul unui distribuitor al fluxului de sânge în funcţie de activitatea lor. 
Fenomenul cuplajului ventriculo-vascular este important în evaluarea clinică a pacientului critic şi este exprimat prin presiunea arterială sistolică, diastolică, presiunea de puls şi rezisenţa vasculară sistemică (clinic – timpul de recolorare a lojei unghiale după aplicarea unei presiuni).
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	Figura 3. Cuplajul ventriculo-vascular


De exemplu, un pacient hipotensiv (PA=100/40 mmHg), cu o frecvenţă cardiacă de 110 bpm, extremităţi calde şi timp de recolorare a lojei unghiale reflectă un debit cardiac crescut şi rezistenţă vasculară sistemică diminuată. Presiunea de puls înaltă (în acest caz, 60 mmHg) indică la un volum sistolic crescut. În contrast, alt pacient, cu o presiune arterială medie şi frecvenţă cardiacă identice celor din primul exemplu, dar cu o PA de 80/65 mmHg şi timp de recolorare lent a lojei unghiale, reflectă un debit cardiac scăzut şi rezistenţe vasculare sistemice crescute. 

Desigur, relaţia dintre presiune de puls şi volumul sistolic nu este cantitativă, deoarece este proporţionată de o constantă necunoscută – capacitanţa vasculară. Cu toate acestea, pentru un pacient dat, capacitanţa vasculară se modifică puţin în condiţii acute, deci, modificările în presiunea de puls sunt cel mai precoce indicator al variaţiilor volumului sistolic. 

· Interferenţa cord-plămân. Circulaţia mică tranzitează tot debitul cardiac printr-un volum relativ mic. Rezistenţa vasculară pulmonară fiind joasă, asigură condiţii pentru un flux sanguin crescut. Circulaţia mică are proprietatea de a stoca între 500 şi 1500 mL de sânge, fără a induce variaţii de presiune. Această rezervă sanguină asigură umplerea optimală a atriului stâng în diverse condiţii de activitate, fiziologice (ex: efort fizic) sau patologice (ex: valvulopatii, hipervolemie). Presiuna din mircrovasculatura pulmonară este echilibrată de presiunea alveolară. Gradientul hidrostatic, presiunea alveolară şi cea microvasculară stabileşte echilibrul dintre ventilarea şi perfuzia pulmonară (aşa-numitele zone West pulmonare). Dacă un pacient ventilat artificial şi este şi hipovolemic, atunci interferenţa cord-plămân provoacă efecte nedorite, cu potenţial letal: instabilitate hemodinamică, ischemie cardiacă şi dereglări de ritm. Mecanismul este explicat în Figura 4. 
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	Figura 4. Interferenţa cord-plămân.

La pacientul hipovolemic, ventilat artificial, presiunea alveolară în inspir o depăşeşte pe cea microvasculară. Sângele pompat de inimă în inspir ramâne blocat de alveole în circuitul mic. Scade returul venos pentru AS, deci şi volumul sistolic. La expir, sângele acumulat anterior este eliberat. Urmează o serie de contracţii ale VS cu volum de ejecţie mare (în acelaşi timp, volumul de ejecţie pentru VD este mic). Alternanţa volum mic-volum mare de ejecţie ventriculară produce instabilitate hemodinamică. Disritmiile sunt produse de «bombarea» alternativă a septului interventricular spre ventricolul mai puţinplin. Perfuzarea i.v. de lichide creşte presiunea hidrostatică microvasculară şi efectul descris dispare.    


· Interferenţa ventriculară este un fenomen practic imperceptibil în condiţii fiziologice şi constă în adaptarea reciprocă a gradului de umplere ventriculară prin modificarea poziţiei septului interventricular (bombarea alternativă spre ventricolul mai puţin plin). Astfel, volumul sistolic unimomentan al ventricolelor nu este niciodată egal, însă debitul produs de câteva contracţii consecutive este identic. Aspectul are consecinţe clinice semnificative în cazul unui pacient hipovolemic, ventilat artificial (Figura 4). Amplituda mişcării ondulatorii a septului interventricular este mare, ceea ce produce disritmii (fascicolul His se află în sept). 
3. Monitorizarea funcţiei cardiace şi hemodinamicii centrale

Evaluarea cu maximă acurateţe a statutului hemodinamic este un moment-cheie în anestezia şi terapia intensivă modernă. Scopurile monitoringului funcţiei cardiovasculare sunt: 

a) asigurarea că perfuzia tisulară este suficientă la pacientul considerat „relativ stabil”;

b) detectarea cît mai precoce a perfuziei tisulare neadecvate; 

c) titrarea terapiei spre o ţintă hemodinamică specifică la pacienţii instabili; 

d) diferenţierea între disfuncţiile de organe.

Monitorizarea tuturor parametrilor posibili pentru toţi pacienţii este, practic, imposibilă, periculoasă şi costisitoare. Cel mai important parametru hemodinamic este fluxul sanguin la nivelul unui ţesut dat. Deoarece măsurarea fluxului sanguin în ţesuturi este, aproape, imposibilă în practica curentă actuală, se utilizează surogatul fluxului – presiunile, apreciate cu ajutorul sondei Swan-Ganz. Majoritatea anesteziştilor recunosc sonda Swan-Ganz drept tehnica de referinţă, iar ultimele inovaţii tehnologice (termodiluţia continuă, fibra optică, posibilitatea de a măsura SvO2 continuu, etc) o fac competitivă cu tehnicile alternative. 

În condiţii clinice, unul din parametrii cei mai importanţi este debitul cardiac. Una din metodele de aprecerea a debitului cardiac este termodiluţia, realizabilă prin intermediul sondei Swan-Ganz (Figura 5). Un volum cunoscut de ser fiziologic (de ex: 10 mL) cu o temperatură cunoscută (ex: 4°C) se administrează rapid (timp de cca 1 sec) în portul atriului drept (culoarea albastră) al cateterului Swan-Ganz. Apa rece iese prin orificiul corespunzător în atriul drept şi se amestecă cu sânge, încălzindu-se. Cele două termode ale sondei, prima situată la nivelul atriului, iar cealaltă – la nivelul ventricolului drept, înregistrează continuu variaţia temperaturii amestecului sânge-apă, iar monitorul o prezintă sub formă de curbă. Aria de sub curbă este egală cu DC. De asemenea, cu ajutorul sondei Swan-Ganz se pot măsura presiunile din camerele cordului, iar soft-ul monitorului hemodinamic calculează automat parametrii hemodinamici derivaţi (Tabelul 2). 
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	Figura 5. Aprecierea DC prin metoda termodiluţiei cu ajutorul sondei Swan-Ganz (explicaţia în text).


	Tabelul 2

Unii parametri de monitorizare a funcţiei sistemului cardiovascular şi hemodinamicii centrale

	parametrul (abreviere)
	unităţi de măsură
	valori normale

	Frecvenţa cardiacă (HR)
	bpm
	60 – 80 

	Coeficientul de utilizare al O2 (ERO2)
	proporţie
	0,22 – 0,30

	Fracţia ejecţie a VD (FEVD)
	proporţie
	0,40 – 0,60

	Indexul cardiac (IC)
	L/min/m2
	2,8 – 4,2

	Indexul de lucru mecanic/bătaie al VD (RVSWI)
	g·m/m2
	7 – 12 

	Indexul de lucru mecanic/bătaie al VS (LVSWI)
	g·m/m2
	44 – 64 

	Presiunea arterială diastolică (PAD)
	mmHg
	60 – 90 

	Presiunea arterială medie (PAM)
	mmHg
	70 – 105 

	Presiunea arterială sistolică (PAS)
	mmHg
	100 – 140 

	Presiunea în atriul stîng (PAtS)
	mmHg
	5 – 6 

	Presiunea de inclavare a capilarului pulmonar (PICP)
	mmHg
	2 – 12 

	Presiunea diastolică în artera pulmonară (PAPD)
	mmHg 
	4 – 12 

	Presiunea medie în artera pulmonară (PAPM)
	mmHg
	9 – 16 

	Presiunea sistolică în artera pulmonară (PAPS)
	mmHg
	15 – 30 

	Presiunea sistolică în ventricolul drept (PSVD)
	mmHg
	15 – 30 

	Presiunea telediastolică în VD (PTDVD)
	mmHg
	0 – 8 

	Presiunea venoasă centrală (PVC)
	mmHg 
	0 – 8 

	Resistenţă vasculară sistemică indexată (IRVS)
	dyne·s·cm-5/m2
	1600 – 2400 

	Rezistenţă vasculară pulmonară indexată (IRVP)
	dyne·s·cm-5/m2
	250 – 430 

	Transportul de oxigen (DO2)
	mL/min/m2
	500 – 650 

	Utilizarea de oxigen (VO2)
	mL/min/m2
	110 – 150 

	Volum de ejecţie indexat (IVEJ)
	mL/bătaie/m2
	30 – 65

	Volum telediastolic indexat al VD (VTDIVD)
	mL/m2
	60 – 100 

	Volum telesistolic indexat al VD (VTSIVD)
	mL/m2
	30 – 60 

	Volumul sistolic indexat (SVI)
	mL/băt/m2
	30 – 65 


În ultimii 20 de ani au fost dezvoltate mai multe tehnici alternative de monitorizare hemodinamică, neinvazive sau miniinvazive: ecocardiografia, doppler-ul trans-esofagian, PiCCO, LiDCO, NiCO, bioimpedanţa electrică toracică. Costul lor este, deocamdată, foarte ridicat, avantajele faţă de sonda Swan-Ganz rămîn, încă, a fi evaluate. 

4. Principii de abordare a unui pacient cu insuficienţă cardiacă acută

Managementul pacientului supus intervenţiei pe cord, include, în linii mari, tratamentul cardiovascular, suportul respirator şi cel nutritiv, analgezia şi sedarea, medicaţiile profilactice (antibioprofilaxia, terapia antiagregantă, terapia anticoagulantă etc). Toate tratamentele trebuiesc exectuate în cadrul unor arbori decizionali special elaboraţi, cu monitorizare adecvată. 

Vom detaliza în continuare doar tratamentele cu viză cardio-vasculară, celelalte elemente fiind detalizate în capitolele corespunzătoare. 

Scopul terapiei cardio-vasculare constă în asigurarea unui flux sanguin şi transport de oxigen adecvat necesităţilor metabolice ale ţesuturilor, fără a induce complicaţii cardio-respiratorii ireductibile. 

Evaluarea suficienţei perfuziei tisulare se efectuează prin aprecierea diferenţei arterio-venoase de oxigen (D(a-v)O2), care este mai informativă decît indicele cardiac (IC). Un D(a-v)O2 mai mare de 5 mg/dL indică la un aport insuficient de oxigen, iar o valoare a indicelui cardiac de 2,2 L/min/m2 este deja la limita critică inferioară. Totuşi, D(a-v)O2 şi consumul de oxigen (VO2) nu sunt întotdeauna accesibile. Un parametru de alternativă este saturaţia în oxigen a sângelui venos mixt (SvO2). Valorile SvO2 traduc întocmai echilibrul DO2-VO2. O valoare SvO2 >75% reflectă un DC suficient pentru un pacient cu capacitatea de extracţie a oxigenului (ERO2) normală.

Cînd optimizarea DO2 impune creşterea controlată a DC, este necesar de apreciat, care din determinanţii DC (presarcina, postsarcina, contractilitatea, frecvenţa cardiacă şi ritmul) merită a fi modificat. Considerăm, desigur, că nivelul de hemoglobină este în limite acceptabile (>100 g/L), iar gazometria sângelui este menţinută fie prin aplicarea măştii cu oxigen, fie prin alegerea regimului potrivit de ventilare pulmonară artificială. 

Deci, în scopul optimizării DC, sunt formulate următoarele întrebări: 

1. Este oare presarcina actuală optimală, iar administrarea i.v. de volum va conduce la creşterea DC sau nu ?

 Starea de izovolemie este indispensabilă menţinerii (obţinerii) unui debit cardiac optimal. Cât nu ar părea la prima vedere de straniu, chiar şi pacienţii cu insuficienţă cardiacă acută severă pot necesita o perfuziare de lichide. De exemplu, un edem pulmonar care se manifestă prin dispnee şi raluri, scoate din circulaţia sistemică cca 1,5 litri de apă. În consecinţă, hipovolemia (în special cea silenţioasă, care nu se manifestă prin semnele clinice clasice) conduce la instabilitate hemodinamică şi ischemie cardiacă – principalele surse de mortalitate.  Pe de altă parte, dacă pacientul este izovolemic (sau hipervolemic), în condiţiile de insuficienţă cardiacă, o perfuzare i.v. de lichide ar decompensa fatal funcţia cardiacă. Deci, apare întrebarea firească – de perfuzat sau nu pacientul dat? 

Una din cele mai importante sarcini diagnostice este diferenţierea pacienţilor responsivi (adică, cei care cresc debitul cardiac) faţă de cei neresponsivi (adică, cei care nu cresc debitul cardiac) la umplerea vasculară. Cu toate inconvenientele, presiunea venoasă centrală (PVC) este, în acest sens, cel mai utilizat parametru hemodinamic. Astfel, valori foarte mici ale PVC (<5-6 mmHg), la un pacient hipotensiv, impun corecţie volemică. După Shoemaker, valoarea optimă pentru PVC este de 8-10 mmHg (pentru un ventricol cu complianţa normală), iar valoarea maxim admisibilă – de 14-16 mmHg. 

Alt parametru – presiunea de inclavare a capilarului pulmonar (PICP) reflectă indirect umplerea atriului stâng. Valoarea PICP se apreciază cu ajutorul sondei Swan-Ganz prin umflarea balonaşului, plasat în una din ramurile arterei pulmonare. Odată umflat, vârful sondei este izolat de presiunea din artera pulmonară, însă este expus presiunii din capilarele pulmonare. În aceste condiţii, presiunea din capilarul pulmonar e considerată egală cu cea din atriul stâng şi cu presiunea telediastolică (”presarcina”) a ventricolului stâng. Pentru PICP, valoarea optimă este de 12 mmHg, iar pentru pacientul critic, ventilat mecanic, Shoemaker propune valori optime pentru PICP de 14-16 mmHg. Valorile mai mici decât cele enunţate impun perfuzare i.v. Valorile periculoase ale PICP, care pot produce edem pulmonar cardiogen, sunt considerate >18-22 mmHg. 

Totuşi, PVC-ul şi PICP-ul sunt parametri „statici”. Cei mai buni sunt, însă, parametrii „dinamici” sau „dependenţi de presarcină”: valoarea lor variază în timp real, reflectă sensibil şi specific starea volemiei înntr-un moment dat de relaţie capacitanţă vasculară-volum circulant-perforanţă cardiacă. Parametrul cel mai sensibil şi specific în acest sens s-a dovedit a fi variaţia presiunii de puls (∆PP) pe durata unui ciclu respirator (Figura 6). Inconvenientul parametrilor dependenţi de presarcină este că se pot aprecia doar la un pacient cu cutia toracică intactă, ventilat artificial în regim controlat.  
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	Figura 6. Variabilitatea presiunii de puls în timpul ventilaţiei pulmonare artificiale.


∆PP se calculează astfel (presiunile se măsoară în cursul unui ciclu respirator):
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O valoare ≥13% indică la un pacient care va răspunde la perfuzarea i.v. de soluţii prin creşterea debitului cardiac. În acest caz, se va perfuza cantitatea de volum care va conduce la scăderea valorii  ∆PP sub 13%, ceea ce înseamnă că pacientul este izovolemic şi cordul are o presarcină optimală. Dacă în aceste condiţii debitul cardiac rămâne scăzut, atunci optimizarea funcţiei cardiace va continua cu căutarea răspunsului la întrebările ce urmează.

Totuşi, aspectele ce ţin de perfuzarea sau neperfuzarea pacientului sunt mult mai complexe decât cele expuse aici. Multiplele componente, ce determină debitul cardiac, volumul sanguin intravascular şi capacitanţa vasculară, răspunsul postagresiv imuno-inflamator etc fac starea unui pacient critic extrem de dinamică. De exemplu, trecerea de la starea de izovolemie la cea de hipovolemie (fără pierderi externe) se poate produce în câteva zeci de secunde; izovolemia poate deveni „hipervolemie” (fără perfuzare) în doar câteva minute... 

2. Oare frecvenţa şi ritmul cardiac sunt în limite fiziologice?

Cu excepţia unor dereglări de ritm acute, cu potenţial letal imediat (fibrilaţia ventriculară, torsada vârfurilor, tahicardia ventriculară, fibrilaţia atrială cu instabilitate hemodinamică, bloculatrio-ventricular de gradul III etc), corecţia ritmului cardiac şi adaptarrea frecvenţei cardiace se face după rezolvarea problemei nr. 1: optimizarea presarcinii cardiace. De multe ori, disritmia sau frecvenţa cardiacă neadaptată (în special, tahicardia) se corectează de la sine în paralel.  Frecvenţa cardiacă este considerată „adaptată” în limita 60-90 bpm. Dacă frecvenţa cardiacă la un pacient izovolemic >90 bpm, la început se (re)evaluează calitatea analgeziei, sedării sau anxiolizei şi, eventual, nivelul de adaptare la regimul în curs de ventilare pulmonară artificială. Abia după trecerea în revistă (timp de câteva minute) şi excluderii (sau corecţiei) condiţiilor enumărate, se purcede la tratamentul beta-blocant: esmolol, un bols de 500 µg/kg, urmat de o perfuzie continuă de 150-300 µg/kg/min sau labetalol, un bolus de 5 mg, urmat de rebolsuri de 5mg la fiecare 5 min., până la atingerea unei frecvenţe cardiace dorite (<90 bpm). Efectul pentru ambele preparate se instalează în cca 10 min. Esmololul e preferabil în cazurile când tahicardia este acompaniată de hipertensiune arterială. Preparate cu acţiune mai lungă (propranololul, atenololul) sunt greu maniabile în condiţii de insuficienţă cardiacă acută.

Bradicardia necesită tratament în cazurile când: FCC ≤35 bpm, indiferent de nivelul tensiunii arteriale, sau FCC≤50 bpm, în cazul când produce hipotensiune arterială. Se va atrage atenţia, în acest caz, asupra nivelului de potasiu în plasmă, hipotiroidism, tratament cronic cu beta-blocant, glicozide cardiace, blocante a canalelor de calciu, alte antiaritmice. Tratamentul: de scurtă durată: Atropină bolus 0,5 mg i.v., rebolus la necesitate. Atenţie: dozele mai mici de 0,5 mg pot avea efect paradoxal, bradicardizant, iar cele mai mari de 2 mg (cumulate) pot produce un efect periculos – sindromul colinergic cenral. Dacă este necesară susţinerea frecvenţei cardiace pe un timp mai îndelungat, sau dacă atropina nu este eficientă, se utilizează izoproterenolul (2-10 µg/min, titrat). În cazul ineficienţei izoproterenolului, sau în cazul prezenţei unui bloc atrio-ventricular de gr. III, unica soluţie este ritmul electro-antrenat (pacing-ul temporar extern sau transesofagian).
3. Care stare a RVS – vasoconstricţie, vasodilatare sau tonus normal vor contribui la optimizarea (creşterea) debitului cardiac?

Nu există un tipar stabil şi predictibil al rezistenţelor vasculare sistemice în insuficienţa cardiacă acută. Starea de vasoconstricţie sau vasodilatare depinde de mulţi alţi factori, care, foarte frecvent sunt asociaţi la starea de insuficienţă cardiacă. Clasic, rezistenţele sunt crescute în şocul cardiogen, hipovolemic, hipertensiunea arterială, hipercapnie, hipoxemie, acidoză, dezadaptarea de ventilator, durere, anxietate, şi diminuate în sepsis, pancreatita acută, ciroza hepatică, trauma craniocerebrală severă, insuficienţa adrenală, şocul anafilactic şi cel neurogen.

Astfel, determinarea valorii actuale a rezistenţelor vasculare sistemice este indispensabilă. 

În cazul unor rezistenţe sistemice crescute (>2400 dyne·s·cm-5/m2) sau prezenţei hipertensiunii arteriale (PAS>140 mmHg sau PAM >100 mmHg), este indicată administrarea de vasodilatatoare: nicardipina (bolus iniţial de 2,5 mg, urmat de perfuzie i.v. continuă de 2-4 mg/oră) sau nitroprusiatul de sodiu (perfuzie iniţială 0,3 µg/kg/min, creştere titrată, sub controlul permanent al presiunii arteriale sau RVS până la doza maximă de 0,3 µg/kg/min). 

În cazul când insuficienţa cardiacă acută este asociată cu hipotensiune sau rezistenţă vasculară sistemică joasă, se administrează un vasopresor (noradrenalina, perfuzie continuă 2-12 µg/min). Valorile-ţintă pentru presiuna arterială sistolică este de 100 mmHg, iar pentru RVS >1600  dyne·s·cm-5/m2).

4. Este oare balanţa de oxigen (DO2-VO2) echilibrată?

O balanţă echilibrată de oxigen (relaţia dintre aportul şi consumul de oxigen, a nu se confunda cu raportul, – ERO2) este reflectată de o SvO2 >65% sau de o D(a-v)O2 ≤5 mg/dL . Sunt parametri importanţi, deoarece contribuie la luarea unei decizii corecte în situaţie limită. De exemplu, un indice cardiac de 1,8 L/min/m2 reflectă o perfuzie tisulară diminuată. E suficientă, oare, acestă perfuzie? Dacă SvO2 >65% sau D(a-v)O2 ≤5 mg/dL, atunci debitul cardiac este considerat suficient pentru pacientul dat în condiţia dată (exemplu, pacint sedat, ventilat artificial), sub rezerva prezenţei stării de izovolemie şi a unei frecvenţe cardiace cuprinse între 50-90 bpm. În acest caz, nici o măsură terapeutică suplimentară nu se impune. Din contra, dacă SvO2 <65% sau de o D(a-v)O2 >5 mg/dL, atunci se impune creşterea debitului cardiac. În acest scop, se reevaluează aspectele din întrebările 1-3, după care se trece la examinarea ultimii întrebări. 

5. Care este starea contractilităţii miocardice ?

După cum am menţionat anterior, afectarea contractilităţii miocardica va fi suspectată drept cauză a debitului cardiac scăzut doar după optimizarea volemiei, ritmului, frecvenţei şi rezistenţei vasculare sistemice. Informaţia adiţională ne oferă ecocardiografia (clasică sau transesofagiană) şi, mai puţin precis – cateterul Swan-Ganz (estimarea presiunilor din camerele inimii şi vasele magistrale). O insuficienţă contractilă se poate corecta prin perfuzia de dobutamina. Se începe cu doze minimale (0,5-1,0 µg/kg/min), apoi, se creşte treptat doza la intervale de câteva minute, sub controlul presiunii arteriale, debitului urinar, activităţii cardiace ectopice, frecvenţei cardiace şi debitului cardiac până la o doză maximală de 20 µg/kg/min. Trebuie de ţinut minte următorul fapt: întotdeauna perfuzia de doutamină (sau orice alt preparat inotrop) creşte consumul cardiac de oxigen, deci, suprasolicită cordul. 

La eşecul tratamentului cu dobutamină, concomitentă cu celelalte tratamente descrise, unica soluţie rămâne asietenţa circulatorie mecanică: balonul de contrapulsare aortică sau „ventricolul artificial” (Figura 7, a, b, c, respectiv). 
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	Figura 7. Aparatul şi balonul de contrapulsare aortică (a, b) şi ventri-colul artificial (c).

Principiul de funcţionare a balonului de contrapulsare este următorul. Prin artera femurală se introduce o sondă arterială cu balon, ce are un volum de 60-80 mL. Balonul este poziţionat radioghidat astfel, încât partea proximală să se afle deasupra arterelor renale, iar cea distală – până la artera subclavie stângă. Sonda este unită la un aparat, care sincronizează umplerea rapidă a balonului cu heliu în timpul diastolei. De asemenea, aparatul permite monitorizarea paralelă ECG, presiunii şi timing-ului de umplere şi declanşare, etc. Raportul iniţial de umflare a balonului faţă de contracţiile cardiace este de 1:2. Sevrajul de balon se face prin descreşterea treptată a raportului contracţiilor asistate (1:4–1:5). Efecte: ameliorează perfuzia coronară şi cerebrală, scade lucrul şi consumul de oxigen miocardic. Complicaţii: 8% din cazuri, potenţal letale: tromboză mezenterială, perforare de aortă, ischemia membrelor, infecţie, hematom.
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V. Situaţii clinice particulare

Situaţiile clinice particuare, descrise mai jos, reprezintă o scurtă trecere în revistă a celor mai importante aspecte. Când sunt asociate cu insuficienţa cardiacă acută, abordarea lor terapeutică urmează şirul logic, descris în prezentul capitol.

· Sindroamele coronare acute. Din ele fac parte infarctul miocardic acut cu undă Q, cel non-Q şi angina pectorală instabilă. Cauza lor comuna: ruperea plăcii ateromatoase. Factori de risc: hipertensiunea arterială, dislipidemia, fumatul, diabetul zaharat, ereditatea. Diagnostic bazat pe triada: semne clinice, date ECG, markeri enzimatici. Clinică: durere anginoasă (68%), anxietate, dispnee. Se pot manifesta şi prin greaţă, vomă, sincopă, palpitaţii, dureri epigastrale, confuzie. Modificări ECG (numai în 40% cazuri de IMA): undă Q, supra-denivelare ST >1mV în 2 sau mai multe derivaţii. Markeri enzimatici: mioglobina, troponina T (TnTc), creatinfosfokinaza (CPK-MB). Tratament de urgenţă: aspirină, clopidogrel, O2, morfină. Betablocanţi. Tromboliză. Heparină nefracţionată sau fracţionată. Inhibitori de enzimă de conversie. Chirurgical (de urgenţă, indiferent de starea pacientului, dar depinde de posibilităţile sistemului de sănătate): stentare coronară, dilatare coronară cu balon, by-pass aortocoronar. Complicaţiile IMA: şoc cardiogen, fibrilaţie ventriculară, disritmii cu potenţial letal imediat, dilatare cardiacă acută, insuficienţă mitrală acută, edem pulmonar, tamponadă cardiacă, ruptură de pilier.
· Şocul cardiogen, ca şi alte tipuri de şoc, se caracterizează printr-un aport insuficient de oxigen către ţesuturi. În majoritatea absolută a cazurilor, este acompaniat de hipotensiune arterială (<90 mmHg) neresponsivă la administrarea de amine vasopresoare, debit cardiac scăzut cu presiuni de umplere cardiacă normală sau crescută şi semne de hipoperfuzie tisulară: confuzie, oligurie, vasoconstricţie periferică. Cauza: IMA extins pe peretele anterior, complicaţii mecanice ale IMA (insuficienţă mitrală acută, ruptura de sept ventricular). Factori de risc: pacintul bătrân, sexul femenin, diabetul zaharat. Tratamentul şocului cardiogen necesită, obligator, monitorizare cardiacă invazivă. Tratamentul de bază şi, practic, unica şansă de supravieţuire, este balonul de contrapulsare aortică şi tehnicile chirurgicale de revascularizare cardiacă percutane şi cele «clasice».
· Disritmiile cu potenţial letal imediat. 

Tahicardiile supraventriculare (TSV). Termenl include mai mule entităţi nozologice. Cele mai comune sunt fibrilaţia (FbA) şi flutterul atrial (FlA). Alte tipuri: tahicardia sinusală şi cea atrială multifocală (TAM), tahicardia de reintrare atrio-ventriculară. ECG nu este capabilă de a le elucida mecanismele concrete de declanşare. Cauzele cele mai frecvente pentru FbA şi FlA: trombembolia arterei pulmonare, hipertensiunea arterială, valvulopatii, febra, pericardita, miocardita, hipertiroidia. TAM se caracterizează printr-un ritm cardiac neregulat, cu o frecvenţă >100 bpm şi cu minim 3 morfologii distincte ale undei P. Cel mai frecvent TAM se observă la pacienţii cu tară respiratorie, trataţi cu bronhodilatatoare inhalatoare sau teofilină. Tratamentul TAM e foarte dificil şi se rezumă, în special, la ameliorarea funcţiei respiratorii. Pericolul principal al este răspunsul ventricular rapid la impulsurile provenite din atrii, în special pentru pacienţii cu BIC sau hipertrofie ventriculară. FbA mai comportă şi un risc trombembolic important. Obiectivul terapeutic în cazul TSV este reducerea frecvenţei ventriculare şi stabilizarea hemodinamicii. Daca hemodinamica pacientului nu este compromisă, stabilizarea electrică a cordului poate fi atinsă cu betablocanţi, diltiazem, digoxină. În caz contrar, este indicată de urgenţă cardioversia. Pentru fibrilaţia atrială mai eficiente sunt amiodarona, procainamida. 

Tahicardia ventriculară (TV), monomorfă, sinusoidală sau polimorfă, este o aritmie cu complex QRS larg (>0,12 sec), care apare pe o durată de cel puţin 3 bătăi consecutive şi are o frecvenţă minimală de 100 bpm. Mecanismul producerii este cel de reintrare (reentry). TV cu o durată de 30 de secude este una prelungită. Produce des hipotensiune, sincopă, edem pulmonar, moarte subită. Necesită monitorizare cardiacă şi a presiunii arteriale. Defibrilatorul – disponibil la patul bolnavului (cardioversie urgentă: practic, unicul tratament eficient). În cazul TV fără puls, cardioversia (50J) se repetă de 3 ori, înainte de a începe măsurile de resuscitare. Tratemente probabil utile : amiodarona, procainamida, lidocaina. 

Torsada vârfurilor este o TV polimorfă, cu interval QT mai mare de 500 ms. Conduce la fibrilare ventriculară. Tratamentul: cardioversie. Medicamentos: MgSO4 1-2 g, rebolus la 15 minute, dacă torsada persistă. După trecerea episodului : ritm electro-antrenat (pacing) extern, cu o frecvenţă de 110-120 bpm (pentru a scurta astfel intervalul QT), sau administrare de atropină, isoproterenol (contraindicat, dacă originea torsadei este ischemia). Lidocaină, amiodaronă. Corecţia dereglărilor electrolitice. Anularea medicamentelor ce lărgesc intervalul QT. 
TERAPIA LICHIDIANĂ ŞI TRANSFUZIA. NUTRIŢIA PARENTERALĂ A BOLNAVULUI CRITIC

Tatiana Tăzlăvan


TERAPIA LICHIDIANĂ

Este indicată atât pentru refacerea volemiei în cazul deshidratărilor  şi a hemoragiilor, corectarea dezechilibrelor acido-bazice şi ionice, cât şi pentru profilaxia perturbărilor hidrice din cursul anesteziei şi intervenţiilor chirurgicale. Terapia lichidiană poate fi realizată prin administrarea soluţiilor cristaloide şi a celor coloidale.

Soluţiile cristaloide conţin molecule cu greutate molecular mică, capabile să traverseze membranele semipermeabile. Pot fi ionice (soluţia NaCl 0,9%, soluţia,  Ringer, soluţia Ringer-lactat) sau moleculare (soluţiile de glucoză).  Au avantajul de a fi disponibile, cost  redus, determină puţine reacţii adverse.

Soluţiile utilizate sunt (Tabelul N1):

- Sol. NaCl 0,9% (“ser fiziologic”). Conţine 154 mmoli Na şi 154 mmoli Cl la litru, osmolaritatea fiind de 308 mosm/l. Administrată în cantităţi mari (>3 l) poate induce o acidoză hipercloremică din cauza excesului de clor comparativ cu concentraţia serică (103 mmol/l). 

-  Soluţia Ringer are o compoziţie mai fiziologică comparativ  cu Sol. NaCl 0,9%, deoarece  conţine în afara ionolor de Na şi Cl, ioni de potasiu şi calciu.
- Soluţia Ringer-lactat – compoziţia variază în funcţie de producător, conţine în afara ionilor de sodiu, clor, potasiu, calciu şi lactat, care alcalinizează prin transformare în bicarbonat. 

Tabelul N1

Soluţii cristaloide
	Indice


	Plasma 
	Sol. 0.9%  NaCl


	Sol.Ringer


	Sol.Ringer-lactat
	Sol.5% glucoză

	Na
	141


	154


	147-154


	125-147

	-

	Clor
	103


	154


	156

	106-117

	-

	Potasiu
	4-5


	-
	4

	4-5,4

	-

	Calciu/magneziu


	5/2


	-
	2,3/0

	0,9-2,0/0


	-

	Glucoză
	
	-
	-
	-
	50 g/l

	Tampon
	Bicarbonat (26)


	-
	-
	Lactat 
(25-44)


	-

	pН


	7.4


	5.7


	5-7

	6.7


	4,0

	Osmolaritate mosm/kg Н2О


	289


	308


	308

	262-293

	252


Administrate intravenos, soluţiile ionice (sol. NaCl 0,9%, Ringer, Ringer-lactat) se distribuie între spaţiul intravascular (20%) şi interstiţial (80%) şi nu nu se deplasează în spaţiul intracelular.  
Soluţiile de glucoză  sunt disponibile în concentraţii variate - de la 5% la 70%. Soluţia 5%  este izotonă (252 mosm/l) şi nu se utilizează pentru refacerea volemiei, deoarece în spaţiul intravascular rămâne doar apr. 8% din volumul infuzat (la administrarea  a 1000 ml sol glucoză 5% în spaţiul intravascular va rămăne 83 ml, iar în spaţiul interstiţial şi intracelular – respectiv 667 şi 250 ml).
Soluţia de glucoză 5% este indicată pentru tratamentul deshidratării, hiperpotasemiei şi hipersodemiei, iar soluţiile mai concentrate – pentru aport energic. 
Soluţiile de glucoză de 5% şi 10% pot fi administrate pe o venă periferică, iar soluţiile mai concentrate irită intima venoasă şi necesită administrare pe un cateter central (cu excepţia corijării hipoglicemiei acute). Soluţiile de glucoză necestă tamponare cu insulină:  1 U la 5 g glucoză, iar pentru pacientul diabetic – 1 U la 2 g glucoză. Rata administrării glucozei nu va depăşi 0,5 g/kg/oră.

Soluţia salină hipertonă (3%, 5%, 7,5%, 10%):  se utilizează în tratamentul hiposodemiei şi al edemului cerebral, mai poate fi administrată în perioada perioperatorie cu scopul reducerii infuziei volumelor mari de fluide. 

 Soluţia de bicarbonat de sodiu (4,2%-semimolară, 8,4%-molară)  se administrează în tratamentul  acidozei metabolice severe, dar şi cu scopul  alcalinizării urinii.  

 Soluţia de KCl (4%, 7%)  se utilizează pentru corijarea hipopotasemiei.
 Soluţia de manitol (10%, 15%, 20%) este indicată în tratamentul edemului cerebral şi al insuficienţei renale acute.

Soluţiile coloidale conţin molecule cu greutate moleculară mare, incapabile să traverseze membranele semipermeabile. Administrate intravenos, rămân pentru mai mult timp intravascular comparativ cu soluţiile cristaloide şi realizează un efect volemic mai mare, fapt explicat printr-o presiune coloid-osmotică superioară plasmei.                       

Dextranii. Se obţin prin fermentarea zaharozei cu bacteria Leuconostoc mesenteroides. Există două preparate comercializate: sol. 6% Dextran cu greutatea moleculară medie  70.000 D (Dextran 70, Poliglucină) şi sol.10% Dextran cu greutatea  moleculară medie de 40.000 D (Dextran 40, Reopoliglucină) preparate în sol.glucoză 5% sau sol. salină 0,9%. Acţiunea majoră a dextranelor este creşterea volemiei prin atragerea apei din interstiţiu şi celule (1g dextran fixează 20 ml apă), gradul şi durata efectului fiind în funcţie de greutatea moleculară. Dextranele reduc agregarea plachetară, activarea factorului VIII de coagulare, ameliorează microcirculaţia şi sunt utile în profilaxia tromobzei venoase. Dextran-70 are o greutate moleculară care depăşeşte pragul de eliminare renală (50000), deatâta în decurs de 24 ore se elimină renal numai 40%. Dextranul 40, având o greutate moleculară mai mică comparativ cu pragul de eliminare renală, se elimină în proporţie de peste 70% în cursul a 24 ore. 

Pentru refacerea volemiei se recomandă o cantitate maximă de 1,5 g/kg/24ore dextran, deoarece fiind administrat în cantităţi mari poate altera hemostaza. 

Determinarea grupei sanguine trebuie efectuată înaintea administrării dextranelor, deoarece ele interferează cu reacţia de aglutinare.

Dextranele pot determina apariţia reacţiilor alergice până la şoc anafilactic.

Derivaţii de gelatină se prepară  prin degradarea colagenului natural şi au o greutate moleculară 30.000-35.000 D.  Există 3 tipuri de soluţii de gelatină: oxipoligelatina (Gelofundiol), conjugată cu ureea (Haemocel) şi succinilată (gelaină fluidă modificată) – Gelofusine. Expansionarea  volemică este inferioară dextranelor şi este echivalentă cu cantitatea de soluţie administrată. Durata efectului volemic este de aproximativ 3-4 ore. Avantajul soluţiilor de gelatină constă în lipsa de toxicitate şi de interferenţă cu determinările grupei sanguine şi procesul de coagulare. Poate să apară reacţii alergice de diferit grad de severitate, determinate de eliberarea de histamină.

 Hidroxietilamidonul se obţine prin hidroliza enzimatică a amilopectinei, urmat de hidroxietilarea inelului de glucoză, adică substituirea grupelor hidroxil cu grupe hidroxietilice,  predominant în poziţia C2, C3 şi C6 ceea ce  permite încetinirea descompunerii de către α-amilaza serică. 
Caracteristicile principale ale hidroxietilamidonului sunt greutatea moleculara medie, substituţia molară (mol resturi hidroxietil per mol subunităţi glucoză) şi raportul C2/C6 (modul de substituire al atomilor de carbon din subunităţile de glucoză), deoarece ele determină proprietăţile farmacocinetice şi efectele secundare. Moleculele de hidroxietilamidon nu se metabolizează în organism ci se elimină renal: după administrare intravenoasă moleculele cu greutate moleculară sub pragul de filtrare renal sunt rapid excretate în urină, iar moleculele cu greutate moleculară mai mare sunt descompuse de către α-amilaza serică înainte ca produşii de degradare să fie excretaţi renal. Rata  degradării  enzimatice  descreşte cu cât gradul de substituţie este mai mare şi cu cât raportul de substituţie C2/C6 este mai înalt. 

Efectul expansiunii volemice al hidroxietilamidonul este de 130-150% şi durează 4-6 ore.  Preparatele cu masă moleculară mare (450.000-480.000 D) şi substituţie înaltă (0,6-0,8) au o durată mai mare de acţiune însă totodată au efecte negative pe coagulare în comparaţie cu preparatele cu masă moleculară mică (130.000-200.000) şi substituţie redusă (0,4-0,5).


PREPARATE   DE   SĂNGE   ŞI   SUBSTITUIENŢI

Sângele integral se obţine prin prelevare pe un anticoagulant a sângelui venos într-un recipient steril şi apiorogen. La o donaţie se colectează 450 ml de sânge. În container se conţin 450 ml de sânge integru si 63 ml de soluţie anticoagulant – conservant (în total volumul dozei constituie 510 ml).

În cursul conservării se modifică proprietăţile sângelui: scade viabilitatea eritrocitelor şi plachetelor, scade activitatea factorilor de coagulare, se distrug leucocitele cu eliberarea proteazelor leucocitare, creşte conţinutul plasmatic al potasiului, se manifestă deficitul de activitate a 2,3-bifosfogliceratului, se formează microagregate. 


Sângele integral este în principal utilizat ca materie primă pentru prepararea produselor sanguine labile, deoarece la depistarea defectului hematologic, acesta va fi suplinit exact cu derivatul sanguin preparat.


Concentratul eritrocitar se obţine prin înlăturarea parţială a plasmei din sângele integral după centrifugare. Conţine  totalitatea eritrocitelor din unitate, o mare parte din leucocite (cca 2,5-3,0 x 109 celule) şi un anumit procent de plachete, în funcţie de metoda de centrifugare, căci nu se urmăreşte eliminarea lor. Volumul unei unităţi de masă eritrocitară este de 280 ± 50 ml, hematocritul fiind cuprins între 65 şi 75% şi are un minim de 45 g hemoglobină. Administrarea  unei unităţi de concentrat eritrocitar duce la creşterea hematocritului cu 3%, iar a hemoglobinei - cu 10 g/l la adultul de talie medie.
Concentrat eritrocitar deplasmatizat (spălat).  Se obţine prin centrifugarea sângelui, extragerea plasmei şi a stratului leuco-plachetar, apoi eritrocitele se spală de câteva ori într-o   soluţie izotonică rece. Fiecare unitate conţine un minimum de 40 g de hemoglobină. Termenul de stocare este  maximum  24 ore.


Este indicat pacienţilor cu anticorpi anti-proteine plasmatice, în special cu absenţă congenitală de IgA  (prin anticorpi anti IgA) şi pacienţilor cu reacţii alergice severe posttransfuzionale, care prezintă o consecinţă a sensibilzării anterioare la proteinele plasmatice. Deficitul de IgA predispune la apariţia complicaţiilor alergice fără o sensibilizare anterioară.

Concentrat eritrocitar deleucocitat. Se obţine prin extragerea majorităţii leucocitelor dintr-un preparat de hematii prin diferite metode (depleţia stratului leucocitar, centrifugare), însă nici una nu asigură îndepartarea totală a leucocitelor. Fiecare unitate trebuie să conţină un minim de 40 g hemoglobină, iar numărul leucocitelor este inferior 1 x 106  /unitate. Separarea leucocitelor din conserva de sânge este necesară pentru transfuzia pacienţilor cu anticorpi antileucocitari sau pentru prevenirea aloimunizării contra antigenelor leucocitare. 

Concentratul eritrocitar deleucocitat este indicat pacienţilor care au prezentat complicaţii febrilei nonhemolitice posttransfuzionle. Aceste complicaţii  sunt cauzate de anticorpii către leucocitele din sângele donatorului, iari îndepărtarea leucocitelor contribuie la diminuarea semnificativă a acestor complicaţii.

Concentrat eritrocitar crioconservat. Eritrocitele sunt congelate  cu ajutorul unui crioprotector şi conservate la o temperatură egală sau inferioară temperaturii de -80oC. Concentratul eritrocitar crioconservat este practic lipsit de proteine, granulocite şi plachete. Înainte de utilizare eritrocitele sunt decongelate, spălate şi resuspendate într-o soluţie izotonică de clorură de sodiu. Durata stocării poate atinge 10 ani.


Utilizarea concentratului eritrocitar crioconservat este rezervată pacienţilor cu grupe sanguine rare şi cu aloanticorpi multipli sau poate fi utilzat pentru transfuzii autologe.


Concentratul eritrocitar se recomandă să fie administrat când nivelul de hemoglobină este scăzut (sub 70 g/l), mai ales atunci când anemia este acută şi nu este recomandabilă utilizarea lui  în cazul pacienţolor cu hemoglobină peste 100 g/l.  Decizia de a transfuza concentrat eritrocitar pacienţilor cu niveluri intermediare de hemoglobină (70-100 g/l) trebuie să se bazeze pe prezenţa semnelor de ischemie de organ,  aprecirea ratei şi volumului hemoragiei, volumului intravascular, prezenţa factorilor de risc. 
Concentratul trombocitar se obţine din sângele total şi conţine majoritatea plachetelor. Concentraţia plachetelor într-o unitate de concentrat trobocitar standard este de 45-85 x 109 celule, iar volumul este de 50-60 ml. Trombocitele nu pot fi îngheţate şi se păstrează la temperatura camerei timp de 72 ore,  aflându-se pe trombomixer, daca produsul nu este în containere speciale pentru trombocite în care se pastrează timp mai îndelungat.  Concentratul de trombocite trebuie să  fie compatibil cu pacientul dupa grupa de sânge ABO şi factorul Rhezus (RhD).

Concentratul trombocitar are indicaţii profilactice şi terapeutice.

 Administrarea profilactică se face pacienţilor fără hemoragii când numarul de plachete este sub 10.000/mmc. 

Concentratul trombocitar se recomandă să fie administrat în prezenţa hemoragiilor microvasculare când numărul de trombocite este sub 50.000/mmc şi este inutilă administrarea lui dacă numărul  de trombocite este peste 100.000/mmc. 

Decizia de administrare, inclusiv profilactică, a concentratului trombocitar în cazul  concentraţiei intermediare  de trombocite (50.000-100.000/mmc) se va face ţinând cont de riscul şi rata hemoragiei anticipate sau deja prezente, probabilitatea disfuncţiei plachetare,   riscul hemoragiei într-un spaţiu închis (creier, ochi).

Naşterile vaginale sau intervenţiile chirurgicale, asociate cu hemoragii moderate pot fi efectuate pacienţilor cu un număr de trombocite mai mic de 50.000/mmc.  În cazul intervenţiilor neurochirurgicale sau oftalmologice se recomandă menţinerea unui număr de trombocite de peste 100.000/mmc. Transfuzia de trombocite este indicată pacienţilor cu hemoragii microvasculare şi număr normal de trombocite dar cu  disfuncţii plachetare (medicaţie antiplachetară, bypasss cardiopulmonar). O altă indicaţie este transfuzia masivă, asociată cu trombocitopenie diluţională. 

Transfuzia profilactică de trombocite este ineficientă şi rareori indicată  când  trombocitopenia este datorată destrucţiei trombocitare (spre exemplu, purpura idiopatică trombocitopenică, trombocitopenia indusă de heparină, purpura trobotică trombocitopenică). 
Posologie. Doza recomandată este o doză de concentrat de trombocite la 10 kg/masă a corpului. Pentru un adult de talie medie se recomanda 6-8 doze de concentrat de trombocite.

Plasma proaspăt congelată (PPC) se obţine din sânge total după separare de elemente celulare şi este congelată la cel mult 6 ore de la recoltare la o temperatură  sub -30oC.  O unitate de PPC contine 200-250 ml plasmă. Durata de stocare este de 1 an. Produsul trebuie să fie utilizat imediat după decongelare. 
Plasma proaspăt congelată este indicată  în următoarele cazuri: 

1. Pentru corectarea hemoragiilor microvasculare în caz de creşterea a timpului de protrombină de 1,5 ori faţă  de normă, a INR-ului şi timpului tromboplastinei parţial activate de 2 ori faţă de normă.

2. Pentru corectarea hemoragiilor microvasculare secundare deficitului factorilor de coagulare pacienţilor cărora li s-a transfuzat mai mult de un volum al sângelui circulant (aproximativ 70 ml/kg) şi este imposibilă efectuărea testelor de coagulare.

3. Pentru reversia urgentă a anicoagulantelor cumarinice.

4. Pentru substituirea deficitului factorului de coagulare în lipsa concentratului specific (II, V, X, XI, XIII).

5. Rezistenţă la heparină (deficit de antitrombină III) în situaţiile clinice ce necesită administrare de heparină.

Pentru substituirea deficitului factorilor de coagulare PPC va fi administrată în volum de  10-15 ml/kg, iar pentru reversia urgentă a anticoagulantelor indirecte este suficientă un volum de  5-8 ml/kg. Nu trebuie utilizată pentru refacerea volumului sângelui circulant, ameliorarea cicatrizării plăgii, nutriţie parenterală.

Albumina umană  se produce prin fracţionarea cantităţilor mari de plasmă de la mai mulţi donatori. Există soluţie de albumină de 5 %,  20 %, 25 %. Fiecare gram de albumină fixează 18 ml apă în patul vascular. 

Este lipsită de pericolul de transmisiune a infecţiilor virale, nu are specificitate de grup şi poate fi stocată 5 ani.

 Indicaţii: stări hipovolemice, hipoproteinemie (nivelul proteinei serice mai jos de 50 g/l), arsuri, tratamentul edemelor rezistente la diuretice (ascită, sindrom nefrotic).

Crioprecipitatul  prezintă precipitatul format din PPC în timpul decongelării controlate la temperatura de + 4oC  şi resuspendat în 10-20 ml de plasmă şi din nou congelat. Conţine aproximativ jumătate din cantitatea factorului VIII şi fibrinogenului din sângele integru al donatorului (factorul VIII – 80-100 UI, fibrinogen – 150-300 mg), factorul von Willebrand, factorul XIII,  fibronectină. Crioprecipitatul este indicat pentru corectarea hipofibrinogenemiei (concentraţia fibrinogenului sub 0,8-1,0 g/l în prezenţa hemoragiilor microvasculare, deficit congenital de fibrinogen), tratamentul pacienţlori cu boala Willebrand şi hemofilie A  în absenţa concentratului specific. Crioprecipitatul trebuie să fie compatibil cu grupa de sânge ABO al recipientului. Nu necesită efectuarea probelor la compatibilitate.
EFECTELE ADVERSE ALE HEMOTRANSFUZIEI


Hemotransfuziile sunt în general bine tolerate, totuşi există riscurile apariţiei unor reacţii adverse. Ele se clasifică  după timpul apariţiei (acute şi tardive) şi mecanism (imune şi nonimune) (Tabelul N2). 

Reacţiile acute apar în tmpul sau în primele ore după transfuzie, iar cele tardive - la zile, săptămâni sau chiar ani după transfuzie. Reacţiile mediate imun apar din cauza prezenţei de anticorpi preformaţi de la donator sau primitor, iar cele non-imune apar datorită aditivilor şi proprietăţilor chimice şi fizice ale componentelor sanguine stocate.

Tabelul N 2

 Efecte adverse ale hemotransfuziei 

	Acute
	Tardive

	Reacţii mediate imun

	 Reacţii hemolitice
	Reacţii hemolitice întârziate   

	Reacţie febrilă nonhemolitică                                                         
	Imunosupresia

	 Reacţii alergice 
	 Boala grefă contra gazdă                                   

	Reacţii anafilactice
	Purpura posttransfuzională      

	 Leziune pulmonară acută legată de transfuzie
	

	
	

	Reacţii nonimune

	Supraîncărcarea circulatorie
	Supraîncărcarea cu fier

	Complicaţii metabolice
	Transmiterea de boli infecţioase

	Hemoliza non-imună
	

	Contaminarea bacteriană
	

	
	


A.EFECTE ADVERESE IMEDIATE
Reacţii mediate imun
Reacţii hemolitice

Reacţiile transfuzionale hemolitice apar când în serul primitorului există anticorpi preformaţi care se fixează pe eritrocitele injectate, hemolizându-le. Incompatibilitatea ABO este răspunzătoare pentru majoritatea  accidentelor hemolitice, deşi alloanticorpii îndreptaţi împotriva altor antigene eritrocitare (Rh, Kell, Duffy) pot, de asemenea, să producă hemoliză intravasculară. Incidenţa reacţiilor hemolitice acute este de 1:12.000-1:77.000 şi anume ele sunt responsabile de aproximativ 50% de decese asociate transfuziilor.


Reacţiile hemolitice acute apar pe parcursul primelor 24 ore după transfuzie şi se manifestă prin febră, frisoane, dureri toracice şi/sau lombare, hipotensiune arterială, dispnee, tahipnee, tahicardie, hemoglobinemie, hemoglobinurie, semne ale coagulării intravasculare diseminate şi insuficienţei renale. Severitatea reacţiei depinde de mai mulţi factori: gradul incompatibilităţii, volumul sângelui transfuzat, rata administrării.


În lumea întreagă eroarea umană (etichetarea greşită sau transfuzia altui pacient) ocupă locul de frunte în etiologia acestor complicaţii. În cazul apariţiei unei astfel de reacţii este necesar de a opri transfuzia cu păstrarea căii de acces intravenos şi de a administra ser fiziologic pentru combaterea hipotensiunii arteriale. Insuficienţa renală acută va fi tratată prin inducerea unei diureze forţate.  Reacţia trebuie imediat raportată la centrul de transfuzie. Sângele netransfuzat şi o probă de sânge posttransfuzie vor fi transmise la centrul de transfuzie pentru investigare.                           


Reacţie febrilă nonhemolitică    


Este  cea mai frecventă reacţie şi nu are nici o gravitate şi mai frecvent se observă după  transfuzia concentratului eritrocitar şi trombocitar. Se manifestă prin ascensiune febrilă (cu un °C sau mai mult) în cursul primelor 24 ore posttransfuzie şi este însoţită de frisoane şi discomfort.


Reacţia febrilă asociată transfuziei concentratului eritrocitar este mediată de anticorpii  îndreptaţi împotriva antigenelor leucocitare ale donatorului. Reacţiile febrile apărute după transfuzia concentratului trombocitar se datoresc citokinelor  (interleucina 6 şi TNF) ce se eliberază din leucocite în cursul stocării  concentratului trombocitar. Profilaxia  accidentelor febrile constă în utilizarea produselor sanguine sărăcite în leucocite. Incidenţa şi severitatea acestor reacţii poate fi diminuată prin administrare de antipiretice înainte de transfuzie (doar în cazul pacienţilor cu reacţii repetate).


Reacţii  alergice     


Reacţiile urticariene (alergice) sunt complicaţii neînsemnate, frecvent asociate transfuziei de plasmă, concentrat trombocitar şi eritrocitar. Se manifestă prin erupţii cutanate, prurit, cefalee, vertij şi nu este însoţită de febră sau alte simptoame. Etiologia nu este clară, iar  mecanismul poate fi explicat prin eliberarea histaminei din bazofile şi mastocite în urma interacţiunii IgE cu proteinele plasmatice transfuzate. Reacţia se tratează prin întrerupera transfuziei şi administrarea antihistaminicelor, iar după rezolvarea semnelor  transfuzia poate fi continuată.

  
Reacţie anafilactică   


Este o complicaţie destul de rară însă severă a hemotransfuziei. Reacţia poate apărea la 1-45 min de la începutul transfuziei şi este însoţită de agitaţie psihomotorie, dificultate respiratorie, tuse, bronhospasm, greaţă, vărsături, dureri retrosternale, hipotensiune arterială, stop respirator, pierderea conştiinţei. Reacţia este o consecinţă a interacţiunii IgA ale donatorului cu anticorpii anti-IgA formaţi la pacienţii cu deficit de IgA. Profilaxia reacţiilor anafilactice constă în administrarea  pacienţilor cu deficit de IgA  cu anticorpi anti-IgA a plasmei sărace în IgA şi concentrat eritrocitar spălat. În cazul apariţiei acestei complicaţii se va opri transfuzia cu păstrarea accesului vascular, se va  administra epinefrină şi se va reface volemia.


Leziune pulmonară acută legată de transfuzie (Transfusion-Related Acute Lung Injury, TRALI)    

TRALI este o complicaţie rară însă destul de periculoasă, asociată de transfuzia componentelor sanguine ce conţin plasmă (concentrat eritrocitar, trombocitar, PPC şi crioprecipitat). Incidenţa TRALI este de 1:5,000–1:190,000 şi reprezintă a treia cauză a mortalităţii asociate de transfuzie, mortalitatea fiind de 5-14%.

TRALI este cauzată de transfuzie de plasmă de la  donator care conţine titruri mari de anticorpi antileucocitari ce se fixează pe antigenele corespunzătoare de pe leucocitele primitorului. TRALI se manifestă de obicei la 1-2 ore de la începutul transfuziei şi se caracterizează prin semne ale detresei respiratorii. Se manifectă prin edem pulmonar bilateral, hipoxemie severă, tahipnee, tahicardie, cianoză, hipotensiune şi febră. Tratamentul este suportiv. Confirmarea diagnosticului se face prin testarea plasmei donatorului pentru a depista anticorpii antileucocitari.

Reacţii nonimune


Supraîncărcarea circulatorie


Este o complicaţie ce apare în cazul transfuziei rapide sau masive a componentelor sanguine şi se întâlneşte la aproximativ 1% din pacienţii transfuzaţi.  Supraîncărcarea circulatorie debutează la câteva ore de la transfuzie şi se manifestă prin dispnee, ortopnee, edeme periferice, hipertensiune arterială. Această complicaţie, este de temut, în special la nou-născuţii, bătrâni, la persoane cu insuficienţă cardiacă şi renală.


Profilaxia constă în identificarea pacienţilor cu risc pentru apariţia acestei complicaţii, folosirea ritmului lent de administrare, oprirea transfuziei la apariţia semnelor clinice. 


Complicaţiile metabolice


Intoxicaţia cu citrat 


Citratul este unul din anticiagulanţii folosiţi pentru conservarea sângelui şi fixează  calciul.  El se metabolizează în ficat, însă în transfuziile masive capacitatea de metabolizare a ficatului este depăşită. Ca urmare creşte concentraţia citratului, scade concentraţia ionilor de calciu şi magneziu, care se manifestă clinic prin parestezii, tetanie şi disritmii cardiace. Acest fapt dictează la efectuarea transfuziilor masive monitorizarea funcţiei cardiace şi a concentraţiei plasmatice a  calciulu.

  
Hipotermia
Poate să apară în cazul utilizării produselor  păstrate  la temperatură joasă şi poate determina apariţia disritmiilor cardiace. Profilaxia hipotermiei constă în administrarea lentă a componentelor  sanguine şi utilizarea dispozitivelor pentru încălzire.


Hiperpotasemia


În cursul stocării sângelui creşte concentraţia plasmatică a potasiului din unitatea de concentrat eritrocitar din cauza lizei eritrocitelor.Ca regulă, transfuzia de eritrocite conservate  nu induce hiperpotasemie, deoarece ionii de potasiu sunt rapid eliminaţi din circulaţie. Sunt supuşi riscului de a face hiperpotasemie nou-nascuţii prematur şi persoanele cu acidoză mai cu seamă în cursul transfuziilor masive. 

    
Hemoliza non-imună   


Pacienţii pot prezenta hematurie cu sau fără febră (eritrocitele se distrug înaintea sau în cursul transfuziei). Eritrocitele se lizează sub acţinea substanţelor chimice (5% glucoză) sau factorilor termici (congelarea eritrocitelor fără utilizarea crioprotectanţilor în concentraţii adecvate sau încălzirea excesivă).
Contaminarea bacteriană

Contaminarea bacteriană se poate produce în momentul donării, în cursul preparării componentelor sau de la un donator cu bacteremie. În cursul păstrăriii pot să crească  atât bacterii gram-pozitive cât şi gram-negative. Concentratele trombocitare fiind stocate la temperatura camerei sunt mai frecvent reclamate în apariţia acestei complicaţii. Pacienţii prezintă febră, frisoane, greţuri, vome, hipotensiune arterială. În caz de apariţie a acestei complicaţii  transfuzia trebuie întreruptă imediat şi este necesar de a raporta incidentul  la centrul de transfuzie. Imediat se va aplica un tratament ce are scop menţinerea funcţiilor vitale  şi se vor administra antibitice cu spectru larg de acţiune după prelevarea culturilor. 

B. EFECTE ADVERESE  TARDIVE
  Reacţii mediate imun 


Reacţii hemolitice tardive 


Hemoliza eritrocitelor se produce după 5-10 zile de la transfuzia de concentrat  eritrocitar. De obicei nu se manifestă clinic, deşi unii pacienţi pot prezenta subfebrilitate, anemie, hiperbilirubinemie, hemoglobinemie, hemoglobinurie. În majoritatea cazurilor reacţiile hemolitice tardive survin  la pacienţii sensibilizaţi anterior la aloantigenele din sistemul ABO însă au  un titru redus de anticorpi. 
La transfuzia cu sânge antigen-pozitiv se declanşează sinteza aloanticorpilor care se fixeaza pe eritrocitele donatorului. Complexul antigen-anticorp de pe suprafaţa eritrocitelor va fi îndepărtat din circulaţie de sistemul reticuloendotelial (hemoliză extravasculară). Ca regulă reacţiiile hemolitice posttransfuzionale întârziate  nu necesită tratament. 

  
Imunosupresia                     


Hemotransfuziile pot modifica statutul imun şi favoriza progresarea tumorilor maligne, infecţiile  postoperatorii şi creşterea  mortalităţi postoperatoriii.

  
Boala grefă contra gazdă (Boala GCG)                                                                      


Este o complicaţie rară dar fatală (mortalitata fiind de 90%)  care apare de obicei la 2-30 zile după transfuzie şi se manifestă prin febră, disfuncţie hepatică, erupţie cutanată, diaree, aplazie medulară şi pancitopenie severă. Boala GCG legată de transfuzie apare în cazurile când limfocitele viabile ale donatorului nu pot fi eliminate de către o gazda imunodeficientă şi se declanşează un răspuns imun contra celulelor primitorului. Această reacţie este rezistentă la tratamentul cu preparate imunosupresoare. Profilaxia constă în iradierea componentelor celulare înainte de transfuzia lor pacienţilori cu riscuri (primitorii imunocompromişi, primitorii unităţilor de sânge care provin de la o rudă de sânge şi primitorii la care s-a făcut un transplant de măduvă osoasă). 


Purpura posttransfuzională      

Această reacţie apare la 5-10 zile după transfuzia  componentelor sanguine ce conţin antigeni plachetari, spre exemplu, plasmă, concentrat eritrocitar şi plachetar şi se se manifestă prin trombocitopenie severă (numărul de trombocite este sub 10.000 în 1 ml). Incidenţa este de 1 la 200.000 transfuzii şi apare predominant la femei. Semne clinice: hemoragii mucoase, nazale,  gastrointestinale, urinare, intracerebrale  etc.

În serul primitorului se depistează anticorpi specifici anti-plachete care reacţionează atât cu plachetele primitorului, cât şi cu cele ale donatorului. Transfuziile suplimentare de plachete pot să inrăutăţească trombocitopenia şi trebuie evitate. Profilaxia constă în administrarea pacienţilor cu purpură trombocitopenică documentată a componentelor sanguine antigen-negative.


Reacţii nonimune

Supraîncărcarea cu fier   

Apare în cazurile transfuziilor cronice de concentrat eritrocitar şi se manifestă când sistemul reticuloendotelial de stocare a fierului devine saturat. Supraîncărcarea cu fier afectează funcţiile hepatice, endocrine şi cardiace (ciroză, diabet zaharat, deficit de gonadotropine, disritmii cardiace, insufucienţă cardiacă). In plus, pielea capătă o coloraţie cenuşie. Profilaxia acestei reacţii constă în utilizarea judicioasă a transfuziilor sau utilizarea unor metode alternative (eritropoietină). Supraîncărcarea cu fier poate fi tratată cu medicamente chelatoare  de fier.


Complicaţii infecţioase                        

Virusul hepatitei C.  Implementarea metodelor noi de screening a donatorilor a micşorat riscul contaminării virusul hepatitei C fiind estimat de 0,10 – 2,33 cazuri infecţie cu HCV  la un million de unităţi transfuzate.

Virusul hepatitei virale B. Îmbunătăţirea selectării şi screeningului donatorilor împreună cu vaccinarea populaţiei au redus marcat incidenţa acestei infecţii asociate transfuziei.


Virusul imunodeficienţei umane tip I. Testarea intensivă a donatorilor a redus semnificativ riscul infecţiei cu HIV-1 pe cale transfuzională, fiind 1 caz la  2.135.000 transfuzii.


Virusul citomegalic se transmite prin leucocitele din concentratul eritrocitar sau trombocitar. Risc pentru apariţia infecţiei cu CMV prezintă recipienţii imunocompromişi (transplantaţii,  nou-născuţii). Leucodepleţia reduce semnificativ riscul de transmisie al virusului citomegalic.


Virusul uman T-limfotrop tip 1. Acest virus este asociat cu leucemia/limfomul cu celule T al adultului şi cu paraplegia spastică tropicală. Riscul de infecţie în SUA este  1:3.000.000.


Parvovirusul B-19 este agentul etiologic al eritemului infecţios. El inhibă atât producţia cât şi maturaţia eritrocitelor şi poate determina aplazie eritroidă.  

Alte maladii care pot fi transmise prin hemotrnasfuzie sunt sifilisul, malaria.
ALIMENTAŢIA BOLNAVULUI  CRITIC


Alimentaţia are o importanta deosebita in menţinerea sănătăţii. Consecinţele malnutriţiei au fost studiate foarte bine, ea contribuind esential la creşterea morbidităţii, mortalităţii şi  duratei spitalizării datorită compromiterii funcţiei imune şi întârzierii cicatrizării plăgilor. 


Există cîteva modalităţi de efectuare a alimentaţiei.


1. Alimentaţia orală  este cea preferată pentru a asigura organismul cu diferite substanţe nutritive.

2. Alimentaţia enterală va fi preferată alimentaţiei parenterale deoarece se  menţine integritatea şi funcţionalitatea intestinului, se ameliorează imunitatea, se evită compicaţiile asociate cateterului intravenos şi este mai ieftină comparativ cu cea parenterală. Alimentaţia pe sondă este indicată pacienţilor cu tub digestiv funcţional. Se poate realiza pe sondă gastrică (nasogastrică, orogastrică), sondă nasoduodenală, sondă nasojejunală şi prin jejunostomă chirurgicală. Mai rar se poate realiza prin faringostomă, esofagostomă, gastrostomă efectuată chirurgical sau endoscopic percutan. 

3. Alimentaţia parenterală reprezintă aportul total sau parţial a substanţelor nutritive pe cale intravenoasă, la  pacienţii cu malnutriţie sau potenţial de a dezvolta malnutriţie, care nu pot fi alimentaţi pe cale enterală. Alimentaţia parenterală poate fi efectuată  pe o vena periferica (alimentaţie parenterală periferică) sau centrală (alimnetaţia parenterală centrală).
Alimentaţia parenterală 

Alimentaţia parenterală este indicată bolnavilor cu malnutriţie sau risc de malnutriţie şi cale digestivă indisponibilă, nonfuncţională sau perforată şi/sau aport oral insuficient şi/sau riscant.

 Aceste condiţii pot fi întâlnite în următoarele situaţii:

a. imposibilitatea absorbţiei substanţelor nutritive din tubul digestiv:  rezecţii de intestin subţire (sindromul de intestin subţire scurt), maladii ale intestinului subţire şi enterita postradiaţie;

b. fistule gastrointestinale;

c. maladii inflamatorii ale intestinului subţire;

d. obstrucţii gastrointestinale sau pseudoobstrucţie intestinală;

e. dereglări de motilitate (ex. sclerodermia, peritonita sclerozantă);

f. pierderi prin diaree sau vomă;

g. chemoterapie anticanceroasă, radiaţie, transplant de  măduvă osoasă;

h. pancreatite; 

i. malnutriţie moderată la pacienţii care necesită intervenţii chirurgicale; 

j.  catabolism sever cu sau fără malnutriţie când alimentaţia orală se va relua peste 5-7 zile;

k. hemoragii gastrointestinale persistente.


Alimentaţia parenterală ca şi cea orală trebuie să fie balansată calitativ şi cantitativ şi să  conţină toate componentele principale - proteine, lipide, glucide, apă, electroliţi, oligoelemente şi vitamine.

Necesarul de componente in alimentaţia parenterală 

Aprecierea necesarului energetic

Pentru aprecierea necesarului caloric pot fi utilizate 2 metode:


1.Determinarea cheltuielilor energetice bazale (BEE- Basic Energy Expenditure)

 Cheltuielile energetice bazale sunt necesare pentru menţinerea vieţii (activitatea sistemului respirator, cardiovascular, menţinerea temperaturii corporeale). Pentru calcularea cheltuielilor energetice bazale se utilizează o formulă specială (ecuaţia Harris-Benedict), care ţine cont de sex, greutate, înălţime şi vârstă.


Pentu bărbaţi se utilizează următoarea formulă: 

BEE (kcal/zi)= 66,5 + (13,7 x W) + (5 x H) – (6,8 x A),

 iar pentru femei:

 BEE (kcal/zi)= 655 +  (9,6 x W) + (1,8 x H) – (4,7 x A), unde

W = greutatea, kg

H = înălţimea, cm

A = vârsta, ani


Cheltuielile energetice totale  (TEE- Total Energy Expenditure) pot fi calculate înmulţind BEE cu un factor de corecţie care ţine cont de activitatea fizică şi starea pacientului. Din multitudinra factorilor de corecţie la calcularea TEE se va utiliza doar un singur factor care este definivant (Tabelul N3).


Majoritatea pacienţilor vor necesita o acoperire a cheltuielilor energetice totale egală cu 1,3-1,7 x BEE sau 30-35 kcal/kcorp.

Tabelul N 3

Factorii de corecţie pentru activitatea fizică şi starea clinică

	Activitate fizică
	Factor
	Starea pacientului
	Factor

	Activitate minimă
	1.2
	Febră
	1.0 + 0.13/°C

	Activitate moderată
	1.3
	Chirurgie programată
	1.0-1.1

	Tremor
	1.3
	Peritonită
	1.2-1.5

	Tetrapareză
	0.8
	Traumatism ale ţesuturilor moi
	1.1-1.4

	Tetraplegie
	0.9
	Fracturi multiple
	1.2-1.4

	Hemipareză
	1.2-1.3
	Traumatism craniocerebral închis
	1.5-1.8

	
	
	Sepsis
	1.4-1.8

	
	
	Cancer
	1.1-1.3 

	
	
	BCOP
	1.2-1.3

	
	
	Arsuri întinse
	1.5-2.0

	
	
	SIDA
	1.5-1.8



2.Metoda calorimetrii indirecte


Metoda calorimetriei indirecte prezintă mai multă acurateţe pentru determinarea cheltuielilor energetice restante la pacienţii spitalizaţi (Resting Energy Expenditure - REE), însă este însă o metodă scumpă şi nu este disponibilă în multe secţii de terapie intensivă.


Formula de calculare a REE este:

REE (kcal/zi) = [3.9(VO2) + 1.1 (VCO2)] x 1.44 , unde 

VO2 = consumul de oxigen (mL/min) 

VCO2 =  productia de CO2  (mL/min) 


Necesarul zilnic de proteine variază în funcţie de statusul metabolic al pacientului. În medie, necesarul de proteine variază între 0,8-2,0 g/kcorp/zi. O apreciere mai individualizată se poate face cunoscând eliminările de azot urinar (UN). 


Aportul proteic poate fi calculat după formula:

G proteine = 6,25 x UN


Aportul caloric furnizat de proteine se determină după formula: 

kcal/zi = 4 x g proteine/zi şi trebuie să reprezinte 15% -30%  din totalul aportului caloric.


Necesarul de lipide trebuie să acopere 25-35% din întregul aport caloric (0,5-1,5 g/kcorp/zi). La pacienţii cu hiperglicemie sau insuficienţă respiratorie aportul de lipide nu va depăşi 30% din necesarul caloric. Doza  de lipide nu trebuie să depăşească 2,5 g/kcorp/zi.

Necesarul de carbohidraţi este de 3-4 g/kcorp/zi care trebuie să acopere 50-60% din întregul necesar caloric. Rata de oxidare a glucozei este de 5mg/kg/min. Administrată în exces, glucoza va fi depozitată sub formă de lipide.  


Necesarul de lichide este de 30-40 ml/ kcorp/zi sau aproximativ 1500 ml/m2 suprafaţă corporeală plus pierderile patologice (vomismente, poliurie,  pierderi transcutanate excesive). Pentru pacienţii febrili necesarul de fluide zilnic va creşte cu 250 ml pentru fiecare oC peste 37oC.


Necarul zilnic de electroliţi pentru bolnavul adult fără maladii cardiovasculare,  ale ficatului şi rinichilor, pierderi importante de electroliţi este următorul:

Sodiu – 60-150 mmoli;

Potasiu – 70-150 mmoli;

Clor – 60-150 mmoli;

Magneziu- 15-20 mmoli

Fosfaţi - 7-10 mmoli per 1000 kcal

Necesarul de electroliţi va fi ajustat zilnic ţinând cont de datele de laborator şi starea pacientului.

Necesarul zilnic de vitamine: 

Tiamină (B1) - 6 mg 

Riboflavină (B2) - 3,6 mg

Piridoxină (B6) - 6 mg

Vitamina C - 200 mg 

Acid folic -  600 mcg 

Niacină -  40 mg 

Ciancobalamină (B12) - 5 mcg 

Acid pantotenic - 15 mg

Biotină - 60 mcg 

Vitmina A - 1 mg ( 3300 UI) 

Vitamina D -   5 mg

Vitamina E - 10 mg  

Vitamina K – 150 mcg

Necesarul în oligoelemente este următorul:

Crom 10-15 mcg 

Cupru 0,3-0,5 mg 

Mangan 60-100 mcg 

Zinc 2,5-5 mg Zn 

Seleniu 20-60 mcg 

Soluţii utilizate în alimentarea parenterală

Administrarea glucidelor


Glucoza reprezintă sursa principală de energie în alimentaţia parenterală. Există în diverse concentraţii (5%, 10%, 20%, 25%, 35%,  50% şi 70%)  care aduc un aport caloric diferit (la oxidarea a 1 g de glucoză   se eliberează 3,8 kcal).


Soluţia de glucoză 5% este izotonă, iar aportul energetic este minim. Soluţia de glucoză 10%  poate fi administrată pe cale periferică, iar soluţiile cu concentraţii mai mari vor fi administrare pe  venă centrală deoarece sunt hiperosmolare. Soluţiile de glucoză necesită tamponare cu insulină – 1 unitate la 4-5 g glucoză. La bolnavul diabetic tamponarea se face cu 1 unitate insulină la 1-2 g glucoză. Rata maximă de administrare a glucozei va fi de 5 mg/kg/min.


Fructoza se poate administra în concentraţii de 5-10-20% în doză maximă 6 g/kgc/zi. Este insulinoindependentă,  fiind utilă la diabetici.


Administrarea lipidelor


Emulsiile lipidice furnizează energie şi acizi graşi esenţiali. Ele conţin trigliceride şi fosfolipide purificate din ou. Există emulsii lipidice din ulei de soia, floarea-soarelui, cocos, măsline, peşte. 


Emulsiile lipidice sunt disponibile în concentraţii de 10%, 20% şi 30% şi furnizează un aport caloric de 1,1,  2 şi 3 kcal/ml respectiv.  Sunt soluţii izoosmotice şi pot fi administrate pe o venă periferică. Pentru  ca emulsiile să se asimileze este necesară administrarea lor într-un ritm lent (500 ml soluţie 10% va fi administrată în cursul a 8-12 ore, iar 500 ml soluţie 20%  -  în cursul a 12-16 ore).


Emulsiile lipidice se utilizează cu prudenţă la pacienţii cu  maladii severe ale ficatului sau istoric de hiperlipidemie din cauza eliminării reduse a lipidelor la această categorie de pacienţi.


Administrarea proteinelor


Se utilizează soluţii de aminoacizi care conţin atât aminoacizi esenţiali, cât şi neesenţiali. Există soluţii de 5,5%,  8,5%, 10%, 15% şi 20% şi furnizează un aport caloric de 4 kcal/g (ex.Aminoplasmal, Aminosteril, Aminoven, Aminosol-Neo). 


La ora actuală au fost create soluţii modificate de aminoacizi:


-soluţii de aminoacizi heptamine, care se utilizează în tratamenul encefalopatiei hepatice şi  în stadiile terminale ale cirozei hepatice (conţin aminoacizi ramificaţi şi nu conţin sau conţin un nivel minim de aminoacizi  aromatici (ex. Hepasol, Aminosteril N-Hepa); 


-soluţii de aminoacizi neframine, care se utilizează în tratamentul insuficienţei renale cu retenţie azotată severă (conţin un aport minim de azot, care provine numai din aminoacizi esenţali -  ex.Neframine, Renamin, Amnosteril KE Nephro).  


Tipul de soluţie parenterală

Alimentarea parenterală poate fi realizată prin administrarea separată a soliţiilor de aminoacizi, glucoză, lipide, electroliţi  sau prin utilizarea soluţiilor industriale de tipul „3 în 1”, care reprezintă  pungi tricamerale ce conţin aminoacizi, lipide şi carbohidraţi ce se amestecă înainte de administrare, la patul bolnavului (ex. Cabiven Periferic şi Cabiven Central - conţin soluţia de aminoacizi Vamin, emulsia lipidică Intralipid şi soluţie glucozată). 

Model de formulare a unei alimentaţii parenterale totale

Stabilirea necesarului caloric la un adult de 70 kg şi necesar proteic de 100g.


Necesarul caloric: 30 kcal/kcorp: 30 x 70 =2100 kcal/zi


Necesarul proteic va fi acoperit prin administrarea a 1000 ml soluţie aminoacizi 10% (Aminosol-Neo 10%, concentraţia azotului 16,2 g/l), care vor furniza 400 kcal.


Necesarul caloric de 1800 kcal (2100-400) va fi asigurat prin administrare de lipide şi carbohidraţi.


După cum s-a menţionat deja necesarul de lipide trebuie să acopere 25-35% din întregul aport caloric, adică 525-735 kcal. Aceste necesităţi vor fi acoperite prin administrarea, spre exemplu,  a 250 ml de Intralipid 20% (500 kcal).


Bilanţul caloric acum este de 1300 kcal (1800-500) care vor fi acoperite prin administrare de glucoză. Oxidarea unui gram de glucoză furnizează 3,8 kcal. Deci, 1300:3,8=342 g glucoză. Această cantitate poate fi furnizată administrând 1900 ml sol Glucoză 20% sau  apr. 1000 ml  Glucoză sol 40%.
ŞOCUL

Vitalii Casian

I.ASPECTE GENERALE DESPRE ŞOC

I.1 Definiţia stării de şoc

Există numeroase formulări ale definiţiei stării de şoc, redată prin exemplele de mai jos: 

Starea de şoc este un sindrom fiziopatologic acut sever, caracterizat prin dezechilibrul funcţiilor vitale şi dereglări ale homeostazei în evoluţie, care sunt ireversibile înafara tratamentului. Indiferent de deosebirile în debutul şi evoluţia mecanismelor etiopatologice, finalul stării de şoc este rezultatul trecerii de la patogeneză la tanatogeneză.

Şocul este un sindrom fiziopatologic sever, caracterizat prin scăderea fluxului sanguin oxigenat sub nivelul critic necesar desfăşurării normale a proceselor metabolice celulare. Hipoxia tisulară, consecutivă hipoperfuziei, este elementul fiziopatologic principal, comun tuturor formelor de şoc şi care defineşte şocul.

Şocul este o stare biologică generală, de natură funcţional-morfologică, caracterizată prin tulburări ale perfuziei tisulare, generatoare de leziuni organo-celulare, însoţite de hipotensiune arterială, ce se desfăşoară pe 3 nivele: al sistemelor de comandă şi control neuroendocrin, al sistemului cardiovascular şi cel celular-organic; fiind generat de sumarea efectelor produse de agentul agresor primar cu cele ale reacţiei sistemelor de homeostazie ale organismului, având tendinţa de autoîntreţinere şi agravare şi fiind ireversibile înafara tratamentului. 

Desigur, nicio definiţie nu este ideală şi nu cuprinde în sine toate aspectele ce caracterizează starea de şoc. Însă, caracteristicele enumărate mai jos vă vor permite să înţelegeţi cât mai bine esenţa şocului. Aşadar, în mod obligator, şocul, indiferent de formă, este caracterizat prin următoarele elemente:

· acţiunea unui agent şocogen (mecanic, termic, electric, chimic, biologic, ionizant...), a cărui durată de expoziţie şi intensitate depăşeşte capacitatea de autocompensare a organismului;

· componentă hemodinamică: hipoperfuzie tisulară, cu un flux sanguin oxigenat insuficient pentru menţinerea metabolismului celular aerob;

· componentă inflamatorie: prezenţă obligatorie a sindromului de răspuns inflamator sistemic;

· producerea leziunilor secundare, generalizate, consecutive leziunii primare şi la distanţă de leziunea primară, prin mecanisme de hipoperfuzie, reperfuzie, activarea mecanismelor de stress oxidativ, inflamatorii;

· dezorganizarea sistemelor de reglare şi control a funcţiilor sistemelor de organe şi homeostaziei;

· autoîntreţinere şi autoagravare a procesului patologic, cu instalarea dereglărilor ireversibile şi pornirii mecanismelor de tanatogeneză în lipsa tratamentului, efectuat în timp util.

I.2 Scurt istoric

· Sindromul posttraumatic a fost descris de Hippocrates şi Galen ;

· Le Dran utilizează termenul de « shock » în 1737 ;

· Clarke instaurează termenul de « shock » în 1743 ;

· Latta introduce termenul de « hipovolemie » în 1831, urmat apoi de Cannon ;

· Riva-Rocci construieşte în 1899 tensiometrul, iar Korotkoff introduce metoda auscultatorie de apreciere a presiunii arteriale şi elucidează rolul hipotensiunii arteriale în şoc ;

· Crile propune teoria vasomotorie a şocului, apreciază presiunea venoasă centrală şi hipotermia în 1899 ;

· Starling apreciază rolul presiunii coloido-osmotice în 1927;

· Archibald şi McLean în 1917 consideră că hipotensiunea arterială nu este elementul esenţial al şocului;

· Beecher consider repleţia volemică drept un standard în tratamentul şocului; 

· Cournand în 1943 apreciază debitul cardiac;

· În Romania, în anii 1950, Mandache face studii asupra circulaţiei capilare, descrie fenomenul de transsudaţie capilară ;

· Burghele în 1966 este pionerul teoriei leziunii organice în şoc (rinichiul de şoc), urmat de Proca în 1968, apoi de Şuteu, cu teoria agresiunii generalizate ;

· În 1970 a apărut noţiunea de hipoperfuzie tisulară generalizată şi leziunea endoteliului capilar;

· Noţiunea de colaps, deja învechită, este incadrată în stările de şoc şi până în prezent este subiectul controverselor. P. Safar consideră stopul cardiac o stare de colaps cardiovascular.

I.3 Clasificare

Esenţa funcţiei circulatorii constă în aportul de oxigen şi substanţe nutritive la ţesuturi, suficiente pentru metabolismul celular aerob de moment şi evacuarea bioxidului de carbon şi a altor produşi metabolici finali către locurile de eliminare din organism. Pentru asigurarea celor menţionate, sunt necesare:

1. O funcţie de pompă cardiacă, capabilă să genereze şi să menţină un flux sanguin adaptat necesităţilor metabolice aerobe ale ţesuturilor atât în condiţii de repaos cât şi în condiţii extreme (efort, stress, agresiune, leziune);

2.  O reţea de vase, arteriale şi venoase, capabile să-şi modifice capacitanţa, pentru a regla şi adapta fluxul regional de sânge către organe şi sisteme;

3. Un volum de sânge circulant (volemie), cu un nivel suficient de hemoglobină oxigenată, care va umple reţeaua de vase;

4. O reţea de capilare, ce reprezintă interfaţa dintre fiecare celulă şi sângele circulant şi asigură schimburile nemijlocite de substanţe.

Pornind de la aceste componente, cea mai acceptată formă de clasificare a stărilor de şoc la etapa actuală, este cea care a fost propusă de către W. Shoemaker şi adoptată, ulterior, la Conferinţa Mondială de Consens din anul 1992, consacrată stărilor critice. Această clasificare distinge 4 forme principale de şoc:

1. Şocul hipovolemic – caracterizat prin diminuarea volumului circulant sainguin, generat de hemoragie, traumă, diaree, vomă, arsuri, migrarea lichidului în spaţiul interstiţial şi în sectorul 3.

2. Şocul cardiogen – caracterizat prin scăderea funcţiei de pompă a cordului, care este produsă de leziunea acută a miocardului, de cardiomiopatie sau de o aritmie cardiacă gravă.

3. Şocul distributiv – din care fac parte: şocul septic sau de inflamaţie generalizată – ca formă de şoc hiperdinamic; şocurile anafilactic şi neurogen (spinal) – ca formă de şoc hipodinamic, sau apreciate ca stări de colaps.

4. Şocul obstructiv (extracardiac) – generat de tamponada cardiacă sau obstrucţia vaselor magistrale de tip venos sau arterial. 
I.4 Cauzele şi condiţiile ce contribuie la instalarea stării de şoc
Cauzele şi condiţiile ce contribuie la instalarea stării de şoc sunt prezentate în Tabelul 1.
	Tabelul 1.

Cauzele şi factorii contributivi a stărilor de şoc (adaptat după K. Walley, 2005)

	Scăderea funcţiei de pompă a cordului – şoc cardiogen

Insuficienţă de ventricol stâng

      Disfuncţie sistolică – scăderea contractilităţii

· Infarct miocardic acut

· Ischemie şi hipoxemie globală

· Cardiomiopate

· Medicamente deprimante (betablocanţi, antiaritmice, blocatori ai canalelor de calciu);

· Contuzia miocardului

· Dezordini metabolice: hipocalcemie, hipofosfatemie, acidoză

Disfuncţie diastolică – creşterea rigidităţii miocardului

· Ischemia miocardului
· Hipertrofia ventriculară stângă
· Cardiomiopatia restrictivă
· Interferenţa ventriculară
· Compresia externă a cordului
        Creşterea marcată a potsarcinii

· Stenoza aortică
· Cardiomiopatia hipertrofică
· Coarctaţia de aortă
· Hipertensiunea arterială malignă
        Anomalii valvulare şi structurale

· Stenoză mitrală, insuficienţă mitrală şi aortală

· Mixom sau trombus

· Ruptură sau disfuncţie a muşchilor papilari

· Ruptură de sept sau perete cardiac

        Aritmii

 Insuficienţă de ventricol drept

        Contractilitate redusă

· infarct al VD, ischemie, hipoxie, acidoză
        Postsarcină crescută

· embolie pulmonară
· boală vasculară pulmonară
· vasoconstricţie pulmonară hipoxică
· PEEP sau presiune de insuflare crescută
· ARDS
· BPOC
· dereglări de somn
· apnee de somn       
· aritmii (ex: fibrilaţie atrială) 

Retur venos scăzut cu funcţie de pompă cardiacă normală – şocul hipovolemic

        Tamponadă cardiacă (creşterea presiunii în atriu drept cu hipovolemie centrală)

         Colecţie pericardiacă

· hemopericard

· pericardită (efuziune pericardică)

· pericardită constrictivă

· insuficienţă renală
	          Presiune intratoracică crescută

· pneumotorace compresiv

· efuziune pleurală masivă

· presiune intraabdominală mare

· ascită

· obezitate

· sindrom de compartiment bdominal

· ventilare cu presiune pozitivă

 Hipovolemie intravasculară (pres. art. medie   scăzută)

         Hemoragie

· gastrointestinală

· traumă

· disecţie de aortă sau altă hemoragie internă

         Pierderi renale

· diuretice, inclusiv osmotice 

· diabet zaharat sau  insipid

        Pierderi prin tractul gastrointestinal

· vomă 

· diaree

· aspiraţie gastrică

· pierderi prin stoma chirurgicală

         Redistribuţie în spaţiul extravascular

· arsuri

· traumatisme

· intervenţii chirurgicale

· sepsis

Descreşterea tonusului vascular (pres. art. medie scăzută)

          Medicamente

· sedative
· opioizi
· diuretice
         Şocul anafilactic

         Şocul neurogen

Creşterea rezistenţei la întoarcerea venoasă

         Compresie sau invazie tumorală

         Tromboză venoasă cu obstrucţie

         Sarcină

Hipotensiune cu debit cardiac crescut

         Şocul septic

         Endotoxemia sterilă în insuficienţa hepatică

         Şunturi arterio-venoase

· dializă

· boala Paget
Alte cauze de şoc de etiologie specifică
Furtuna tireotoxică

Coma mixedematoasă

Insuficienţa adrenală

Toxine hemotoxice şi mitocondriale

· cianuri

· monoxid de carbon

· intoxicaţia cu fier


Orice dereglare, suficient de severă, a unua sau mai multor componente ale circulaţiei, va avea drept urmare o perfuzie tisulară neadecvată şi un aport insuficient de oxigen către ţesuturi, care, într-un final, ar putea genera starea de şoc. Componentele transportului de oxigen sunt explicate în capitolul „Insuficienţa cardiacă acută”.
II. MECANISMELE INSTALĂRII STĂRII DE ŞOC
Este unanim acceptat, că în patogeneza şocului primar se afectează macrocirculaţia, urmată de dereglarea microcirculaţiei. Reacţia imuno-inflamatorie, dereglările metabolice, hormonale sunt secundare.

 Agenţii agresori şocogeni, de origine foarte diversă, se caracterizează prin acţiune deosebit de intensă sau cu expoziţie prea în delungată şi sunt în relaţie directă cu gradul leziunii primare şi reacţiei de răspuns a organismului. Atunci când reacţia organismului include mecanisme de compensare, ce contribuie la revenirea la homeostazie, procesul este reversibil, adică, organismul se adaptează condiţiilor, iar agenţii agresori, în acest caz, nu poartă caracter şocogen. Starea de şoc se instalează atunci când mecanismele de compensare nu lichidează tulburările homeostazice sau poartă un caracter hiperergic cu reflecţiuni de agravare a efectelor leziunii primare din organism care declanşează un proces generalizat de leziune celulară (aşa-numitul sindrom de leziune secundară organo-celulară). Sindromul de leziune secundară organo-celulară stă la baza instaurării sindromului de disfuncţie poliorganică (MSOF).

Mecanismele compensatorii în şoc sunt declanşate iniţial de către acţiunea factorilor şocogeni şi instaurarea stării hiperergice ca rezultat al reacţiei organismului şi sunt îndreptate spre asigurarea unei perfuzii în exces a organelor vitale (creier, cord) şi a muşchilor scheletici. 

Componentele celor 3 cascade reglatorii (compensatorii) în şoc sunt prezentate în Figura 1.
Hipoperfuzia tisulară, inclusiv hipotensiunea arterială este considerată un factor primar în declanţarea mecanismelor compensatorii cardiovasculare prin intermediul sistemului neuroendocrin. În fazele iniţiale ale şocului, hipovolemia este manifestată prin activarea sistemului simpatic, cu eliberearea în exces a catecolaminelor, ca rezultat al reflexului produs de receptorii din atriul drept, sinusul carotidian, vasele splanhnice şi arcul aortei, care prin structurile diencefalice generează un răspuns simpato-adrenergic. Acest răspuns este susţinut integral prin axa hipotalamo-hipofizară-cortico-suprarenală; această formă de reacţie homeostazică este caracterizată prin funcţionarea hiperdinamică a sistemului cardiovascular, cu creşterea aportului de oxigen (DO2), corespunzător – şi consumul considerabil crescut de oxigen (VO2), ceea ce se reflectă asupra gradientului arteriovenos de oxigen (C(a-v)O2). Reacţia adecvată al acestui sistem constă în creşterea C(a-v)O2, fapt ce denotă o extracţie crescută de O2, corespunzătoare necesităţilor metabolice tisulare. În acest caz, unicul mecanism de compensare a necesităţilor sporite de O2 este creşterea fluxului sainguin, care susţine un aport şi un consum supranormal de O2. În baza acestui fapt, W. Shoemaker a propus încercarea de a menţine la valori supranormale unii parametri hemodinamici (volemia, indexul cardiac, DO2 şi VO2). 

Dacă faza hiperergică a şocului este predestinată susţinerii efortului în exces, atunci evoluţia şocului continuă cu efectile nocive ale mecanismelor de adaptare şi compensare, ce presupune fenomenul de centralizare a hemodinamicii şi instaurarea stării de ineficienţă a perfuziei tisulare în condiţiile aportului suficient de O2. Acest element patologic este accentuat prin creşterea brutală 
a şuntului arterio-venos, în condiţiile centralizării hemodinamice, datorată eliberării din „celulele-ţintă” a substanţelor biologic active în urma creşterii permeabilităţii de membrană. Fenomenul de translocaţie a lichidelor, electroliţilor, metaboliţilor, endotoxinelor din celulă în spaţiul interstiţial şi de acolo – spre patul vascular şi lumenul organelor cavitare şi invers (este demonstrată translocarea de microorganisme şi toxine în patul vascular din lumenul intestinal şi focare patologice) capătă expresie majoră la etapa instaurării hipoxiei tisulare şi acidozei metabolice, care contribuie la formarea unui cerc vicios, de agravare. 
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	Figura 3. Mecanismele răspunsurilor compensatorii în şoc (după V. Ghereg)


Substanţele biologic active translocate blochează receptorii colinergici şi adrenergici din structurile centrale şi periferice de reglare. În consecinţă, se produce o vasoplegie a arteriolelor şi venulelor, ce conduce la agravarea hipoperfuziei capilare, micşorarea volumului sanguin circulant şi formarea de sectoare patologice restante. Vasoplegia la această etapă este însoţită de fenomenul de reperfuzie tisulară, adică de creşterea afluxului sanguin din sectoarele mai rău perfuzate, unde ischemia tisulară este mai pronunţată şi concentraţia de substanţe biologic active, metaboliţi şi lactat este mai mare. Fenomenul de reperfuzie stă la baza tulburărilor funcţionale severe şi leziunilor celular-organice generalizate. Ţesutul primar lezat este endoteliul vascular, care reacţionează iniţial prin tulburări de emisie a mediatorilor (prostacicline, oxid nitric, antiagreganţi), blocarea de receptori, creşterea concentraţiei de proagreganţi (tromboxani, ICAM), procoagulanţi (PAF). Aceste schimbări declanşează reacţia de agregare a formelor celulare în capilare şi formarea de microtrombi, fapt ce contribuie la afectarea pronunţată a microcirculaţiei şi iniţiază un deficit profund al perfuziei tisulare. Concomitent, leucocitee încep a leza endoteliul şi celelalte celule, în locul celulelor lezate proliferează fibroblaştii.

La baza leziunii generalizate a ţesuturilor stă degradarea ATP în ADP, AMP, adenozină şi hipoxantină. Xantina formată sub acţiunea xantin-oxidazei  contribuie la creşterea agresivităţii O2. Se crează, de asemenea, un şir de radicali liberi gresivi (peroxizi, superoxizi, oxidril), care au o afinitate deosebită faţă de fosfolipidele membranare, distrugandu-le prin peroxidare. Resturile celulare sunt transportate cu fluxul de sânge la distanţă, unde iniţiază leziuni identice în tot organismul. Leziuni generalizate asemănătoare poate fi produsă şi de stările inflamatorii, de complementul activat (factorii chemotactici C3 şi C5). Elementul comun al genezei leziunii ischemice, de reperfuzie şi imune este reacţia inflamatorie, care poate fi declanşată prin invazie microbiană, exo ori endo-toxinică sau aseptică, provocată de orice focar traumatic. 

Întrucat la evoluţia stărilor de şoc dereglările cardiovasculare au un loc central, au fost identificate 3 forme fundamentale de evoluţie: stările de colaps, stările de şoc hiperdinamic şi stările de şoc hipodinamic.

Stările de colaps sunt, în prezent, inclse în categoria stărilor de şoc, deoarece constituie forme de prăbuşire acută ale funcţiilor circulatorii, sau chiar stopul cardiac, fapt ce induce hipoperfuzia organelor vitale, în special creier, cord, care poate genera leziune celular-organică. Pentru stările de colaps este caracteristică insuficienţa mecanismelor de compensare hemodinamică. La baza mecanismelor de iniţiere a stărilor de colaps sunt dereglările grave ale pre- şi postsarcinii cardiace ori disfuncţia severă a pompei cardiace.

În dependenţă de mecanismele de iniţiere şi evoluţie stările de colaps pot fi divizate în următoarele categorii:

· stările de colaps declanşate reflector, vago-vagal, de la nivelul hipotalamusului rostral. Impulsaţia vagală intensă instaurează acut vasodilataţie arteriolară şi venulară, ce afectează drastic presarcina şi funcţia de pompă cardiacă şi poate culmina cu oprirea circulaţiei, pe fundalul aritmiei cardiace – forma bradicardică sau tahicardică;

· stările de colaps, generate de scăderea supraacută a volumului sanguin (hemoragie masivă, diaree, expunere la temperaturi ambiante înalte);

· stările de colaps, iniţiate de criza hiperhistaminică, însoţite cu vasodilatație extremă supraacută, caracteristice pentru şocul anafilactic, septic;

· stările de colaps în cazul obstrucţiei circulatorii extracardiace (embolii pulmonare, tamponada cardiacă etc);

· stările de colaps de origine cardiacă, iniţiate mai frecvent de aritmiile acute. Pot fi de tip tahicardic sau bradicardic;

· stările de colaps terminal, atunci când patologia acută sau cronică are evoluţie tanatogenă;

· stările de colaps gravitaţional, care apare la acceleraţii mari pe trasee curbilinii cu forţe centrifuge intense (aviaţie, cosmonautică).

Conform modificărilor la nivelul sectorului de macrocirculaţie şi microcirculaţie stările de şoc sunt divizate în şoc hiperdinamic şi şoc hipodinamic.

Şocul hiperdinamic constituie o formă de şoc cu valori supranormale (+10-30%) ale debitului cardiac, însă cu semne certe de vasodilataţie periferică, care contribuie la instaurarea unei hipotensiuni arteriale. Hipotensiunea arterială determină o presiune diastolică scăzută cu presiune de puls (diferenţială) mare. Caracteristic pentru aşa formă de şoc este mărimea considerabilă a şuntului arterio-venos, lactacidemie şi diferenţă redusă a C(a-v)O2, ceea ce demonstrează o extracţie redusă de O2 şi semnifică ineficienţa perfuziei tisulare. La aşa pacienţi extremităţile sunt de culoare roză, calde, însă sunt apreciate schimbări grave metabolice.

W. Shoemaker a propus metodologia de analiză a stării de şoc prin aprecierea a 4 parametri principali: volumul sanguin circulant, indexul cardiac, presiunea arterială şi consumul de O2  - prezentaţi sub formă de patrulater, care reprezintă interrelaţia gradată, echilibrată dintre parametrii menţionaţi. Astfel au fost obţinute profilurile hemodinamice ale stărilor de şoc (Figura 2).

	
	efecte primare
	compensare
	decompensare preterminală
	decompensare 

terminală

	şoc hipovolemic
	[image: image87.emf]

	şoc cardiogen
	

	şoc septic
	

	Figura 2. Parametri hemodinamici caracteristici şocului hipovolemic, septic şi cardiogen (după W. Shoemaker)


III. ŞOCUL HIPOVOLEMIC

Cauzele şocului hipovolemic pot fi împărţite în hemoragice şi nonhemoragice.

Din cauzele hemoragice fac parte hemoragia externă şi cea internă, ocultă (ex: fractura de oase tubulare, hemoragia retroperitoneală, hemotoracele). Din cauze nonhemoragice pot fi exemplificate: pierderi de lichide prin tractul gastrointestinal (vomă, diaree, fistulă, aspiraţie gastrică), pierderi renale (poliuria secundară administrării diureticelor de ansă sau celor osmotice, diabetul insipid), pierderi cutanate (arsuri, hipertermie), pierderi în spaţiul 3 (intervenţii chirurgicale, contuzii tisulare extinse, SIRS, sepsis).

Elementul patofiziologic principal al şocului hipovolemic este reducerea întoarcerii venoase către inimă, urmat de reducerea volumului sistolic, debitului cardiac şi presiunii arteriale. Presiunile centrale (PVC, PA, PICP) sunt reduse. Severitatea şocului hipovolemic este proporţională cu deficitul de lichide, viteza instalării acestui deficit şi comorbidităţile pacientului. Pulsul este slab, filiform, venele gâtului flaşte, iar pielea rece, lipicioasă şi cu turgor redus. Atenţie: semne clinice asemănătoare se întâlnesc şi în cazul comei hipoglicemice! Şocul hipovolemic poate iniţia un SIRS sever, urmat de sindrom de disfuncţie poliorganică (MODS) şi deces.

Managementul pacientului în şoc hipovolemic constă în repleţia volemică – piatra de temelie a tratamentului. Resuscitarea hidrică agresivă trebuie efecuată în pofida manifestării reacţiilor adverse - edemele tisulare, deoarece sunt efecte adverse rapid reversibile. Perfuzia masivă de lichide conduce la agravarea hipotermiei pacientului, prezentă întotdeauna în cazul şocului hipovolemic. Prin urmare, este obligatoriu de a încălzi lichidele înainte de perfuzare, iar temperatura pacientului trebuie menţinută cu ajutorul încălzitoarelor cu jet de aer cald.

 
Din soluţiile cristaloide, curent utilizate fac parte: soluţia 0,9% de NaCl şi soluţia Ringer-lactat. Soluţiile cristaloide părăsesc rapid patul circulator (în 14-20 minute), de aceea este necesar un volum de 3-4 ori mai mare decât deficitul intravascular pentru a reface volemia. Soluţiile ce conţin glucoză sunt contraindicate în faza iniţială (rapidă) de corecţie a volemiei. în cazul pacientului cu traumatism craniocerebral asociat, poate fi utilizată şi soluţia de 3% de NaCl, sub monitorizarea atentă a natremiei.


Soluţiile coloide se menţin mai mult timp în patul vascular (3-24ore, în funcţie de tipul ei). În mod curent sunt utilizate soluţiile de hidroxietilamidon de 6% cu diversă masă moleculară şi coeficient de substituţie (HES, Elohes, Pentastarch, Refortan). O doză mai mare de 20 ml/kg de hidroxietilamidon (1-1,5 L pentru un adult) scade nivelul factorului VIII şi agregarea plachetară, ce poate cauza dereglări de coagulare. 

Dextranii (reopoliglucina, poliglucina, D40, D70) sut soluţii de generaţie veche, nerecomndaţi pentru utilizare în prezent. Au o incidenţă sporită a reacţiilor anafilactoide (1-5%), deseori produc nefropatie (prin reabsorbţia tubulară şi precipitarea peritubulară a moleculelor de dextran) şi blochează sistemul reticulo-endotelial (locul de degradare al moleculelor de dextran în organism), ce se caracterizează prin imunosupresie şi complicaţii infecţioase mai frecvente.

Albumina umană, datorită costului ridicat, este recomandată pentru refacerea deficitului de albumină  (<35 g/L) în cadrul indicaţiilor speciale.

Masa eritrocitară şi plasma proaspăt congelată sunt utilizate pentru corecţia nivelului de hemoglobină şi, respectiv, celui a factorilor de coagulare. 

Agenţii vasopresori şi inotropi au rol doar de temporizare a menţinerii perfuziei de organ până la efectuarea corecţiei deficitului de volum.    

IV. ŞOCUL CARDIOGEN

Şocul este numit cardiogen atunci când cauza primară, în absenţa hipovolemiei, este insuficienţa funcţiei de pompă cardiacă. Această definiţie comportă 2 corolare:

1. Căderea debitului cardiac este obligatorie, importantă şi este fenomenul iniţial a perturbărilor hemodinamice şi biologice;
2. Insuficienţa cardiacă trebuie să fie acută, pentru ca mecanismele de compensare cardiace şi vasculare să nu dispună de timp suficient pentru a include mecanisme de compensare, cum în cazul afecţiunilor cronice.
Cauzele şocului cardiogen sunt: infarctul acut de miocard, extins sau complicat cu ruptura muşchilor papilari, septului interventricular ori a peretelui miocardic liber; miocarditele acute,  contuzia cardiacă, disecţia proximală de aortă, agenţii farmacologici cardiodeprimanţi. Unele disritmii provoacă, de asemenea şoc cardiogen (în acest caz, se utilizează termenul de „şoc cardiogen aritmic”. 
Principalul mecanism fiziopatologic al şocului cardiogen este scăderea contractilităţii miocardice, care generează un volum sistolic insuficient, ce are drept consecinţă scăderea dramatică a debitului cardiac. Presiunile venoasă centrală şi cea de inclavare a capilarului pulmoar sunt crescute. 

În cazul debitului cardiac scăzut, mecanismele de adaptare simpato-adrenale tind să crească rezistenţele vasculare periferice în scopul menţinerii unei presiuni de perfuzie suficientă în teritorii privilegiate (creier, inimă, rinichi). Totuşi, rezistenţele vasculare periferice nu cresc atât de mult, cum ar fi în cazul insuficienţei cardiace cronice. Are loc, mai binezis, o dezadaptare a vasomotricităţii, când unele teritorii vasculare sunt foarte contractate, iar altele – vasodilatate, în rezultat fiind o redistribuţie importantă a volumului sanguin circulant, cu consecinţe severe pentru unele organe. Creterea rezistenţei arteriale sistemice neproporţional cu reducerea debitului cardiac explică scăderea presiunii arteriale sistemice în cazul şocului cardiogen. 

Tabloul clinic 

Semnele obişnuite pentru şocul cardiogen sunt: hipotensiune cu vasoconstricţie cutanată, tegumente reci şi pestriţe (marmorate), cianoză şi hipoxemie. O tahicardie sinusală este un semn clinic prezent în majoritatea absolută a cazurilor de şoc cardiogen. Hipoxemia poate fi foarte severă, deoarece frecvent se asociază edemul pulmonar cardiogen. Deseori se determină turgescenţa venelor jugulare, raluri pulmonare, zgomotul S3 de galop, sufluri cardiace noi.
Principii de tratament ale pacientului cu şoc cardiogen

Obiectivele terapeutice sunt: 1) Creşterea debitului cardiac; 2) Menţinerea ritmului sinusal; 3) Restabilirea perfuziei tisulare sistemice.

1. Monitorizare hemodinamică invazivă: presiunea arterială măsurată în artera radială sau artera femurală, evaluare hemodinamică cu ajutorul sondei Swan-Ganz, ecocardiografiei transesofagiene sau tehnologiei PiCCO. Linie venoasă centrală. Cateter urinar. Cardioscop. Pulsoximetru. Echilibru acido-bazic, gazometrie sanguină, ionogramă şi glicemie. 
2. Suportul inotrop: necesar pentru creşterea debitului cardiac. Remediile inotrope sunt deseori asociate cu preparate vasodilatatoare, care îndeplinesc misiunea de reducere a postsarcinii prin scăderea rezistenţelor vasculare sistemice. Dobutamina este unul din agenţii inotropi de primă linie, deoarece, pe lângă efect inotrop, are şi un efect intrinsec vasodilatator. Una din posibilele reacţii adverse, date de dopamină este hipotensiunea arterială. Dopamina are un efect inotrop moderat, iar în doze crescute – efect vasoconstrictor. Are, însă, efecte aritmogene, creşte consumul miocardic de oxigen, de aceea este contraindicată pacienţilor cu ischemie cardiacă. Dopexamina este asemănătoare dopaminei, însă e lipsită de efectul beta-adrenomimetic, ceea ce-i conferă avantajul de a nu avea efecte aritmice asupra cordului. Noradrenalina şi adrenalina au efecte inotrope şi vasoconstrictoare puternice. Amrinona şi milrinona sunt inhibitori de fosfodiesterază şi au efecte inotrope pozitice şi vasodilatatoare, asemănătoare dopaminei.
3. Scăderea postsarcini prin administrarea de vasodilatatoare  se poate de efectuat doar în cazul menţinerii presiunii arteriale la valori aproape normale. Pot fi utilizate, în acest scop: nitroprusiatul de sodiu, labetalolul şi nifedipina.
4. Sedarea şi analgezia este obligatorie. Se va face cu benzodiazepine (diazepam, midazolam sau alprazolam) şi opioizi (electiv – morfina). Acest tratament permite diminuarea anxietăţii şi tonusului simpatic, diminuează consumul global şi cel miocardic de oxigen, reduc uşor presarcina şi postsarcina.
5. Contrapulsarea cu balon intra-aortic este un sistem de asistenţă circulatorie mecanică, ce permite creşterea presiunii diastolice de perfuzie a miocardului, reduce postsarcina.
6. Tromboliza şi intervenţiile chirurgicale (by-pass-ul aortocoronar, angioplastia coronară percutanată transluminală) pot fi, de asemenea, luate în consideraţie ca opţiune de tratament a pacientului cu şoc cardiogen.
V. ŞOCUL DISTRIBUTIV

V.1 Şocul septic

Definiţii

Definiţiile şi recomandările privind tratamentul sepsisului şi şocului septic care sunt prezentate în manualul de faţă provin din Ghidul International privind Managementul Sepsisului Sever şi Şocului Septic, 2008. 
SIRS – sindromul răspunsului inflamator sistemic, se caracterizează prin prezenţa a cel puţin 2 criterii din cele 4 enumărate:

a. temperatură corporală <36°C sau >38°C;

b. tahicardie >90 bpm

c. tahipnee >20 rpm

d. leucocitoză >12.000/mm3 sau leucopenie <4000/mm3 sau forme imature >10%.
Sepsisul este definit drept o infecţie la care se asociază manifestările sindromului răspunsului inflamator sistemic (SIRS); 

Sepsis sever este definit acel sepsis, care produce disfuncţie de organ sau hipoperfuzie tisulară. Criteriile de diagnostic a disfuncţiei de organ variază de la un ghid la altul.

Hipotensiunea indusă de sepsis este definită drept scăderea presiunii arteriale sistolice <90 mmHg, sau scăderea presiunii arteriale medii <70 mmHg, sau scăderea cu >40 mmHg sub valoarea normală corespunzătoare vârstei în absenţa altor cauze de hipotensiune (ex: hemoragie, diaree...).  

Hipoperfuzia indusă de sepsis este definită fie prin însăşi prezenţa şocului septic, fie prin existenţa unui nivel crescut de lactat în sânge (≥4 mmol/l), fie prin prezenţa oliguriei (≤0,5 ml/kg/ora).  
Şocul septic este definit drept o hipotensiune indusă de sepsis care se menţine în pofida unei corecţii volemice adecvate. Corecţie volemică adecvată presupune perfuzarea i.v. a unui volum de minim 4000 ml de cristaloizi. 

Elemente de patofiziologie a sepsisului sever şi şocului septic

Cea mai frecventă cauză a şocului septic este infecţia cu germeni gram-negativi, însă orice agent infecţios sau toxină bacteriană poate provoca starea de sepsis. Sepsisul este un răspuns neadaptat al organismului la infecţie, fie datorat coordonării defectuoase  a mecanismelor de apărare (de exemplu, şocul septic poate apare de la un furuncul banal), fie datorat invaziei bacteriene masive (de exemplu, abces interintestinal). 

După pătrunderea agentului infecţios în mediul intern al organismului, se declanşează mecanismele de apărare ale gazdei. Se activează sistemele proteice plasmatice (cascada complementului, cascada coagulării, anticoagulării şi fibrinolizei, cascada calicrein-kininică, cascada eucozanoidică) şi cele celulare (activarea celulelor endoteliale, macrofagelor, monocitelor, limfocitelor, neutrofilelor, keratinocitelor, neuronilor), care eliberează în circuitul sistemic substanţe biologic active (citokine, metaboliţi lipidici, proteaze, radicali liberi, proteine de adeziune, oxid nitric...).
Modificări hemodinamice în şocul septic


Răspunsul imuno-inflamator influenţează caracteristicele sindromului hemodinamic al şocului septic. În prima fază evolutivă, circulaţia este de tip hiperdinamic (debit cardiac crescut, rezistenţă vasculară sistemică redusă, presiune arterială scăzută). Sub acţiunea mediatorilor şi substanţelor biologic active, a oxidului nitric, se dilatată atât arteriolele cât şi venulele. Catecolaminele endogene nu mai pot contrabalansa efectul vasodilatator, iar reactivitatea la catecolaminele exogene este redusă. Cu toate că microvasculatura este dilatată, nu toate capilare sunt perfuzate. În rezultat se produce o maldistribuţie a sângelui către ţesuturi. Însă şi în zonele perfuzate, celulele nu pot extrage oxigenul de pe hemoglobină şi a-l utiliza, ceea ce explică diferenţa redusă arterio-venoasă în O2. Din contră, rezistenţa vasculară pulmonară este crescută, ceea ce conduce la suprasolicitarea ventricolului drept, până la decompensare.     

Răspunsul imuno-inflamator, endocrin şi metabolic

Liberarea in situ a eucosanoizilor, citokinelor, oxidului nitric, componentelor complementului, radicalilor liberi, factorilor de coagulare şi anticoagulare, participă, împreună cu sistemul nervos, la activarea axei hipotalamo-hipofizare-suprarenale. O parte din substanţele biologic active eliberate au acţiune proinflamatorie, o altă parte – o misiune contrareglatorie, antiinflamatorie. Conform datelor actuale, o reacţie imuno-inflamatorie constă din echilibrul componentelor „pro-” şi „anti-” ale cascadelor biochimice şi interacţiunilor celulare. Integrate, componentele formează sindromul SIRS (eng: systemic inflammatory response syndrome) şi CARS (eng: compensated antiinflammatory responce syndrome), în scopul restabilirii homeostaziei. 

Supraeliberarea mediatorilor în circulaţie generează efecte sistemice, ca de exemplu, leziune endotelială, depresie cardiacă şi paralizie vasculară. Monocitele devin inapte de a produce citokine. Patofiziologia răspunsului inflamator generalizat a fost descrisă iniţial drept o hiperproducţie de factori proinflamatori şi o activare a cascadelor de coagulare-fibrinoliză. În pofida faptului prezenţei unei concentraţii înalte de citokine, aceste nivele nu înseamnă şi activitate biologică pe potrivă. 

Conceptul inflamaţiei generalizate drept un simplu eveniment proinflamator a fost depăşit. Pentru a descrie contrapartida excesivă a sindromului răspunsului inflamator sistemic (SIRS), Bone în 1997 propune acronimul CARS pentru sindromul răspunsului antiinflamator compensator (eng: compensated antiinflammatory responce syndrome). Termeni ca deactivare monocitară, imunoparalizie sau hiporesponsivitate celulară au fost utilizaţi pentru a descrie inabilitatea celulelor de a răspunde ex vivo la administrarea de lipopolizaharide bacteriene. Aceşti autori au presupus şi faptul că într-un moment dat de timp, SIRS sau CARS predomină la pacienţi, inducînd şoc septic sau imunosupresie. Totuşi, datele contemporane demonstrează posibilitatea coexistenţei SIRS şi CARS la unul şi acelaşi pacient, însă în compartimente diferite. Studii recente au propus că evenimentele asociate sepsisului/SIRS-ului pot surveni în serie (teoria secvenţială, Van Deventer, 1990; Taylor, 2001). Conform teoriei secvenţiale, mediatorii pro- şi antiinflamatori sunt sintetizaţi alternativ, în cantităţi mari sau mici, care, în consecinţă, pot conduce spre SIRS şi/sau CARS. De asemenea, mediatorii pro- şi antiinflamatori pot fi sintetizaţi concomitent (teoria paralelă a sepsisului, Cavaillon, 2001), iar SIRS/CARS pot coexista în diferite regiuni sau sisteme de organe (Figura 3). 
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	Figura 3. Teoriile secvenţială şi paralelă de evoluţie a răspunsului inflamator generalizat.



Interfaţa SIRS/CARS este extrem de complexă. Ambele procese sunt iniţiate de orice intervenţie chirurgicală, traumă, factori agresivi interni sau externi şi au o magnitudine direct proporţională factorului nociv. Citokinele proinflamatorii (TNFα, IL-1, IL-6...) induc sinteza altor citokine şi a proteinelor de fază acută. Citokinele antiinflamatorii (IL-4, IL-10, IL-13...) au efecte inverse. Majoritatea substanţelor biologic active, luate drept markeri ai intensităţii răspunsului postagresiv (CRP, TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, CD 11b, ICAM 1, E-, S- selectinele, HLA-DR etc), s-au dovedit a fi inutile; la fel, fără efectul scontat, s-au dovedit a fi şi tratamentele. 

Iniţierea răspunsului postagresiv corespunde „primei lovituri” (eng: „one hit mechanism”). A fost demonstrată o corelaţie strînsă dintre severitatea agresiunii iniţiale, de cauză diversă, şi magnitudinea SIRS/CARS. Astfel, gradul de leziune primară este un factor determinant al susceptibilităţii pacientului în favoarea complicaţiilor. 

A „doua lovitură” – răspunsul inflamator adiţional, este provocat, de obicei, de intervenţii chirurgicale, intervenţiei tera peutice sau diagnostice invazive repetate pe fonul derulării răspunsului după „prima lovitură”. În modul acesta, controlul fiziologiei pacientului în perioada postoperatorie trebuie să ia în consideraţie „prima şi a doua lovitură”, în special în cazul unei situaţii limitrofe (eng: borderline state). 


 Răspunsul imuno-inflamator este presupus a fi benefic şi asigură procesele de reparaţie pentru majoritatea pacienţilor. În cazul perpetuării sau exagerării lui, pacientul poate evolua spre SIRS, şoc septic, ARDS, MOSF şi deces. 
Principiile de tratament a sepsisului sever şi şocului septic 
1. Corecţia hipoperfuziei tisulare prin repleţie volemică. Repleţia volemică este tratamentul prioritar. Repleţia volemică trebie instituită cât mai precoce posibil, iar în primele 6 ore de tratament trebuie atinse următoarele obiective terapeutice (doar aceste măsuri permit reducerea mortalităţii la ziua 28): 

a. valoarea presiunii venoase centrale (PVC) de 8-12 mmHg, 

b. presiunea arterială medie (PAM) >65 mmHg,

c. debit urinar >0,5 ml/kg/oră,

d. saturaţia hemoglobinei din sângele venos mixt (SvO2) >65%.

Repleţia volemică se face cu soluţii cristaloide şi coloide. Viteza de perfuzie este de cca 1000 ml în 30 minute pentru cristaloide şi 500 ml în 30 minute pentru coloide până la atingerea unui criteriu menţionat mai sus. Este foarte importantă repleţia volemică agresivă (rapidă).
2. Suportul hemodinamic. Dacă repleţia volemică nu a condus la atingerea obiectivelor terapeutice menţionate, în schema de tratament se include perfuzarea de dopamina sau dobutamină pe seringă electrică (în scopul ameliorării contractilităţii cardiace, care, practic, întotdeauna suferă în sepsis)  sau noradrenalină (pentru creşterea rezistenţei vascularea sistemice şi, respectiv, a presiunii arteriale). Drept remedii de linia 2 sunt considerate adrenalina şi vasopresina, care se vor administra în caz de ineficienţă terapeutică a noradrenalinei şi dopaminei sau dobutaminei. Suportul hemodinamic cere instituirea monitorizării hemodinamice invazive (cateter venos central, linie arterială, ecocardiografie transesofagiană sau cateter Swan-Ganz). Dacă nici tratamentul cu inotrope sau vasopresoare nu a condus la creşterea presiunii arteriale, este indicată administrarea unui glucocorticoid (electiv, hidrocortizon în doză <300 mg/24 ore, drept alternativă – fludrocortizon sau, dexametazon. Este contraindicată utilizarea glucocorticoizilor la pacientul în sepsis sau în şoc septic, dacă presiunea arterială este controlată prin perfuzare i.v. şi inotrope, vasopresoare). Dozele „renale” de dopamină, administrate în scopul „stimulării diurezei” sunt contraindicate (nu protejează în niciun fel rinichiul).
3. Tratamente adjuvante. Drept tratamente adjuvante în cazul şocului septic se consideră: transfuzia de masă eritrocitară (când nivelul de Hb <70 g/l), de plasmă (doar la indicaţii absolute, nu de rutină), de concentrat trombocitar (când nr. de trombocite <5.000 pe mm3), instituirea ventilaţiei pulmonare artificiale (la prezenţa insuficienţei respiratorii acute), sedarea, analgezia şi miorelaxarea pacientului ventilat, hemodializa. Bicarbonatul se indică doar la un pH <7,15 şi este, mai degrabă, un tratament de excepţie, decât unul de rutină.
4. Antibioterapia. Antibioterapia intravenosă empirică trebuie începută în decurs de 1 oră de la stabilirea diagnosticului. Înainte de instituirea antibioterapiei, se recomandă colectarea a cel puţin 2 eşantioane de sânge (>10 ml) pentru hemocultură. Se pot colecta, la necesitate, şi urină pentru urocultură sau LCR, secreţii din drenuri sau secreţii pulmonare pentru însămânţare. Antibioterapia empirică, de spectru larg, se va baza pe datele epidemiologice, etiologia presupusă a sepsisului, bolile asociate ale pacientului şi eventualele alergii. În caz de necesitate, antibioterapia va fi asociată cu un remediu antifungic (cu excepţia nistatinei – medicament scos din uzul clinic). Antibioterapia empirică, cu spectru larg, va fi schimbată cât mai repede posibil cu antibiotice de spectru îngust, alese conform rezultului examenului bacteriologic. În medie, durata antibioterapiei la pacientul septic este de 7-10 zile, în cazuri speciale (ex: endocardită septică) poate continua câteva săptămâni.
5. Controlul focarului de infecţie. Deschiderea abcesului, fasciitei necrozante, sanarea peritoneului, necrozei peripancreatice, înlăturarea cateterului urinar sau venos (o sursă foarte frecventă de sepsis) etc. se va face cât mai rapid posibil, maximal în primele 6 ore de la internare. Nivelul actual al cunoştinţelor nu poate recomanda efectuarea de rutină a decontaminării selective a tractului gastrointestinal cu antibiotice.
6. Controlul glicemiei. Pacienţii septici au tendinţa de a face hiperglicemie. Corecţia hiperglicemiei până la normoglicemie (4,5-6 mmol/l) reduce cu 27-43% mortalitatea de sepsis sever şi şoc septic. Corecţia se efectuează prin perfuzare continuă (nu intermitentă) de insulină pe seringă electrică (nu în componenţa soluţiei „polarizante”) cu viteza de 0,5-3 UA/oră (în funcţie de nivelul iniţial al glucozei). Adaptarea vitezei de perfuzie a insulinei se face prin controlul glicemiei la fiecare oră până la atingerea normoglicemiei, după care – o dată la 4 ore. 
7. Profilaxia ulcerelor de stress şi trombozei venoase profunde. Cca 25% din pacienţii septici fac hemoragii digestive superioare. Administrarea unui H2-blocator sau H+- blocator este, deci, obligatorie. Cu toate că reduc frecvenţa hemoragiilor, antacidele pomenite nu influenţează asupra ratei supravieţuirii pacientului septic. Frecvenţa înaltă a complicaţiilor trombotice la pacientul septic impune tratamentulm profilactic antitrombotic cu heparine fracţionate (ex: Fraxiparina, Clexan, Fragmin), cu excepţia cazurilor de prezenţa a CID-sindromului, hemoragiei active, trombocitopeniei sau hemoragiei intracerebrale.
V.2 Şocul anafilactic

Reacţia anafilactică este una de hipersensibilitate de tip imediat, mediată prin anticorpi, ce apare ca răspuns la expunerea repetată a organismului sensibilizat anterior la un antigen particular. 

Reacţia anafilactoidă este din punct de vedere clinic similară anafilaxiei, însă nu este mediată prin anticorpi şi nu necesită sensibilizarea anterioară a organismului.

Termenul „anafilaxia” este utilizat pentru a descrie concomitent ambele sindroame. 

Cele mai frecvente cauze de anafilaxie sunt: antibioticele (în special, penicilinele), mediile de contrast, produsele ce conţin latex.

În reacţiile anafilactice, antigenul interacţionează cu IgE-receptorii mastocitelor şi bazofilelor, iniţiază degranularea şi eliberarea mediatorilor toxici – histamina, serotonina, prostaglandine, leukotriene, tromboxani, factorul de activare plachetară, bradikinină, componenţii complementului.

În reacţiile anafilactoide, degranularea are loc prin interacţiunea directă a antigenului cu mastocitele şi bazofilele, fiind lipsă veriga reaginică (IgE). 

Substanţele biologic active eliberate în circuitul sistemic produc roşeaţă, urticarie, edeme, permeabilizează capilarele, bronhioloconstricţie, vasodilatare. Şocul se produce din cauza vasodilatării şi extravazării plasmei prin capilarele permeabilizate. Presiunile venoasă centrală, arterială şi cea de inclavare a capilarului pulmonar  sunt scăzute, însă debitul cardiac poate fi normal sau chiar crescut, în dependenţă de statutul volemic iniţial al pacientului. 

Bronhiolospasmul produce sechestrarea aerului (air trapping) în  sacii alveolari, ce conduce la creşterea semnificativă a presiunii intratoracice, care, la rândul ei, reduce debitul cardiac. Severitatea anafilaxiei depinde de cantitatea de substanţă şi calea de pătrundere în organism. Mai mult de 50% din pacienţi vor deceda în următoarea oră de la debutul şocului anafilactic, iar 75% din decese sunt cauzate de asfixie, restul de 25% - de insuficienţa circulatorie acută. Semnele de insuficienţă circulatorie se pot manifesta cu întârziere. 

Clinic, pe tegumente se manifestă: roşeaţă pe faţă, eritem, urticarie, prurit, uneori – angioedem; edemul limbii şi glotei conduce la obstrucţia căilor aeriene superioare, iar bronhioloconstricţia – la dispnee, wheesing, sechestrare de aer şi insuficienţă respiratorie acută. Hemodinamica se caracterizează prin tahicardie şi hipotensiune arterială. Pacientul poate fi confuz, obnubilat. Din partea tractului gastrointestinal poate manifesta greaţă, vomă, diaree, crampe abdominale. Sistemul urinar – hematurie, secundară hemolizei. 

Tratamentul pacientului cu şoc anafilactic constă în:

1. Identificarea cauzei şi întreruperea administrării alergenului (medicamentului) suspectat;

2. În caz de stop cardiac – iniţierea măsurilor de resuscitare cardiopulmonară şi cerebrală, conform protocolului;

3. Managementul căilor aeriene: dezobstrucţia căilor aeriene, oxigenoterapie, intubare orotraheală, ventilare pulmonară artificială. În cazuri extreme – cricotomia, urmată de traheostomie.

4. Resuscitare volemică masivă.

5. Adrenalină (medicament de elecţie). Efectele alfa-1 mimetice cresc presiunea arterială. Efectele beta 1 şi beta 2 mimetice produc bronhiolodilatare, cresc debitul cardiac şi blochează degranularea celulelor imune. Pentru adulţi: se administrează un bolus i.v. de 0,1-0,5 mg de adrenalină (dizolvată în concentraţie de 1:1000 cu ser fiziologic), urmată de o perfuzare continuă de adrenalină de 1-4 micrograme pe minut.  

6. Necesitatea şi utilitatea administrării antihistaminicilor este controversată. Sunt doar un tratament adjuvant.

7. Corticoizii sunt, de asemenea, un tratament adjuvant, primele efecte terapeutice ale cărora pot fi văzute abia după 6 ore de la administrare. Se va utiliza hidrocortizonul, 200 mg iv, ori metilprednizolonul, 50 mg iv la fiecare 6 ore timp de 1-2 zile.

V.3 Şocul neurogen (spinal)

Cauza şocului neurogen este leziunea transversală înaltă (nivelul vertebrei T4 şi mai sus) a măduvei spinării. Uneori, desimpatizarea farmacologică (ex: rahianestezie totală sau anestezie peridurală înaltă) induce o hipotensiune arterială severă, care poate evolua, în lipsa tratamentului, în şoc. Traumatismul craniocerebral, hematoamele intracerebrale nu produc stare de şoc. Dacă la un asemenea pacient au fost identificate semnele şocului neurogen, se vor căuta în mod obligator, leziunile spinale.

În rezultatul leziunii spinale înalte, se pierde controlul simpatic al capacitanţei vasculare periferice. Vasodilatarea generalizată provoacă o hipovolemie relativă, cu scăderea debitului cardiac prin diminuarea presarcinii. Dacă leziunea spinală este mai jos de nervii cardioacceleratori (T1-T5), atunci hipotensiunea este asociată de tahicardie. Dacă leziunea spinală este produsă deasupra nervilor cardioacceleratori (T1-T5), atunci la hipotensiunea arterială se asociază bradicardia (prin predominarea influienţelor parasimpatice asupra cordului, ce produce un efect inotrop şi cronotrop negativ).

Clinic, pacientul prezintă hipotensiune fără vasoconstricţie cutanată şi deficit neurologic periferic (paralizie flască, arefexie, atonie de vezică urinară şi de colon). Pot fi prezente greaţa, voma sau apneea de origine centrală. Pot fi prezente semne de predominare a sistemului nervos parasimpatic: bradicardie, bronhospasm, diaree, priapism. Deseori, şocul spinal coexistă cu şocul hipovolemic; de asemenea, poate coexista şi cu alte tipuri de şoc. 

Principiile de tratament sunt suportive. Căile aeriene necesită a fi securizate la pacienţii cu dereglări de cunoştinţă,  apnee sau slăbiciune a muşchilor toracici.

Repleţia volemică se face cu coloizi şi cristaloizi. 

La prezenţa indicaţiilor, se efectuează stabilizarea chirurgicală a coloanei vertebrale. 

Tratamentul farmacologic are drept obiectiv creterea tonusului vascular şi prevenirea bradicardiei reflexe. Se perfuzează continuu, pe seringă electrică fenilefrină (alfa-1 agonist adrenergic); în cazul unui efect insuficient, se suplimentează cu perfuzie continuă de dopamină, adrenalină sau noradrenalină. Pentru combaterea bradicardiei severe se pot utiliza bolusuri intermitente de atropină sau glicopirolat. Dacă bradicardia este refractară la agenţii antimuscarinici, atunci se include perfuzarea continuă cu izoproterenol, uneori – ritmul electroantrenat extern, pe sondă esofagiană. 

Rezoluţia şocului neurogen este acompaniată de reapariţia reflexelor spinale (spasticitate, spasme musculare, disreflexie autonomă).

VI. ŞOCUL OBSTRUCTIV
Şocul obstructiv poate fi cauzat de: 

· creşterea presiunii intratoracice (ex: pneumotorace compresiv, sindrom de compartiment abdominal, ventilare cu presiune pozitivă, regim PEEP cu valori crescute);

· obstrucţia fluxului sanguin în vasele magistrale (ex: embolism pulmonar, embolia gazoasă, disecţia aortică, hiperinflaţia pulmonară, tamponada pericardică, pericardita constrictivă).
În rezultat, scade debitul cardiac în prezenţa unor presiuni venoase sistemice crescute. Presiunea arterială, presiunea venoasă centrală şi cea de inclavare a capilarului pulmonar sunt crescute, deseori egalate ca valoare (fenomenul de egalare a presiunilor centrale), însă volumul sistolic este diminuat.

Indiferent de cauza şocului obstructiv, clinica este asemănătoare: hipotensiune, tahicardie, dispnee, cianoză şi distensie jugulară. Pulsus paradoxus (scăderea presiunii arteriale sistolice >10 mmHg pe durata inspirului spontan) şi semnul Kussmaul (creşterea presiunii venoase în timpul insiprului spontan) de asemenea pot fi prezente. 

Managementul pacietului cu şoc obstructiv:

Repleţia volemică poate creşte pe o durată scurtă umplerea cardiacă şi volumul sistolic. Presiunile centrale (PVC, PA, PICP) fiind crescute, nu reflectă statutul volemic real al pacientului. Suportul inotrop poate oferi un răstimp necesar stabilirii cauzei precise şi iniţierii tratamentului specific. De obicei, numai intervenţiile invazive sau chirurgicale pot rezolva acest tip de şoc. Pneumotoracele compresiv se tratează prin aspirarea aerului prin acul de puncţie toracică, urmată de inserarea unui dren toracic; sindromul de compartiment abdominal este tratat prin laparotomie decompresivă: tamponada pericardică este tratată prin pericardiocenteză, iar trombembolia – tromboliză sau trombectomie.

ECHILIBRUL   ACIDO-BAZIC   

Tatiana Tăzlăvan

Majoritatea proceselor metabolice din organism generează cantităţi apreciabile de ioni de hidrogen. Oxidarea aminoacizilor şi metabolismul anaerob al glucozei duce la formarea aproximativ a 40-80 mmol/zi ioni de hidrogen, iar la degradarea glucozei pe cale aerobă  (prin antrenarea acidului piruvic la decarboxilare oxidativă şi apoi în ciclul Krebs) are loc producerea unei cantităti apreciabile de protoni (15000 mol/24 ore), provenind din acidul carbonic.

Concentratia ionilor de hidrogen din solutie (mai corect activitatea termodinamică a ionilor de hidrogen, adică pH-ul soluţiei) influenţează foarte mult activitatea enzimelor. pH-ul sanguin are o variaţie foarte restrânsă – 7,35-7,45 şi rezultă din faptul că majoritatea enzimelor  au un pH optim de acţiune la care activitatea lor este maximă; deasupra sau sub acest pH activitatea lor scade. Pentru majoritatea enzimelor curba pH-activitate are o forma de clopot. De aceea, menţinerea în limite normale a concentraţiilor ionilor de hidrogen din sânge şi celelalte lichide ale organismului este indispensabilă pentru buna funcţionare a organismului.

Tendinţele de variaţie a pH-ului în diferite condiţii de activitate a organismului sunt controlate prin intermediul sistemelor tampon ale sângelui şi activităţii diferitor organe (rinichiul şi plămânul).

Soluţiile tampon

Soluţiile tampon sunt soluţii de electroliţi a căror prezenţă se opune variaţiei pH-ului atunci când se adaugă un acid sau o bază.


Sistemul tampon este format dintr-un acid slab şi sarea lui cu o bază puternică sau dintr-o bază slabă şi sarealui cu un acid tare. 


Principalele sisteme tampon din organism sunt: sistemul tampon acid carbonic-bicarbonat, sistemul tampon al fosfaţilor, sistemul tampon al proteinelor şi sistemul tampon al hemoglobinei. 


1. Cel mai important sistem tampon din organism este sistemul acid carbonic-bicarbonat. Majoritatea acizilor formaţi în organism sunt mai tari decât acidul carbon. Ei sunt neutralizaţi de componenta bazică a sistemului după următoarea reacţie:

HCl ( NaHCO3 → NaCl  ( H2CO3

Anhidraza carbonică scindează acidul carbonic în apă şi bioxid de carbon care se elimină prin plămâni.


 La formarea unei baze tari ea va fi neutralizată de componenta acidă a acestui sistem:

NaOH (  H2CO3  →     NaHCO3 ( H2O


CO2 este produs continuu de către metabolismul celular şi formează cu apa, în prezenţa anhidrazei carbonice, acid carbonic (H2CO3) care disociază uşor în HCO3- şi H+.


 2. Sistemul tampon al fosfaţilor are o componenetă bazică – Na2HPO4 şi una acidă – NaH2PO4 aflat în spaţiul extracelula, şi respectiv KH2PO4 şi K2HPO4  aflate în spaţiul intracelular. 


Neutralizarea a substanţelor acide şi alcaline are loc conform ecuaţiilor:

HCl  ( Na2HPO4  → NaCl  ( NaH2PO4

NaOH (  NaH2PO4 → Na2HPO4  ( H2O


3. Sistemul tampon al proteinelor este format din proteine. Într-un mediu slab alcalin acestea se comportă ca anioni şi combinându-se cu H+ formează componenta acidă a acestui sistem tampon şi, ca urmare,  neutralizează bazele:

NaOH (  H-proteină → H2O( Na-proteină


Anionii proteici, interacţionând cu Na( , formează componeneta bazică şi neutralizează acizii după următoarea ecuaţie:

 HCl ( Na-proteină → NaCl ( H-proteină 

Deci, la adăugarea în soluţia tampon a proteinelor fie a unui acid, fie a unei baze se formează substanţe neutre (H2O şi NaCl) care nu influenţează modificarea pH-ului.

4. Sistemul tampon al hemoglobinei. Hemoglobina intră în componenţa a două sisteme tampon: 

a) hemoglobină acidă (HHb) - hemoglobinat de potasiu (KHb);
b) oxihemoglobină (HbO2, acidă)- oxihemoglobinat de potasiu (KHbO2).

Reacţiile de neutralizare a substanţelor acide şi alcaline de către sistemul tampon hemoglobină se prezintă astfel:

 KOH ( HHb →KHb (  H2O
HCl  (  KHb → HHb ( KCl

Deci, la adăugarea acizilor sau bazelor în soluţia tampon hemoglobină are loc neutralizarea lor   fără modificarea pH-ului.


Rolul aparatului respirator în menţinerea echilibrului acido-bazic

Funcţia respiratorie are o importanţă deosebită în menţinerea echilibrului acido-bazic al organismului. 
Reglarea respiratorie a echilibrului acido-bazic este mai lentă comparativ cu sistemele tampon care  reacţionează imediat la modificările concentraţiei ionilor de hidrogen. Însă capacitatea de tamponare a sistemului respirator este de 2 ori mai mare comparativ cu potenţialul de tamponare al tuturor sistemelor tampon. 

Reglarea respiraţiei se realizează prin valoarea presiunii parţiale a CO2  şi concentraţiei H+ din sângele arterial, prin intermediul chemoreceptorilor periferici din sinusul carotidian şi ai celor centrali din sistemul nervos. Astfel, la o agresiune acidă (creşterea concentraţiei sangiune a H+ ) va creşte prin sistemele tampon producţia de acid carbobic care disociază în apă şi dioxid de carbon, care, la rândul său, va determina creşterea frecvenţei şi amplitudinii respiratorii şi eliminarea excesului de CO2. Ca urmare, scade concentraţia CO2 şi a acidului carbonic, iar pH-ul sanguin creşte.


La creşterea pH-ului sanguin (alcaloză), concentraţia bicarbonatului creşte, centrul respirator fiind excitat într-o măsură mai mică, frecvenţa şi amplitudinea respiratorie scade, dioxidul de carbon se acumulează în organism cu formarea acidului carbonic, iar pH-ul sanguin se micşorează. 


Dacă mecanismele respiratorii nu pot compensa perturbările echilibrului acido-bazic, funcţia de excreţie renală reprezintă următorul mecanism de control al pH-ului mediului intern. Rinichiul intervine în acest proces atât prin reabsorbţia şi sinteza bicarbonatului, cât şi prin secreţia H+ sub formă de acizi nevolatili - pentru fiecare mol de H+ eliminat se reabsoarbe sau se sintetizează un mol de HCO3-. Implicarea rinichiului în reglarea echilibrului acido-bazic depinde, în special, de valoarea pH-ului sanguin. Deci, rinichiul, în funcţie de valoarea pH-ului sanguin, elimină fie excesul de acizi, fie excesul de baze. 
Reglarea renală a echilibrului acido-bazic


Rinichii au un rol deosebit în reglarea echilibrului acido-bazic, deoarece ei participă la recuperarea bicarbonatului  şi  eliminarea ionului de hidrogen prin secreţie activă de H+ şi sinteză de amoniac. Corecţia este lentă însă completă.

a) Reabsorbţia de bicarbonat Ionul de bicarbonat este filtrat în glomerulii renali. Reabsorbţia bicarbonatului se produce, în principal,  în tubii contorţi proximali. Ionul de bicarbonat din lumenul tubular se cuplează cu ionul de hidrogen secretat  şi  formează acidul carbonic care sub influenţa carboanhidrazuei carbonice  disociază în apă şi dioxid de carbon. Apa se elimină, iar  CO2 reintră conform gradientului de concentraţie în celula tubulară. Aici se recombină cu apa (reacţia fiind catalizată de anhidraza carbonică) şi formează acidul carbonic, care disociază  în ioni de hidrogen şi bicarbonat. Ionul de hidrogen este secretat în lumen în schimbul ionului de sodiu din lumenul tubular. Na+ se combină cu ionul de bicarbonat  formând bicarbonatul de sodiu, care  se reabsoarbe în plasmă.
b)  Secreţia ionului de hidrogen 

Secreţia ionului de hidrogen se realizează  la nivelul celulei epiteliale din tubul contort proximal şi distal, cât şi în celulele tubului colector. Pentru fiecare ion de hidrogen secretat se reabsoarbe în sânge un ion de sodiu şi un ion de bicarbonat. Ionul de hidrogen secretat se combină cu HPO42- pentru a forma HPO4- . 

	 c) Sinteza de amoniac Amoniacul este format în celula tubulară, având drept sursa principală glutamina. El trece conform gradientului de concentraţie în lumenul tubular unde se combină cu ionul de hidrogen  liber, formând ionul de amoniu, care se elimină prin urină. 
	 

	
	


Noţiuni  de bază
pH-ul reprezintă logaritmul zecimal cu semn schimbat al concentraţiei ionilor de hidorgen. Într-o soluţie cu un pH=7 concentraţia H+ este de 10-7 sau 1/107 şi este considerată neutră deoarece concentraţia H+ este egală cu concentraţia  OH-. Soluţia este condiderată acidă când pH<7,  iar bazică – când pH>7. Atunci când pH-ul variază cu 0,4 unităţi (de la 7,4 la 7,0) – ceea ce pare puţin – concentraţia ionilor de hidrogen creşte de 2,5 ori (Tabelul 1). 

 Tabelul 1

pH şi concentraţia ionilor de hidrogen
	pH
	Concentraţia H+, mol/l

	7.0
	10 x 10-8

	7.1
	7,94 x 10-8

	7.2
	6,31 x 10-8

	7.3
	5,01 x 10-8

	7.4
	3,98 x 10-8



 Pentru determinarea parametrilor acido-bazici sângele arterial se recoltează în condiţii anaerobe cu heparină ca anticoagulant, iar măsurarea se va face cât de repede posibil. pH-ul se măsoară direct cu un electrod special, permeabil pentru ionii de hidrogen, iar HCO3-  se calculează din ecuaţia Henderson-Hasselbach. pCO2  este măsurat direct cu electrodul pentru CO2, iar pO2 – cu electrodul pentru oxigen.

Terminologia acido-bazică

Acidemie – scăderea pH-ului sanguin sub 7,35.

Alcalemie – creşterea pH-ului sanguin peste 7,45.

Acidoză – stare patologică care determină acidemie sau ar determina acidemie în absenţa compensării.

Alcaloză – stare patologică care determină alcalemie sau ar determina alcalemie în absenţa compensării.

Tulburări respiratorii – sunt cauzate de modificări primare ale PaCO2.

Tulburări metabolice -  sunt cauzate de modificări primare ale concentraţiei HCO3-.

Tulburări simple ale echilibrului acido-bazic - când există un singur factor etiologic primar.

Tulburări mixte ale echilibrului acido-bazic – când există mai multe tulburări ale echilibrului acido-bazic datorită factorilor etiologici multipli. pH-ul poate avea valori normale sau să fie crescut/scăzut.

Răspuns compensator –  mecanisme care reduc efectul unei anumite perturbări asupra pH-ului sanguin.  

Parametrii echilibrului acido-bazic

	
	Valori normale
	Unităţi
	Notă

	pH
	7.35 - 7.4 - 7.45
	Nu există unităţi
	Măsoară aciditatea sau alcalinitatea totală a probei. 

	PaCO2
	36 - 40 - 44
	mmHg
	Este un parametru respirator

	PaO2
	90 - 100
	mmHg
	PaO2 este direct influenţată de fracţia de oxigen din aerul inspirat.

Determinarea este utilă pentru a diagnostica  insuficienţa respiratorie şi stabili necesitatea  oxigenoterapiei.

	HCO3- (bicarbonatul actual)
	22 - 24 - 26
	mmol/l
	Reprezintă concentraţia de HCO3- în proba analizată. Este un parametru metabolic. 

	Bicarbonatul standard
	22 - 24 - 26
	mmol/l
	Reprezintă concentraţia de bicarbonat în sângele complet oxigenat cu PaCO2=40 mm Hg şi t=37oC.

	Excesul de baze
	-2,0
+2,0
	mmol/l
	Indică deficitul de baze când valoarea este negativă sau excesul de baze când valoarea este pozitivă.


Cunoaşterea parametrilor echilibrului acido-bazic este utilă pentru stabilirea diagnosticului pozitiv şi diferenţial, prescrierea tratatmentului şi monitorizarea evoluţiei  pacientului şi eficienţei tratatmentului. Interpretarea parametrilor echilibrului acido-bazic se face în funcţie de starea clinică a pacientului.

Acidoza respiratorie 

Acidoza respiratorie reprezintă  o tulburare a echilibrului acdo-bazic, caracterizată prin creşterea  PaCO2 peste 45 mm Hg. 
Cauzele acidozei respiratorii:
1. Hipoventilaţie alveolară 

Depresia centrului respirator şi alte afecţiuni ale S.N.C.:
· Medicamente (opiacee, sedative, anestezice)
· Traumatisme craniocerebrale

· Accidente cerebrovasculare 

· Tumori cerebrale
· Sindromul Pickwick

· Leziuni ale măduvei spinării (deasupra C5)
· Poliomielită

· Tetanos 

· Stop cardiac 

Afecţiuni  neuromusculare:
· Sindrom Guillain-Barre

· Miastenie

· Relaxante musculare

· Miopatii

Afecţiuni pulmonare şi ale cutiei toracice

· Volet toracic, pneumo-, hemotorace

· Pareză diafragmatică

· Edem pulmonar

· ARDS

Afecţiuni restrictive pulmonare 

· Aspiraţie 

Obstrucţia căilor aeriene: 

· Corp străin
· Laringospasm

· Bronhospasm /Astm bronşic

Factori externi:
· Ventilaţie mecanică  inadecvată
2. Creşterea producţiei de CO2
· Hipertermie malignă
3. Prezenţa CO2 în aerul inspirat

· Reinhalare de CO2 (epuizarea calcei sodate, defecţiunea valvelor aparatului de anestezie etc)

· Insuflarea de CO2  (ex.laparoscopie)


Trebuie de menţionat, că cea mai frecventă cauză a acidozei respiratorii este hipoventilaţia alveolară.


Efectele hipercapniei sunt următoarele:

· stimularea ventilaţiei 

· vasodilataţie cerebrală cu creşterea presiunii intracraniene

· stimularea sistemului nervos simpatic (tahicardie, vasoconstricţie, transpiraţii)

· vasodilataţie prin acţiune directă asupra vaselor sanguine

· depresie a s.n.c. la niveluri crescute ale PaCO2
Compensarea acidozei respiratorii


În acidoza respiratorie  acută  creşte concentraţia plasmatică a acidului carbonic care nu poate fi tamponat de către HCO3- extrcelular. De aceea, spre deosebire de acidoza metabolică, concentraţia bicarbonatului în acidoza respiratorie nu scade. Excesul de H2CO3 este atenuat prin sistemele tampon noncarbonate intracelulare (hemoglobină, proteine plasmatice) cu formarea HCO3-   conform ecuaţiei:
H2CO3 + Hb- →  HHb + HCO3-


În faza acută a acidozei respiratorii, HCO3- creşte cu 1 mmol/l pentru fiecare 10 mm Hg creştere a PaCO2.

Dacă acidoza respiratorie persistă mai multe zile (3-5 zile) creşte secreţa renală  de H+ în tubii proximali si reabsorbţia de HCO3-.


În faza cronică a acidozei respiratorii, HCO3- creşte compensator cu 3,5 mmol/l pentru fiecare 10 mm Hg  creştere a PaCO2.

Hipercapnia cronică se întâlneşte, în principal, la pacienţii cu BPOC. Ei pot tolera valori destul de înalte ale PaCO2 fără modificări importante ale pH-ului sanguin datorită compensării renale.  
Acidoza metabolică


Acidoza metabolică  reprezintă o tulburare a echilibrului acido-bazic caracterizată prin scăderea primară a concentraţiei serice de bicarbonat.  Cauzele cele mai frecvente sunt acumularea de acizi sau pierderea de bicarbonat. 


Cauzele acidozei metabolice 

1. Acumulare de cetoacizi:
· Diabet zaharat
· Ingestie de alcool
· Inaniţie 

2. Acumulare de acid lactic:
· Scăderea perfuziei tisulare
· Dereglarea metabolismului glucidic
3. Insuficienţă renală

4. Intoxicaţii:
· Etilenglicol

· Metanol

· Salicilaţi
5. Pierdere renală de bicarbonat:
· Acidoză tubulară renală

· Inhibitori de anhidrază carbonică
6.  Pierdere digestivă de bicarbonat:

· Diaree 
· Ureterosigmoidostomie 
· Fistule biliare, pancreatice, intestinale

Efectele principale ale acidozei metabolice

La nivelul sitemului respirator
· Hiperventilaţie  (respiraţie Kussmaul)

· Devierea curbei de disociere a oxihemoglobinei la dreapta

· Scăderea concentraţiei 2,3-bifosfogliceratului în eritrocite (devierea curbei de disociere a oxihemoglobinei la stânga)

La nivelul sitemului cardiovascular:
· Depresia contractilităţii miocardului

· Tahicardie, aritmii 
· Vasodilataţie arteriolară periferică

· Venoconstricţie periferică

· Vasoconstricţie arteriolară pulmonară
  La nivelul sistemului digestiv:

· Greaţă
· Vărsături

· Diaree

· Dureri abdominale

La nivelul sistemului nervos central:

· Cefalee

· Confuzie

· Comă
 Alte efecte

· Creşterea reabsorbţiei osoase (doar în acidoza cronică)

· Hiperpotasemie 

Compensarea acidozei metabolice 


Compensarea acidozei metabolice se produce prin hiperventilaţie, care contribuie la scaderea pCO2 (rerspiraţie Kussmaul) şi atinge maximul la 12-24 ore.

Compensarea poate fi calculată după următoarea formulă: 

PaCO2= (1,5 x [HCO3-] + 8) ± 2.

Dacă valoarea calculată a PaCO2  corespunde cu valoarea masurată de aparat înseamnă că există doar o acidoză metabolică pură, iar dacă ele nu corespund – înseamnă că există incă o tulburare primară. 

În cazul în care un pacient cu acidoză metabolică necesită protezare respiratorie,  respiraţia artificială va fi efectuată în regim de hiperventilaţie, deoarece menţinerea  PaCO2 la 40 mm Hg va contribui la micşorarea semnificativa a pH-ului. Acidoza va determina depresie a contractilităţii miocardice, aritmii, creşterea presiunii intracraniene, iar starea pacientului se va deteriora.

Principii de tratament:

· tratamentul cauzal; 

· refacere volemică, oxigenoterapie, corectarea hipopotasemiei
· în majoritatea cazurilor bicarbonatul de sodiu nu este necesar. Efectele secundare ale bicarbonatului de sodiu sunt: efect inotrop negativ, alcaloză extracelulară,  deplasarea la stânga a curbei de disociere a oxihemoglobinei, hipersodemie,  hiperosmolaritate, acidoză intracelulară.  Bicarbonatul de sodiu se administreaza doar cand pH<7,15-7,1, iar obiectivul terapiei este pH=7,2.
Alcaloza respiratorie 

Alcaloza respiratorie reprezintă o tulburare primară a echilibrului acido-bazic caracterizată prin scăderea PaCO2 arterial sub 35 mm Hg.
Cauzele alcalozei respiratorii

1. Stimularea centrului respirator:

· Traumatisme craniocerebrale

· Accidente cerebrovasculare 

· Tummmori cerebrale

· Anxietate

· Durere

· Intoxicaţie cu salicilaţi

· Febră
· Substanţe endogene (progesteron în sarcină, citochine în sepsis, toxine în insuficienţă hepatică)

2. Hipoxemie:

· Boli  pulmonare (astm bronşic, embolie pulmonară, pneumonie, edem pulmonar)

· Hipotensiune arterială

· Insuficienţă cardiacă congestivă

· Fibroză pulmonară

· Anemie

· Altitudine

3. Boli cardiovasculare şi pulmonare

· Emfizem pulmonar

· Edem pulmonar

· Fibroză pulmonară

· Pneumonie

· Inhalare de gaze iritante

· Insuficienţă cardiacă congestivă

· Hipertensiune pulmonară

· Valvulopatii mitrale

4. Cauze iatrogene 

· Setarea incorectă a parametrilor ventilatori

Efectele hipocapniei

1. La nivelul sistemului nervos central:

· Scăderea fluxului sanguin cerebral (ameţeli, confuzie mentală, convulsii)

· Creşterea excitabilităţii neuromusculare (parestezii ale buzelor, limbii, spasm carpo-pedal)

· Scăderea presiunii intracraniene 

· Inhibarea respirţiei 
2. La nivelul sistemului cardiovascular:

· Aritmii 

· Scăderea contractilităţii miocardice 

3. Alte efecte

· Deplasarea curbei de disociaţie a oxihemoglobinei la stânga 

· Hipopotasemie minoră  

Compensarea în alcaloza respiratorie  acută

În faza acută a alcalozei respiratorii nu creşte excreţia renală de HCO3-. Ionii de hidrogen  (derivaţi din sistemele tampon intracelulare ale hemoglobinei, proteinelor şi fosfaţilor) difuzează extracelular unde se combină cu HCO3-  rezultând H2CO3 conform ecuaţiei:
H+  + HCO3-   → H2CO3

Concentratia HCO3- scade cu 2 mmoli/l pentru fiecare 10 mmHg scădere a PaCO2.
Limita inferioară a compensării este de 18 mmol/l; niveluri mai joase ale bicarbonatului în alcaloza respiratorie indică coexistenţa unei acidoze metabolice.   
În faza cronică  compensarea se produce  prin scăderea eliminării ionilor de hidrogen şi acizilor, reducerea reabsorbţiei ionului de bicarbonat, sinteza şi eliminarea amoniului. Adaptarea renală completă în alcaloza respiratorie se face în câteva zile în condiţiile unui status volemic şi a unei funcţii renale normale.

În alcaloza respiratorie cronică concentraţia HCO3- serică se reduce cu 5 mmol/l pentru fiecare 10 mmHg scădere a PaCO2, iar limita compensării este de 12-15 mmol/l HCO3-    
Tratamentul alcalozei respiratorii este îndreptat la eliminarea cauzelor care au determinat această stare.
Cauza principală a stimulării respiarţiei este hipoxemia care induce alcaloză respiratorie. Scăderea pCO2 arterial inhibă ventilaţia pulmonară cu diminuarea livrării oxigenului. Adaptarea are loc în cursul a câtorva zile, când are loc diminuarea inhibiţiei chemoreceptorilor şi creşterea ventilaţiei.

Dacă alcaloza respiratorie este o complicaţie a ventilaţiei mecanice, se ajustează parametrii ventilatori.


Alcaloza metabolică

Alcaloza metabolică reprezintă o tulburare primară a echilibrului acido-bazic caracterizata prin creşterea concentraţiei bicarbonatului seric. Se asociază frecvent  cu hipocloremie şi hipopotasemie. 

Alcaloza metabolică rezultă din 2 mecanisme complementare (factorul etiologic şi afectarea funcţiei renale, deoarece la pacienţii cu funcţie renală indemă  excesul de bicarbonat se elimină rapid. Afectarea funcţiei renale poate duce la scăderea eliminării de bicarbonat (hipovolemie şi scăderea filtrării glomerulare) sau creşterea reabsorbţiei (hipovolemie, hipopotasemie, depleţie clorurată, exces de mineralocorticoizi).  


Cauzele alcalozei metabolice:

1. Pierderi de ioni de hidrogen
a. Pierderi din tubul digestiv:
· Aspiraţii gastrice sau vome 

· Diaree cu pierderi importante de Cl-
· Fistulă gastrointestinală 
· Adenom vilos

· Terapie antiacidă

b. Pierderi renale:
· Diuretice de ansă sau tiazide

· Exces de mineralocorticosteroizi (aldosteronism primar, sindrom Cushing, administrare exogenă de glucocorticosteroizi)

· Posthipercapnie

· Hipercalcemie (sindromul lapte-alcaline)

c. Translocarea ionilor de hidrogen:
· Hipopotasemie
2. Administrare excesivă de substanţe alcaline 

· Administrare de NaHCO3
· Transfuzii masive de sânge

· Antiacide (sindromul lapte alcaline)

3.Reducerea spaţiului de distribuţie a bicarbonatului:
· Diuretice de ansă sau tiazidice

· Tanspiraţii în fibroza cistică
· Pierderi prin tubul digestiv în aclorhidrie

4. Diverse

· Sindromul Bartter

· Sindromul Gitelman

Cele mai comune cause ale alcalozei metabolice sunt vărsăturile, aspiraţia gastrică şi diureticele.


In cazul vărsăturilor şi aspiraţiilor gastrice, concomitent cu pierderile ionilor de hidrogen, se dezvoltă o hipovolemie cu scăderea filtraţiei glomerulare (scade filtraţia de bicarbonat) şi activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron, care determină stimularea reabsorbţiei ionilor de sodiu în tubii proximali şi secreţiei de H+ în tubii distali. Concomitent, hipopotasemia stimulează secreţia de H+ şi reabsorbţia de bicarbonat.
Spaţiul de distribuţie a bicarbonatului se reduce când organismul pierde fluide care nu conţin HCO3- (spre exemplu, administrarea diureticelor). Cantitatea totală de bicarbonat în organism nu se modifică, însa creşte concentratia lui. Compensator, din sistemele tampon intracelulare se eliberează H+, care contribuie la reducerea nivelelor crescute de HCO3- . Comcomitent, diureticele pot cauza hipovolemie şi activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron cu creşterea secreţiei tubulare a ionilor de H+ şi K+  şi reabsorbţiei de bicarbonat.

Hipopotasemia

Hipopotasemia este o cauză importantă a alcalozei metabolice, care poate fi explicată prin 3 mecanisme:

a.  Pătrunderea ionilor de hidrogen în celule;

b. Pătrunderea ionilor de hidrogen în celulele tubilor proximali, iar acest fapt are drept urmare  acidoza intracelulară care stimulează sinteza şi eliminarea amoniului;

c. Hipopotasemia stimulează secreţia ionilor de hidrogen în tubii proximali şi distali şi reabsorbţia de bicarbonat.

Posthipercapnie


În acidoza respiratorie cronică mecanismul compensator constă în creşterea reabsorbţiei renale de HCO3-. La setarea corectă a parametrilor ventilatori PaCO2 scade, în timp ce concentraţia plasmatică a HCO3-  rămâne crescută.

Exces de mineralocorticoizi

La pacienţii cu sindromul Conn şi sindromul Cushing (administrare de hormoni  glucocorticoizi),  creşte concentraţia serică a aldosteronului, care stimulează eliminarea ionilor de hidrogen şi potasiu. Alcaloza metabolică este perpetuată de hipopotasemie (nu hipovolemie) prin stimularea sintezei de amoniu, secreţiei ionilor de hidrogen şi reabsorbţiei ionilor de bicarbonat.

Creşterea nivelului plasmatic al bicarbonatului şi scăderea H+ determină hipoventilaţie cu hipercapnie.  PaCO2 va fi calculat după formula:

pCO2 = 0.7 x [HCO3-] + 20 mmHg (+/- 5)

Tratamentul alcalozei metabolice salin-responsibile:
1. Refacerea volemică prin administrare de ser fiziologic.
2. Corectarea hipopotasemiei.
3. Antihistaminice H2 sau inhibitori ai pompei de proton pentru combaterea vomei 
4. Oprirea tratamentului diuretic.

5. Acetazolamidă  (diuretic inhibitor de anhidrază carbonică, care creşte excreţia urinară de bicarbonat) dacă este contraindicat serul fiziologic (insuficienţă cardiacă).
6. În urgenţe – administrare de HCl  diluat sau NH4Cl.
7. Hemodializa pentru pacientii cu insuficienta renala avansata.

 Tratamentul alcalozei metabolice asociate cu expansiune de volum:
1. În caz de exces de mineralocorticosteroizi - înlăturarea chirurgicală a tumorii, spironolactonă, inhibitori ai enzimei de conversie.

2. Sistarea administrării steroizilor.

3. Corectarea hipopotasemiei.

Algoritm de evaluare a tulburărilor acido-bazice
1.Colectarea anamnezei şi examinarea pacientului.
2. Verificarea pH-ului:
· dacă pH<7,35 există o acidemie 
· daca pH>7,45 există o alcalemie 
· dacă pH-ul este in limitele normei, atunci nu sunt dereglări ale EAB  sau există modificări mixte ale EAB,  mai cu seamă dacă alţi indici ai EAB deviază de la valorile normale.

3. Verificarea pCO2 şi HCO3ˉ:
· în tulburările simple ale EAB ambii parametri variază in acelaşi sens, iar în tulburările mixte – în sensuri opuse;

· un parametru reflectă tulburările iniţiale, iar celălalt - răspunsul compensator. 

4. Identificarea tulburării iniţiale şi a modificărilor compensatorii:
· tulburarea iniţială va corela cu modificarea pH-ului
· în alcaloză, PaCO2 scade sau HCO3ˉ creşte; 

· în acidoză PaCO2 creşte sau HCO3ˉ scade;
5.  Identificarea tulburării  (metabolică sau respiratorie):

· dacă variaţia pH-ului este cauzată de modificări primare ale PaCO2, atunci tulburarea este respiratorie;

· dacă variaţia pH-ului este cauzată de modificări primare ale HCO3ˉ, atunci tulburarea este metabolică.

6. Evaluarea compensării:
· dacă valoarea calculată corespunde cu valoarea măsurată de aparat, atunci nu sunt  modificări mixte; 

· dacă valoarea calculată diferă de valoarea măsurată de aparat, atunci există modificări mixte.

7. Calcularea golului anionic:
Golul anionic se calculează după formula: [Na+] - ([CI-] +[HCO3-]).  Se utilizează pentru determinarea etiologiei acidozei metabolice. Valoarea normală este de 8-16 mmol/l. Cauzele principale ale acidozei metabolice cu gol anionic crescut sunt  cetoacidoza, insuficienţa renală, acidoza lactică,  substanţe exogene, iar cauzele acidozei metabolice cu gol anionic normal  sunt diareea şi acidoză tubulară renală. 
TULBURĂRILE HIDRICE ŞI ELECTROLITICE: PRINCIPII DE DIAGNOSTIC ŞI CORECŢIE 
Adrian Belîi


I. Fundamente fizico-chimice

Perturbările hidrice şi electrolitice pot fi secundare unor anomalii de concentraţie sau de conţinut, foarte frecvent, însă nu întotdeauna asociate. Apa totală a organismului la un om de 70 kg reprezintă aproximativ 42 L, repartizate în 3 spaţii hidrice (Figura 1).
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	Figura 1. Compartimentele hidrice (procentul reprezintă fracţii din greutatea corporală).


Fiecare compartiment hidric are o compoziţie electrolitică specifică, detalizată în Tabelul 1.
	Tabelul 1 

Conţinutul ionic al sectoarelor hidrice (După F. Lang, 1996)

	Ioni, mEq/L
	Plasma
	Extracelular
	Intracelular

	Na+
	141
	143
	15

	K+
	4
	4
	140

	Ca++
	2,5
	1,3
	0,0001

	Mg++
	1
	0,7
	15

	Cl-
	103
	115
	8

	HCO3-
	25
	28
	15

	HPO4²-
	1
	1
	60

	SO4²-
	0,5
	0,5
	10

	Acizi organici
	4
	5
	2

	Proteine
	2
	<1
	6



Distribuţia apei şi electroliţilor între diferite compartimente este fundamentată pe următoarele principii fizico-chimice: 

1. Osmolaritate şi tonicitate

Presiunea osmotică (P) e determinată de legea Van Hoff: P=nCRT, unde n – constanta de disociere a substanţei dizolvate, C – concentraţia subsanţei dizolvate, R – constanta gazelor, T – temperatura în grade Kelvin. Valoarea ei nu depinde de dimensiunile moleculelor şi de valenţă. O concentraţie egală de substanţe diferite nu dau aceeaşi presiune osmotică, deoarece unele disociază în apă, altele – nu (de ex., 300 mM de soluţie de glucoză va produce o presiune osmotică de 300 mOsm/L, pe cînd cea de 300 mM de NaCl – 600 mOsm/L).
Proprietatea soluţiei de a produce mişcarea apei prin membrană este numită tonicitate. Sodiul determină osmolaritatea şi tonicitatea plasmei; ureea – modifică osmolaritatea, dar nu influenţează tonicitatea (nu atrage apa, ci trece transmembranar conform gradientului de concentraţie. Diferenţa osmolară (norma: ≤10 mOsm/L) este diferenţa dintre osmolaritatea măsurată şi cea calculată şi e determinată de K+ şi substanţe osmotic active nemăsurate.
Presiunea oncotică (() este presiunea osmotică, dezvoltată de proteinele plasmatice, în special albumina. Este proporţională cu concentraţia plasmatică în molecule de proteine şi nu cu concentraţia exprimată in procente. Din acest motiv, presiuna oncotică creşte mult mai rapid decît concentraţia în proteine. Presiunea oncotică plasmatică normală e de 25-28 mmHg.
2. Electroneutralitate
Echivalentul chimic este cantitatea de substanţă care deplasează sau leagă un atom de hidrogen. În mod curent se foloseşte miliechivalentul, devenind astfel o măsură de unitate electrică: mEq/L=mg/L× valenţă/masa atomică (mg).
Deoarece concentraţia ionilor este exprimată în echivalenţi, rezultă existenţa electroneutralităţii. În fiecare compartiment, concentraţia anionilor ar trebui să fie egală cu cea a cationilor, însă măsurările directe nu confirmă acest fapt. (Vinovată( se face regula lui Gibbs-Donan, care spune, că dacă un ion nedifuzabil (de ex., proteina) se află de o parte a membranei, permeabile pentru alţi ioni, atunci ionii difuzabili se vor repartiza neuniform pe ambele părţi a acestei membrane. 
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	Figura 2. Echilibrul Gibbs-Donan.


Rezultante din regula lui Gibbs-Donan sunt trei momente:

· Concentraţia totală de anioni şi cationi de ambele părţi ale membranei este egală;
· Concentraţia de anioni difuzabili e mai mică în acea parte a membranei, unde se află proteina şi e mai mare în partea opusă;

· Presiunea osmotică e mai mare în partea prezenţei proteinelor, decît în partea cealaltă a membranei. Astfel, pentru a egala presiunea osmotică a compartimentelor, apa trebuie să treacă în sectorul proteinelor. În condiţii reale aceasta nu are loc din cauza  opoziţiei presiunii hidrostatice a patului vascular.

3. Echilibrul Starling


Echilibrul Starling determină direcţia şi fluxul de apă între compartimentele hidrice şi este exprimat prin formula Starling-Pappenhaimer-Staverman: Q=Kf [Pc – Pi]-σ[(c – (i], unde Q - fluxul net de apă, Kf – coeficientul de filtrare al peretelui microvascular, dependent de aria de filtrare şi permeabilitatea membranei; σ - coeficientul de reflecţie osmotică Staverman pentru albumină, cu o valoare cuprinsă între 0 şi 1, în funcţie de ţesut; Pc, Pi – presiunea hidrostatică în capilar şi interstiţiu; (c, (i - presiunea oncotică în capilar şi interstiţiu. Mişcarea apei este guvernată de 5 reguli:

1. Mişcarea apei are loc atunci cînd între compartimente există gradiente de concentraţii ale substanţelor dizolvate şi membrana e permeabilă pentru apă şi impermeabilă pentru ele;

2. Apa trece spre compartimentul cu o concentraţie mai mare de substanţe dizolvate;

3. Mişcarea apei nu e influenţată de substanţele ce nu posedă tonicitate;

4. Fluxul apei este proporţional cu gradientul osmotic;

5. Mişcarea apei continuă pînă la dispariţia gradientului osmotic sau pînă la echilibrarea presiunii osmotice de către presiunea hidrostatică.

De asemenea, echilibrul ionic asigură cel puţin 2 calităţi esenţiale ale organismului viu:

1. Potenţialul membranar de repaos

Generat de raportul concentraţiilor ionilor intracelulari şi extracelulari şi este exprimat prin formula lui Nernst: 

Em(mV)=61(log(K+c/K+e(.

Raportul intra-extracelular al concentraţiei de K+ este determinant pentru potenţialul membranar de repaos (Em) al ţesuturilor excitabile. Orice ion celular participă la crearea Em, însă, datorită selectivităţii membranei pentru K+, anume acest gradirent este determinantul potenţialului de repaos.

2. Excitabilitatea neuromusculară

Excitabilitatea neuromusculară [K] este determinată de raporturile cantitative, stabilite între ioni şi e exprimată prin formula Szent-Gyorgy: 

[K]=([K++HPO4²-]([HCO3-])/(Ca++(Mg++(H+).

Excitabilitatea musculară se amplifică la creşterea concentraţiei ionilor de la numărător sau la scăderea concentraţiei ionilor de la numitor.

II. Tipuri de dereglări hidrice şi electrolitice

Dereglările hidrice şi electrolitice sunt prezentate, sumar, în Tabelul 2 şi, respectiv, Tabelul 3. 

	Tabelul 2

Scurtă caracterizare a dereglărilor hidrice

	
	Hipoosmolară
	Izoosmolară
	Hiperosmolară (globală)

	Hipovolemie
	Definiţie: Pierderea de sodiu ≥ pierderea de apă.

Etiologie: Pierderi digestive (vărsături, aspiraţie gastrică, diaree). Pierderi renale (insuficienţă adrenocorticală; insuficienţa renală cronică; diuretice de ansă şi osmotice). Afecţiuni SNC (AVC, TCC, tumori): sindromul pierderii de sare SWS; Alte cauze: s-m Schwartz-Bratter (hipersecreţie de ADH în cancerul pulmonar); adrenalectomie; pierderi cutanate excesive; regimuri hiposodate; iatrogen (G5%).

Simptomatologie: Uscăciune mucoase, accentuare riduri, disfagie, voalarea vocii, scădere turgor piele.Hipotensiune, tahicardie, colabare venoasă, extremităţi cianotice şi reci. Poliuria iniţială trece în oligurie. ROT exacerbate, dereglări de cunoştinţă. Oboseală, crampe musculare, febră. Setea nu este prezentă. 

Laborator: Natriemia ≤137 mmol/L; Creşte hematocritul, azotemia reziduală; Na+ urinar: 10-20 mmol/24 ore. 
	Definiţie: Pierderea de sodiu=pierdere de apă. Volum extracelular redus, volum intracelular neafectat.

Etiologie: Pierderi digestive (vărsături, diaree, fistule, diuretice, evacuarea repetată a ascitei, intoxicaţii cu sedative, monoxid de carbon, plasmoragia din combustii, etc.

Simptomatologie: sete, slăbiciune, colaps, hipotensiune, crampe musculare, tahicardie, hipotonie musculară. 

Laborator: Natriemia şi osmolaritatea serului sînt normale. Creşte concentraţia urinară, azotemia, hematocritul, hemoglobinei.
	Definiţie: Pierderea de apă ≥ pierderea de sodiu. Reducere spaţiu celular şi extracelular. Creştere osmolaritate plasmatică. 

Etiologie: Diminuare aport apă (pustiu, catastrofe, restricţie iatrogenă, imposibilitatea de a înghiţi – tumori, comă). Pierderi exagerate: febră, transpiraţii, hiperventilare, diabet insipid, , boala Adisson, alimentare parenterală cu exces de sare, IRC.

Fiziopatologie: Pentru fiecare 1000 ml pierdute, sectorul celular va contribui cu 580 ml, interstiţial – cu 380 ml, intravascular – cu 70 ml. 

Simptomatologie: Setea - dominantă, apare la un deficit de cca 1500 ml. Oliguria: la un deficit de cca 2000 ml. Hipotensiune - la o pierdere de cca 3000 ml, puls filiform, cianoza extremităţilor, halucinaţii, dereglări de cunoştinţă. 

Laborator: În primele 24-48 ore: modificări importante nu-s. Treptat cresc valorile Hb, Ht, proteinemiei, ureei. Na+, Cl- plasmă: normale.

	Hipervolemie
	Definiţie: Exces de apă cu scăderea osmolarităţii serului, care conduce la creşterea spaţiului  intra- şi extracelular.

Etiologie: insuficienţa renală oligoanurică; hipotensiune arterială severă prelungită; obstrucţii ale căilor urinare; creşterea excesivă a aportului hidric hipoton, care depăşeşte posibilităţile de eliminare a surplusului hidric (creşterea postoperatorie a nivelului ADH; afecţiuni hepatice cu/fără ascită, în care ADH nu este inactivat; insuficienţa cardiacă congestivă, tratată cu diuretice; hipersecreţia anormală de ADH: TCC, tumori cerebrale, sindrom Bratter, etc.

Simptomatologie: Acumularea apei în muşchi (cca 4% din greutate) provoacă crampe musculare. Creşterea greutăţii cerebrale cu 2% induce tablou neurologic. Apariţia edemelor periferice evidente se realizează la un surplus de apă de 6% din greutatea corpului. Cefalee, convulsii, dereglări de cunoştinţă, greţuri, vomă – edem cerebral; Edeme interstiţiale, revărsate lichidiene, edem pulmonar.

Laborator: Scade concentraţia de Na+, Cl-, Hb. Creşte ureea în plasmă; în caz de oligoanurie – creşte K+, PO4+, scade HCO3–. Na+ urinar ≤80 mEq/L, ureea în urină: ≤2 g/100ml.
	Definiţie: Excesul de apă = excesul de Na+. Osmolaritatea serului este normală, volumul spaţiului extracelular creşte, volumul spaţiului intracelular rămîne normal.

Etiologie: Administrare excesivă de soluţii perfuzabile izotone, peste capacitatea de eliminare renală; insuficienţa cardiacă; glomerulonefrite, sindrom nefrotic, uremie cronică; ciroză hepatică.

Fiziopatologie: Aportul excesiv de lichide conduce la creşterea presiunii hidrostatice în capilarul arterial, uneori şi în cel venos, apa trecînd în spaţiul interstiţial. Acest mecanism este favorizat şi de alterarea pemeabilităţii membranei capilare, determinată de hipoxie, acidoză, inflamaţie.

Simptomatologie: Creştere în greutate, edeme periferice, edem pulmonar, dispnee, tahipnee, hipertensiune venoasă.
	Definiţie: Tulburare a echilibrului hidroelectrolitic, caracterizată prin exces de sodiu. Creşterea osmolarităţii plasmatice conduce la expansiunea volumului extracelular şi reducerea volumului intracelular. În unele situaţii celulele pierd K+ în schimbul Na+ (fenomen de transmineralizare).

Etiologie: Aport excesiv de Na+ prin soluţii perfuzabile hipertone, ingestie de apă sărată; sindromul Kohn; sindromul Cushing, doze masive de corticosteroizi.

Simptomatologie: Edeme periferice, pulmonar, etc; semne digestive: sete, reducerea salivaţiei, vomă, diaree; semne renale: oligurie, creşterea densităţii urinare (1029(); semne cardiovasculare: hemodinamică instabilă, presiune venoasă crescută, risc de insuficienţă cardiacă; semne neurologice: ROT exacerbate, agitaţie, delir, dereglări de cunoştinţă.

Laborator: Na+ seric ≥147 mmol/L; hematocrit scăzut.


	Tabelul 3

Scurtă caracterizare a dereglărilor electrolitice

	Ionul
	Deficit
	Exces

	Natriul – 

Concentraţia plasmatică = 135-145 mmol/l, cea intracelulară – 5 mmol/l. Acest gradient e menţinut de Na+-K+-ATP-ază. Deoarece concentraţia unei substanţe dizolvate este totdeauna proporţională solventului, schimbările de concentraţie ale sodiului  se analizează în sensul modificării cantităţii de apă liberă.

Osmolalitatea plasmei şi a lichidului intracelular se menţine între 275-290 mOsm/kg, 90% produsă de Na+ şi Cl-, de aceea Na+ plasmatic reflectă osmolalitatea ambelor sectoare. Deoarece gradientul transmembranar de Na+ este mare, schimbările de concentraţie extracelulară nu vor avea impact esenţial asupra proprietăţilor electrice ale membranei. 


	Definiţie: Na+ ≤135 mEq/l.

Etiologie: Creşterea pierderlor prin tegumente (transpiraţii, febră), tub digestiv (diaree, vomă, aspiraţie gastrică, ileus intestinal) şi rinichi (nefrita Thorn, boala Adisson, nefroangioscleroza, diureza osmotică, diabet zaharat, diuretice de ansă, faza poliurică a IRA). Diminuarea aportului, inclusiv şi restricţia terapeutică de sodiu.

Principiul clasificării hiponatriemiei este tonicitatea:

I. Hiponatriemie fără hiposmolaritate plasmatică (hiperglicemia, perfuzia cu dextroză, cetoacidoza şi stările hiperosmolare noncetozice, tratamentul perioperativ cu glucocortocoizi, administrare de manitol, soluţii irigatoare ce conţin glicină sau b-tol, hiperlipidemie, hiperproteinemie).

II. Hiponatriemie cu hiposmolaritate plasmatică

1. Hiponatremia hipovolemică hipoosmolară (insuficienţă suprarenală, insuficienţa renală cronică, diaree, vomă, combustii, (spaţiul trei();

2. Hiponatriemia izovolemică hipoosmolară (perfuzie de lichide hipotone, hiponatremia postoperatorie, tratament cu oxitocină, insuficienţă hipofizară, sindromul secreţiei inadecvate de vasopresină;

3. Hiponatremia hipervolemică hipoosmolară (insuficienţă cardiacă congestivă, ciroză hepatică, sindrom nefrotic, insuficienţă renală, VAP cu regim PEEP).

Simptomatologie: Simptomele sînt cele ale patologiei de bază, hipovolemiei sau hipervolemiei. Acuzele sînt de ordin general – apatie, somnolenţă, vertij, greţuri. În caz de hipoosmolaritate se dezvoltă clinica edemului cerebral. O hiponatremie acută, cu un nivel de 120 mmol/l are, de obicei, un pronostic nefavorabil. 

Strategia de diagnostic a hiponatriemiei: 1. Măsurarea osmolarităţii plasmei; 2. Excluderea pseudohiponatremiei; 3. Aprecierea glicemiei; 4. Calcularea diferenţei osmolare; 5. Aprecierea volemiei; 6. Depistarea edemelor; 7. Evaluarea funcţiei renale.
	Definiţie: Na+ ≥145 mmol/l. Hipernatriemia era prezentă la 51% din pacienţii vîrstnici decedaţi în perioada postoperatorie.

Etiologie:Aport excesiv de natriu (perfuzii cu soluţii hipertone ce conţin natriu, hiperalimentarea artificială, tratament cu medicamente ce conţin Na+ - NaHCO3 are, de ex., 1000 mmol/l de Na+); eliminare scăzută de natriu (hiperaldosteronismul primar, tratament cu corticosteroizi, hipernatriemia esenţială encefalogenică - TCC, tumori hipotalamice sau frontale); pierdere preponderentă de apă liberă (febră, mediu torid, boli infecţioase, VAP cu aer neumidificat, plăgi masive deschise, combustii, patologii exfoliative ale pielii, aspiraţie gastrică, diaree, vomă, tratament diuretic, diabetul insipid).

Fiziopatologie:

Retenţiile sodice normo- sau hiperosmotice realizează ca simptom principal edemul. Se admite în general, că edemele nu pot persista  decît în condiţiile retenţiei de sodiu. Indiferent de etiologie, hipernatriemia este hipertonă. 

Prin prisma spaţiului extracelular, hipernatremia se poate clasifica astfel:

I. Hipernatriemie hipovolemică (orice pierdere de lichide hipotone - diureza forţată, pierderile gastrointestinale, cutanate sau respiratorii.

II. Hipernatriemie izovolemică (provocate de pierderile hipotone incorect compensate, perfuzii cu G5 sau de diabetul insipid. Diabetul insipid este o patologie caracterizată prin polidipsie, poliurie ≥2 ml/kg/oră şi imposibilitatea de a concentra urina (200 mOsm/l ca răspuns la creşterea tonicităţii plasmatice ≥300 mosm/l. 

III. Hipernatriemie hipervolemică. De obicei iatrogenă (administrare de soluţii hipertone). 

Simptomatologie: sete, slăbiciune, dezorientare, hiperexcitabilitate musculară, rigiditate, pierdere de cunoştinţă. Hipernatriemia acută poate provoca modificări ale volumului cerebral, cu leziuni vasculare, cerebrale, hemoragii, tromboze de sinusuri. 


	Tabelul 3 (continuare)

Scurtă caracterizare a dereglărilor electrolitice

	Ionul
	Deficit
	Exces

	Kaliul – 

Balanţa internă

Nivelul intracelular depinde de Na+-K+-ATP-ază şi factorii care-i reglează transportul transmembranar. Insulina, alcaloza, adrenalina [(2-AR] facilitează transportul de K+ în celulă. Acidoza, hiperosmolaritatea extracelulară, acţionarea (1-AR duc la ieşirea kaliului din celulă. Pătrunderea intracelulară a H+ în acidoză impun efluxul de K+ pentru a menţine electroneutralitatea. La modificarea pH-ului cu 0,1 unităţi, nivelul plasmatic de K+ se modifică cu 0,6 mmol/l în sens opus. Stările hiperosmolare induc depleţie intracelulară de K+ prin mecanism indirect, atrăgînd apa din celulă. Stările hipoosmolare nu au nici un efect asupra kaliului. 

Balanţa externă

Aportul zilnic de K+ este mai mare decît toată cantitatea extracelulară. Hiperkaliemia se evită prin redistribuţie şi includerea mecanismelor renale. Adaptarea renală faţă de hipokaliemie se instaurează timp de zile-săptămîmi, reducînd eliminarea ionului la nivelul obligator de 10 mmol/zi. 90% din kaliul filtrat se reabsoarbe în tubul contort proximal; excreţia are loc în tubul contort distal, la schimb cu Na+ prin mecanism activ aldosteron-dependent. Secreţia tubulară de K+ este în funcţie de kaliemie, GFR, electronegativitatea luminală (secreţia urinară de anioni neresorbabili ca sulfaţii, droguri anionice). Alcaloza şi acidoza acută, orice stare însoţită de hipocloremie este însoţită de eliminare sporită de K+. 


	Definiţie: Scăderea nivelului plasmatic de K+ sub 3,5 mmol/l.

Etiologie: Diminuarea aportului - la o persoană sănătoasă aceasta este, practic, imposibil de realizat. Imposibilitatea de a ingera – tumori, stenoze, afecţiuni inflamatorii ale cavităţii bucale, faringelui, esofagului. Dereglări de absorbţie (steatoreea, boala Crohn, enterita tuberculoasă...). Creşterea eliminărilor urinare (hiperaldosteronismul primar sau secundar - ciroza hepatică, insuficienţa hepatică, insuficienţa cardiacă congestivă, hipertensiunea malignă ş.a.), sindromul Cushing, sindromul nefritic, sinromul Fanconi, stenoza arterei renale, IRA  poliurică, corticoterapia prelungită, salicilaţii, diureticele, aminoglicozidele, antibioticele-citostatice, hipomagneziemia, hipocloremia, hipercapnia, hipovolemia. Pierderi digestive crescute prin vomă, aspiraţie gastrică, fistule intestinale, stomă, diareea, adenomul vilos al colonului [secretul lui conţine 10-107 mmol/l K+], sindromul Zollinger-Elison- aproximativ 10 mmol/l K+ la fiecare litru pierdut. Redistribuire - cantitatea totală de K+ poate să nu sufere modificări (agoniştii (2-adrenergici pot provoca hipokaliemie acută). Din contra, pacienţii trataţi cu (-adrenoblocatori sau (-adrenomimetice au tendinţă spre hiperkaliemie. Alcaloza respiratorie (hiperventilare, ventilare pulmonară artificială) poate duce la o scădere cu 0,13-0,42 mmol/l a K+ pentru fiecare creştere a pH-ului cu 0,1. Insulinoterapia şi administrarea soluţiilor glucozate, hiperglicemia, tratamentul cetoacidozei şi hiperosmolarităţii diabetice măreşte influxul de K+ în celule. Statutul anabolic, terapia cu ciancobalamină a anemiei pernicioase, transfuzia de masă eritrocitară proaspătă duce la hipokaliemie prin creşterea inflixului intracelular de K+. Scăderea K+ plasmatic cu 1 mmol/l indică la un deficit intracelular total de 300-400 mmol K+.

Fiziopatologie: Deficitul acut de potasiu interesează doar kaliul extracelular, nivelul celui intracelular fiind normal ori uşor scăzut. La aceşti pacienţi sînt afectaţi în mod special muşchii netezi şi cordul, muşchii striaţi rămîn indemni. Deficitul cronic este rezultatul unei balanţe negative mici, dar zilnice. Apar pierderi intracelulare, schimbul renal tubular cu Na+ deviază spre H+ (în locul K+), ceea ce duce la formarea unei urine acide cu alcaloză metabolică. În alcaloză prin mecanism renal se economiseşte H+, eliminîndu-se K+. Celulele de asemenea cedează H+ în favoarea K+. Se dereglează excitabilitatea neuro-musculară la un nivel de K+ de 2,5-3 mmol/l. Gradientul transmembranar crescut hiperpolarizează membrana, creşte pragul de depolarizare. Neostigmina are efecte decurarizante mai slabe la pacientul hipokalemic. Nivele serice sub 2 mmol/l poartă pericolul de necroză musculară striată (mecanism neelucidat). Asupra cordului hipokaliemia se manifestă prin modificări ECG (depresia segmentului S-T, diminuarea amplitudei undei T, inversia T, apariţia undei U, lărgirea intervalului Q-T) şi prin dereglări de ritm. Creşte sensibilitatea cordului la catecolamine.

Simptomatologie: Cord – tahicardie, extrasistolie, modificări ECG. 

Musculatură – hipotonus, pareză flască, insuficienţă ventilatorie, ileus paralitic.

Rinichi – se dezvoltă nefropatia kaliopenică, cu scăderea ratei de filtrare glomerulară, scăderea capacităţii de concentrare tubulară, alcaloză metabolică.

	Definiţie:Creşterea nivelului plasmatic de K+ peste 5,0 mmol/l.

Etiologie: Deseori, este vorba de o redistribuţie a capitalului potasic. Cantitatea totală poate fi normală, crescută sau scăzută. Pseudohiperkaliemie (hemoliză in vitro, garou, anemie pernicioasă; Redistribuirea capitalului potasic (hemoliză, liza tumorii, necroza muşchilor striaţi, Crush-sindromul, CID-sindromul, combustii, reperfuzia unui ţesut ischemiat, intoxicaţia cu glicozide, care blochează activitatea Na+-K+-ATP-azei; perfuzie cu glucoză concentrată, manitol, care cresc osmolaritatea plasmatică şi impun efluxul osmotic de K+; perfuzia cu arginină - aminoacid cationic, folosit în tratamentul alcalozei metabolice, favorizează efluxul celular de K+; Succinilcolina la pacienţii obişnuiţi provoacă o hiperkaliemie tranzitorie neînsemnată (+0,5 mmol/l]). La pacienţii cu sindrom de denervare, leziune medulară, afecţiune a motoneuronilor, combustionaţi, leziune musculară extinsă, crush-sindrom hiperkaliemia poate atinge nivele periculoase, ajungînd pînă la stop cardiac. Mecanismul este datorat multiplicării receptorilor colinergici extrajoncţionali, atrioventriculari, care amplifică efectul succinilcolinei. Severitatea hiperkaliemiei depinde de masa musculară afectată, pericolul fiind maximal după 5-10 zile de la debutul afecţiunilor amintite. Aproximativ în 60 zile masa musculară şi conţinutul de K+ în aceasta scade pînă la nivele, ce nu provoacă hiperkaliemie evidentă. Pacienţii cu boli nervoase degenerative, poliomielită, neuroinfecţii cronice, tetanos, prezintă risc de a face hiperkaliemie pe viaţă. La aceştea se vor folosi mioplegice nedepolarizante. Creşterea catabolismului endogen, diabetul zaharat. Creşterea aportului de kaliu: Risc sporit prezintă pacienţii vîrstnici, cu o diureză mai mică de 500 ml/zi; penicilina (1,74 mmol K+ pentru fiecare milion U.A.), sîngele conservat (15-50 mmol/l). Hiperkaliemia prin excreţie diminuată: Insuficienţa renală de orice etiologie şi durată, dacă GFR este sub 5 ml/min. Un deosebit pericol prezintă pacientul cu GFR scăzut, tratat în perioada perioperativă cu aminoglicozide, ciclosporină, diuretice economisitoare de K+, preparate antialdosteronice.  

Fiziopatologie: Hiperkaliemia realizează 3 efecte importante, interesînd echilibrul acido-bazic, muşchiul striat, cel neted şi cordul. La nivelul musculaturii striate excesul de K+ creşte excitabilitatea musculară, antagonizează efectele mioplegicelor antidepolarizante. Concentraţii mai mari de 9-12 mmol/l duc la pareze de tip flasc din cauza hipopolarizării membranei.
Simptomatologie: Hiperkaliemia este o stare critică, stopul cardiac fiind consecinţa cea mai gravă. Modificările ECG: K+ = 5,5 mmol/l: unda T-ascuţită; K+ = 6-7 mmol/l: unda T înaltă sau bifazică, interval P-R mărit,unda P joasă. K+ = 8-10 mmol/l: unda P absentă, QRS lărgit, unda S devine adîncă şi largă, intervalul P-R este neregulat. Uneori complexul QRS are un aspect sinusoidal. K+ ≥10 mmol/l poate provoca asistolie sau fibrilaţie ventriculară. Ultima este un fenomen mai rar în cazul hiperkaliemiei. La pacienţii cu pace-maker primul semn al hiperkaliemiei este disocierea ritmului stimul-contacţie, creşte energia necesară pentru stimularea atrială, de aceea trecerea la stimularea ventriculară pe durata hiperkaliemiei este mai eficace.




	Tabelul 3 (continuare)

Scurtă caracterizare a dereglărilor electrolitice

	Ionul
	Deficit
	Exces

	Magneziul

Concentraţia plasmatică: 1,4-2,0 mEq/l. În ser 32% Mg este legat de proteine, 13% - de acizi anionici, 55% este ion liber, fiziologic activ. Intracelular: 26 mEq/l.Determinarea nivelului seric total nu indică cantitatea ionului liber, activ, care, şi pe fon de magneziemie normală poate fi în deficit. În prezent nu dispunem de metode de determinare a nivelului plasmatic de Mg liber în condiţii clinice. Aportul zilnic de Mg este de 18-33 mEq, din care 25-75% se absoarbe în intestinul subţire. Pragul de eliminare renală: 1,3-1,7 mEq/l; eliminarea minimal obligatorie: 1 mEq/zi. Hipomagneziemia se întîlneşte la 47% din pacienţi în postoperator, iar 14-19% - hipermagneziemie.
	Definiţie: Mg++ ≤1,4 mEq/l. 

Etiologie: Scăderea aportului (carenţa alimentară, alcoolism). Pierderi gastro-intestinale (diareea, aspiraţie gastrică, steatoreea, fistule  digestive superioare, voma, rezecţie intestinală, patologie intestinală inflamatorie). Pierderi renale (diureză osmotică, poliurie, tratament cu   diuretice, aminoglicozide etc). Redistribuire (pancreatită – acumularea ionului în zonele de steatoză. Cetoacidoză diabetică – tratamentul insulinic  creşte influxul intracelular de Mg++. Paratiroidectomie – sindromul ″osului flămînd″, cînd magneziul este mineralizat rapid în oase). Stările anabolice. Hemodializa.Transfuzia de albumină. Hipokaliemia, Hipocalcemia. Expansionarea spaţiului vascular cu soluţii coloide şi saline.
Simptomatologie:  Depleţia de magneziu ce interesează mai puţin de 25% din capitalul total rămîne latentă clinic. Datorită asocierei cu hipokaliemie şi hipocalciemie, tabloul clinic este nespecific. Apatie, slăbiciune, anorexie, excitabilitate musculară, fasciculaţii şi spasme musculare, flapping-tremor, slăbirea forţei ventilatorii.
	Definiţie: Mg++ ≥2 mEq/l. 

Etiologie: Creşterea aportului (iatrogen, în special la pacienţii cu tară renală, stări catabolice intense). Oliguria / anuria de orice geneză, nefritele cronice, unele forme ale bolii Adisson. În unele cazuri magneziemia creşte pînă la 3 - 10 mEq/l. Toxicitatea ionului de magneziu se manifestă de la 6 mEq/l.

Simptomatologie: 3-5 mEq/l – greţuri, vomă, somnolenţă; 4-7 mEq/l – hiporeflexie, hipotonie musculară; 5-10 mEq/l – hipotensiune, bradicardie; 10-15 mEq/l – dereglări de cunoştinţă, plegii, stop cardiac, ROT abolite.  Manifestările ECG sînt asemănătoare celor din hiperkaliemie: alungirea intervalului PR şi complexului QRS, unda T – înaltă, bradicardie, bloc atrioventricular, extrasistolie. Concentraţiile crescute de Mg++ inhibă eliberarea acetilcolinei, are efect curarizant. Ca++ şi neostigmina au un efect antagonist parţial.

	Calciul

Nivelul plasmatic - de 4,5-5,5 mEq/l şi cuprinde două fracţiuni: nedifuzabilă (50%), legată de proteinle plasmatice şi difuzabilă (50%), care e constituită din:calciu ionizat (40-45%) – 2,1-2,6 mEq/l şi calciu neionizat (5-10%), constituită din carbonat, fosfat, citrat, lactat. Concentraţia intracelulară este de 10.000 ori mai mică. Prin metode de laborator uzuale este posibilă numai determinarea cantităţii plasmatice totale de calciu. Concentraţia fracţiunii ionizate a calciului este reglată de către parathormon, calcitonină, vitamina D.
	Definiţie: Ca++ plasmatic ≤4 mEq/l.

Etiologie: Dereglarea sintezei şi acţiunii parathormonului (înlăturare chirurgicală a paratiroidelor, hipoparatireoza, hipo- sau hipermagneziemia. Deficitul vitaminei D sau dereglări metabolice (malabsorbţie intestinală, carenţă alimentară, insuficienţă renală, hiperfosfatemia, administrarea de albumină, alcaloza, creşterea nivelului de acizi graşi liberi). Cauze multifactoriale (regenerare osoasă, neoplasm malign osteoblastic, circulaţia extracorporală, pancreatita acută, sepsis. Hipocalcemia după transfuzia de sînge durează cca 10-15 minute, - atît cît necesită ficatul pentru a metaboliza citratul, însă pacienţii sensibili pot avea instabilitate hemodinamică. 

Simptomatologie: Tetanie (convulsii carpo-pedale, laringospasm, hipertonus al extrenităţilor. Semnul Hvostec şi cel al mîinii de mamoş sînt pozitive. Parestezii în jurul buzelor sau la nivelul degetelor. Hipotensiune, hemodinamică labilă. ECG poate fi o alungire a intervalului QT şi a segmentului ST, fără alterări QRS şi al undei T.


	Definiţie: Ca++ plasmatic ≥5,5 mEq/l.

Etiologie: Hiperparatireoză primară sau secundară, feocromocitom, tumoare cerebrală, cancer pulmonar scuamos, cancerul glandei mamare, tumori renale, tumori urotheliale, mielom multiplu, limfom. Intoxicare cu vitamina D, sarcoidoza, patologii granulomatoase, convalescenţa insuficienţei renale acute. Iatrogen (administrare de Ca++, imobilizare prelungită).

Hipercalcemia cauzată de intoxicaţia cu vitamină D este însoţită de hiperfosfatemie şi hipoparatiroidism secundar. La pacienţii cu sarcoidoză şi boli granulomatoase mecanismul constă în apariţia focarelor extrarenale de sinteză a calcitriolului şi răspunsului hiperergic la acţiunea vitaminei D.

Simptomatologie: Hipercalcemia moderată (3 mmol/l) este asimptomatică. Starea acută se manifestă prin anorexie, depresii, modificare de comportament, amnezie, deficit neurologic. Nefrocalcinoză, urolitiază, glomeruloscleroza, diabet insipid nefrogen.

	Fosforul 

Concentraţia plasmatică normală este de 0,9-1,5 mmol/l. Echilibrul fosforului se găseşte sub controlul hormonilor ce reglează şi echilibrul Ca++, de aceea tulburările celor doi electoliţi coexistă. Aportul este de 800-1200 mg/zi, eliminarea este predominant renală.
	Definiţie:  PO4-  plasmatic ≤0,9 mmol/l.

Etiologie: Scăderea aportului prin medicaţie antiacidă, deficitul de vitamină D, sindromul de malabsorbţie. Pierderi renale în acidoză, alcaloză, poliurie, hiperglicemie.

Redistribuirea fosforului cu influx celular în alcaloză respiratorie sau aport excesiv de glucide.

Simptomatologie: Hipofosfatemia moderată (0,32-0,81 mmol/l) nu se manifestă clinic.

Hipofosfatemia severă (≤0,32 mmol/l) provoacă dureri difuze, slăbiciune, greaţă, vomă, anorexie, aritmii


	Definiţie: PO4-  plasmatic  ≥1,5 mmol/l.

Etiologie: Predomină dezechilibrul redistribuire-eliminare, mai rar aportul crescut. Traumatisme musculare, liză tumorală, tratament citostatic, acidoză, diabet zaharat, transfuzie de sînge vechi, hipoparatiroidismul postoperator.

Simptomatologie: În prima fază hipocalcemia şi tetania domină tabloul clinic. Persistenţa hiperfosfatemiei se complică prin depuneri fosfocalcice la nivelul organelor metabolic inactive.




III. Relaţia dintre volemie şi performanţa cardiacă 

Volemia (sîngele circulant + sîngele imobilizat) reprezintă cca 7% din greutatea corporală a unui adult. Este imposibil de a aprecia la patul bolnavului volemia; de aceea, în clinică ne limităm la evaluarea presarcinii cardiace şi a presiunilor de umplere. Relaţia dintre volumul venelor de capacitanţă şi volemia absolută determină returul venos (Figura 3).
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	Figura 3. Modelul Magder a sistemului cardiocirculator.


Venele sunt structuri colapsabile. Ele trebuiesc mai întîi umplute cu un anumit volum de sînge, pentru a pune peretele lor în tensiune. Volumul care pune peretele venos în tensiune se numeşte volum stresat; un volum mai mic nu tensionează peretele venos şi este numit volum nonstresat. La un volum non-stresat presiunea transmurală a venelor este nulă; returul venos, în acest caz, este imposibil. Dacă volumul de sînge este superior volunului nonstresat, apare o tensiune parietală, iar presiunea transmurală devine pozitivă. Returul venos, astfel, devine posibil. Numai volumul stresat generează presiunea care se numeşte presiune venoasă sistemică medie. 

Forţa motrice a returului venos este diferenţa dintre presiunea venoasă sistemică medie (PVSM) şi presiunea în atriul drept. Pentru un nivel dat al PVSM, presiunea în atriul drept trebuie să scadă pentru ca returul venos să crească. Returul venos atinge un platou, cînd presiunea atrială dreaptă scade sub o valoare critică, care produce colapsul venelor mari extratoracice.

Relaţia dintre returul venos şi presiunea atrială dreaptă a fost descrisă de Guyton şi prezentată în Figura 4. 

	
[image: image60]

	Figura 4. Relaţia dintre returul venos, presiunea în atriul drept şi debitul cardiac.


Dacă PVSM creşte datorită măririi volumului sanguin (perfuzie i.v.) sau datorită măririi tonusului venos (volumul non-stresat devine volum stresat), curba returului venos se va deplasa în sus (a→b). Pentru un moment hemodinamic dat, există o relaţie între PVSM, presiuna atrială dreaptă şi debitul cardiac, care şi reflectă legea Franc-Starling. Astfel, o deplasare în sus a curbei funcţiei cardiace (c→d) exprimă o ameliorare globală a performanţei ventriculare.Chiar dacă returul venos şi debitul cardiac pot fi diferite ca valoare în mod foarte tranzitoriu, ele devin obligator egale pe o durată de timp mai lungă de cîteva bătăi. Valoarea lor comună (retur venos = debit cardiac) este indicată în Figura 4 de către intersecţia curbelor respective (A, B, C, D). Acest punct de intersecţie este numit „punct de operare” a sistemului cardiovascular pentru un moment dat al funcţiei cardiace şi celei vasculare periferice. Devine evident că posibilitatea de a regla debitul cardiac prin modificarea numai a performanţei cardiace este foarte limitată: datorită volumului mare a capacitanţei venoase, variaţiile volumului sistolic nu au nici o influenţă asupra PVSM; astfel, o creştere a performanţei ventriculare nu poate conduce la creşterea returului venos doar decît prin scăderea presiunii atriale drepte (Figura 4, punctul B). Cînd, însă, valoarea presiunii atriale drepte devine subatmosferică (punctul C), debitul cardiac devine fix. Creşterea returului venos va conduce la creşterea presiunii atriale drepte (punctul D) şi, în consecinţă, a debitului cardiac. Pe de altă parte, dacă funcţia cardiacă este limitată, iar performanţa ventriculară se situează pe platoul curbei Starling (punctul E), umplerea vasculară chiar dacă ca creşte PVSM, nu va conduce la creşterea debitului cardiac (punctul F).

IV. Diagnosticul dereglărilor hidrice şi electrolitice 

Diagnosticul dereglărilor echilibrului hidroelectrolitic se realizează în 2 etape:

1. Evaluarea stării de hidratare (bilanţul hidric sau raportul dintre „intrări” şi „ieşiri”); 

Organismul, fiziologic, pierde apă prin diureză (≈1,5 L), masele fecale (≈0,1 L), respiraţie (≈0,5 L), tegumente (≈0,5-0,7 L) şi perspiraţie insensibilă (pierderi necuantificabile, ≈1 L). Volumul pierderilor prin perspiraţie insensibilă sunt proporţionale cu cantitatea de apă generată metabolic (100 g de lipide, de proteine, de glucide generează, respectiv, 107, 41 şi 55 mL apă endogenă) şi factorii de mediu. La catabolismul 1 kg de ţesuturi se formează 1 L de apă săracă în Na+ şi bogată în K+ - fapt important în special pentru pacienţii oligo-anurici.

Variaţia temperaturii mediului ambiant cu 1ºC conduce la variaţii ale perspiraţiei insensibile cu ≈10%. Creşterea minut-volumului respirator cu 1 L/min peste valorile fiziologice conduce la pierderi suplimentare de 500 mL/L în 24 ore.

În condiţii patologice, la pierderile fiziologice se adaugă şi pierderile suportate prin hemoragie, evaporare din plaga operatorie deschisă, drenaje etc. Volumele sechestrate în spaţiul III sau în cavitatea intestinală sunt, de asemenea, considerate drept „pierderi” şi necesită a fi compensate. Secreţia de apă şi electroliţi în tractul gastro-intestinal este prezentată în Tabelul 4.

	Tabelul 4

Compoziţia secreţiei de apă şi electroliţi în tractul gastro-intestinal

	
	Volum, L
	Na+, mEq/L
	K+, mEq/L
	Cl-, mEq/L
	HCO3-, mEq/L

	Salivă
	1,0
	14
	21
	24
	8

	Suc gastric
	2,5
	125
	25
	300
	0

	Bilă
	0,7
	105
	4
	70
	25

	Suc pancreatic
	0,9
	125
	5
	70
	70

	Suc intestin subţire
	3,0
	435
	15
	300
	90

	Totaluri
	8,1
	804
	70
	764
	193


Evaluarea stării de hidratare este foarte importantă. Laboratorul nu oferă date valabile, de aceea evaluarea se face prin date clinice. Se va aprecia, obligatoriu: nivelul cunoştinţei, presiunea arterială, pulsul şi frecvenţa cardiacă în orto şi clinostatism, turgorul pielii, gradul de umidificare al mucoaselor, diureza orară. Monitorizarea în dinamică a valorilor PVC poate fi utilă pe durata rehidratării pacientului. Formarea pliului cutanat, apatia, oliguria, indică la o pierdere de 6-8% din masa corporală, fiind necesară perfuzia unui volum de 4-6 litri de soluţii de substituire. Hipotensiunea, tahicardia, pliu cutanat persistent, tegumente uscate şi reci, deficit de cunoştinţă şi anurie indică o dehidratare gravă (minim 10% din greutatea corpului), ce necesită o perfuzie de cel puţin 10 litri de soluţii.

Hiperhidratarea de cele mai multe ori este iatrogenă. Cel mai exact semn clinic al hiperhidratării este o rată a diurezei (nestimulate) de peste 1,5 mL/kg/oră.

2. Evaluarea concentraţiei şi compoziţiei;

Datele de laborator necesare sînt: osmolaritatea serică calculată şi măsurată, ionograma serică şi urinară, hematocritul, ureea sîngelui, glicemia, proteinemia, creatininemia, creatinina urinară şi diureza.

V. Programul de perfuzie

Pentru construirea unui program de perfuzie, este necesar de a lua în consideraţie următoarele 4 componente inseparabile: 

1. volumul vascular; 

2. funcţia cardiacă (debitul cardiac, produs de interacţiunea presarcinii, postrsarcinii, frecvenţei cardiace, ritmului cardiac şi inotropismului); 

3. volemia (sau relaţia volum circulant-capacitanţă vasculară);

4. compoziţia volemiei (în masă celulară, proteină, electroliţi, glucoză etc).

Pentru administrarea parenterală sunt disponibile 4 categorii de lichide:

1. celulele sangvine (eritrocitele şi trombocitele);

2. substituienţii factorilor de coagulare şi transport (plasma, crioprecipitatul, albumina);

3. soluţiile coloide şi cele cristaloide (gelofuzina, hidroxietil amidonul; sol. Ringer, Hartman etc);
4. soluţiile cu destinaţie specială (bicarbonatul, manitolul).

Aceste 4 categorii de lichide, împreună cu soluţiile concentrate de electroliţi (NaCl, KCl, MgSO4, CaCl2) sunt utilizate pentru corecţia volemiei şi compoziţiei volemiei. Tratamentele cu viză cardiovasculară „fac legătura” dintre volemie şi funcţia sistemului cardio-vascular. Împreună, se realizează un scop final comun: asigurarea unui flux sanguin şi transport de oxigen adecvat necesităţilor metabolice de moment ale ţesuturilor, fără a induce complicaţii cardio-respiratorii ireversibile.

Schema principială a unui program integrat de perfuzie-dirijare hemodinamică este prezentată în Figura 5. 

În perioperator, necesarul de lichid constă din sumarea:

1. Volumului necesar compensării creşterii capacităţii intravasculare (mărit prin efectul anestezicelor): 5-7 mL/kg, (10-12 mL/kg pentru rahianestezie sau anestezia peridurală); perfuzat  în 15-20 minute;

2. Volumului de recuperare a deficitelor hidrice, acumulate pînă la momentul iniţierii perfuziei intravenoase; de obicei acest volum este necunoscut şi poate fi estimat cu aproximaţie. Suficienţa perfutiei se va face prin examen clinic: PVC, TA, FCC, puls. Cel mai bun indicator, care reflectă compensarea pierderilor este diureza neforţată ≥0,5 mL/kg-oră.

3. Volumului  de menţinere (compensarea pierderilor fiziologice): 35-45 mL/kg/24 ore;

4. Volumului de recuperare a pierderilor curente (compensarea pierderilor patologice): egal cu debitul orar al tuturor sondelor şi drenajelor (pentru compensarea compoziţiei este necesar a se lua în consideraţie originea pierderii: suc gastric, bilă, etc.);

5. Volumului sechestrat (compensarea lichidului redistribuit în spaţiul trei sau în intestin) = 4-8 mL/kg oră de operaţie, în funcţie de amploarea intervenţiei.

	

	Figura 5. Schema principială a unui program integrat de perfuzie şi dirijare a funcţiei cardiovasculare.


Există, cel puţin, 2 strategii de recuperare a deficitului de volum:

1. Strategia „volum fix”. De ea beneficiază, în special, pacienţii fără comorbidităţi severe, în special cardiovasculare. Constă în perfuzarea unui volum relativ standard de soluţii, conform unui protocol adaptat tipului de chirurgie. Este simplu şi rapid de realizat, nu necesită monitorizare invazivă. Variabilitatea valorilor parametrilor hemodinamici rămîne redusă deoarece pacienţii sunt compensaţi.

2. Strategia „obiectiv hemodinamic-ţintă”. Destinată, în special, pacienţilor cu stări critice: ARDS, şoc, insuficienţă cardiacă acută, traumatism cerebral sever, etc. Constă în perfuzarea unui volum variabil de soluţii, asociat cu elementele de dirijare a hemodinamicii, a funcţiei respiratorii. Scopul principal este de a obţine un obiectiv terapeutic fixat: de exemplu: IC≥2,5 L/min/m2, DO2 ≥600 mL/min. Necesită, de obicei, monitoring invaziv.

Corecţia compoziţiei este prezentată, pe scurt, în Tabelul 5.
	Tabelul 5

Principii generale de corecţie a nivelului de electroliţi

	Deficitul electrolitului
	Excesul electrolitului

	Hiponatremia

Excesul de apă se evacuează prin limitarea aportului de apă la 1000 ml/zi sau cu diuretice de ansă. Se corectează glicemia şi se compensează diabetul. Pierderile de Na+ se corectează prin perfuzare cu soluţie de NaCl izo- sau hipertonă. Corecţia hiponatriemiei se face cu o viteză de creştere maximală a natremiei de 2 mEq/l/oră.Odată atinsă natriemia de 130 mmol/l, corecţia se va efectua cu o viteză maximală a natremiei de 1 mEq/l/oră. Complicaţiile unei corecţii rapide sînt demielinizarea pontină. Pe parcursul corecţiei, natremia se va aprecia de cel puţin 4 ori în 24 ore.

Corecţia hiponatremiei se poate efectua şi prin eliminarea apei libere, volumul căreia se poate calcula după formula:

                                                        (1 – Na+ seric)

H2Oexc = 0,6 ( masă corporală (  ----------------------

                                                          (Na+ dorit)

O diureză de 7 litri timp de 5-10 ore, însoţită de o administrare de 3,5 litri de ser fiziologic creşte osmolaritatea serului cu cca 1-2 mEq/oră. Acelaşi efect, dar fără a elimina apa liberă îl provoacă administrarea  soluţiei de 3%-1000 ml de NaCl.
	Hipernatremia

Hipernatriemia este indicatorul sau consecinţa unei stări  grave cu mortalitate înaltă. Scopul tratamentului constă în  corecţia deficitului de apă. Refacerea volemiei şi menţinerea funcţiei renale este prioritară refacerii deficitului hidric. După refacerea volemiei cu soluţie 0,9% NaCl, se corectează deficitul de apă cu soluţia G5 sau 0,45% NaCl prin administrare enterală sau intravenoasă. Corecţia rapidă a hipernatremiei cronice poate provoca edem cerebral. O jumătate din deficitul volumului de apă se va corecta în primele 12-24 ore, restul deficitului – în următoarele 24-48 ore. Ca metodă alternativă este corecţia hipernatriemiei cu o viteză de 0,5 mEq/l pe oră. Formula calculării deficitului de apă:

                                                               140

H2Odef = 0,6  (  masă corporală ( ( 1 (  -------------- )

                                                                 Na+ seric

Hipernatriemia din diabetul insipid se corectează prin refacere volemică şi terapie de substituţie (desmopresină – analogul artificial al ADH). Efectul terapeutic se manifestă peste cîteva zile, timp necesar rinichilor pentru a iniţia mecanismul de multiplicare în contracurent. 

	Hipokaliemia 

Dacă kaliemia ≤3 mmol/l, corecţia este obligatorie, chiar dacă nu sînt manifestări clinice. Dacă nivelul de K+ este 3-3,5 mmol/l şi sînt modificări ECG, corecţia este deasemenea obligatorie. O deosebită atenţie necesită pacienţii digitalizaţi, la care kaliemia le va fi menţinută în limitele 3,5-4,5 mmol/l. Pacientul cu acidoză, care are un nivel de 3,5 mmol/l de K+, va necesita terapie de corecţie. Pacientul în alcaloză, cu un nivel identic de kaliu,  nu va necesita tratament corector.

La pacientul cu hipokaliemie-hipocloremie, de elecţie este sol KCl, la cel cu cetoacidoză diabetică – fosfatul de kaliu, deoarece hipofosfatemia însoţeşte această patologie. Doza uzuală per os este de 50-100 mEq K+ pe zi. Administrarea intravenoasă are pericolul cardiotoxicităţii, iar concentraţia de ≥40 mEq/l irită venele. Viteza maximală de administrare a K+ intravenos este de 40 mEq/oră, permisă numai în hipokaliemia critică. De obicei se administrează 20 mEq/oră. Deficitul extracelular este corectat rapid, însă cel intracelular necesită o administrare de K+ timp de mai multe zile. Este necesară monitorizarea ECG, ionograma serică repetată.


	Hiperkaliemia

Scopul terapiei este antagonizarea efectelor membranare, scăderea concentraţiei extracelulare de K+, transferarea K+ în celulă.

· CaCl2 15-50 mg/kg sau Ca-gluconat 50-100 mg/kg iv este remediul de elecţie, cu efect imediat şi durată de acţiune de 30-60 min.
· Creşterea Na+ plasmatic cu NaHCO3 (1-2 mEq/kg) antagonizează efectele membranare ale K+. Hiperventilarea pacientului are efecte asemănătoare bicarbonatului. La creşterea pH cu 0,1, nivelul K+ scade cu 0,13 mmol/l. Durata efectului –15-30 minute. Nu se va administra bicarbonat, pînă nu trece efectul administrării Ca++ (30-60 min), deoarece ultimul va precipita.
· Insulina Actrapid 0,1 UA/kg la fiecare 15-30 min iv scade nivelul K+ pentru 15-30 minute. E necesar de a crea un aport de glucoză de 250-500 mg/kg/oră pentru a evita hipoglicemia.

· Răşinile schimbătoare de ioni (Kayexalate) schimbă K+ cu Na+ şi SO4¯. Doza: 0,5-1 g/kg la fiecare 2-4 ore. Efect în 60 min (clister) sau în 3-4 ore (per os). 1 gram de răşină scade K+ cu 0,5 mmol/l.

· Toate măsurile descrise au scopul de a cîştiga timp pentru organizarea hemodializei. Obligator: monitoring ECG, ionogramei.

	Hipomagneziemia

Administrarea parenterală a magneziului se foloseşte la tratamentul stărilor acute. Doza uzuală este de 64-96 mEq de Mg++ elementar administrat intravenos în primele 24 ore, apoi cîte 32-40 mEq pe zi timp de 3-4 zile. Un gram de MgSO4 conţine 8 mEq (98 mg) de Mg++ elementar; un gram de MgCl2 conţine 9 mEq (118 mg) de Mg++ elementar. Soluţiile ce conţin magneziu sînt iritante venoase, de aceea este recomandată perfuzia intravenoasă lentă, alt argument este şi pragul renal de eliminare jos pentru Mg++.  
	Hipermagneziemia

· Întreruperea aportului
· Protezarea respiratorie în cazul evoluţiei spre insuficienţă ventilatorie pînă la normalizarea nivelelor plasmatice 
· Administrarea de calciu gluconat sau clorură de calciu, care are un efect parţial antagonist, de scurtă durată
· În cazuri rebele – hemodializă şi dializă peritoneală, în special la pacienţii cu leziune renală.

	Hipocalcemia

Apariţia simptomatologiei cardiovasculare de, cauză hipocalcemică, este indicaţia unui tratament agresiv de urgenţă. Remediile folosite pentru administrarea parenterală sînt gluconatul şi clorura de calciu. 10%-1 ml CaCl2 conţine 27 mg (1,36 mEq) de Ca++, iar gluconatul, respectiv, 9 mg (0,45 mEq). O doză de Ca++ elementar de 15-30 mg/kg (CaCl2 50-100 mg/kg sau gluconat de Ca 150-300 mg/kg), administrat iv timp de 5-10 minute, cupează o criză acută. Această doză menţine doar tranzitor un nivel adecvat de Ca++ ionizat, de aceea este recomandată perfuzarea unei doze de 1-2 mg/kg/oră de Ca++ elementar. Necesită prudenţă pacientul cu hiperfosfatemie, deoarece fosfatul de calciu este insolubil şi precipită in vivo.

Tratamentul cu vitamina D este indicată în caz de carenţă sau în insuficienţa renală cronică. În caz de asociere a hipomagneziemiei, este necesară corecţia primară a nivelului de Mg++, deoarece, în caz contrar, terapia cu Ca++ nu este eficace. Se vor monitoriza nivelele serice de calciu, magneziu, fosfat, fosfatază alcalină, creatinină.


	Hipercalcemia

Hipercalcemia uşoară sau asimptomatică nu necesită tratament. Prima linie de tratament este perfuzarea rapidă a 1-2 L de 0,9% NaCl (majoritatea pacienţilor sînt dehidrataţi), urmată de un ritm de susţinere de 300-500 ml/oră, măsură care diluiază Ca++ plasmatic şi creşte eliminarea lui renală. Furosemd 20-60 mg la 4-6 ore iv. Nivelul de Ca++ scade vizibil în cca 4 ore. La pacienţii cu hipercalcemie rebelă, la tratamentul descris mai sus se administrează agenţi de chelare: fosfatul (15 mmol la 8-12 ore) şi EDTA- acidul etilendiamintetraacetic (10-50 mg la 4 ore). Însă acest tratament agresiv se poate complica cu calcinoze în ţesuturile moi şi nefrotoxicitate. 

Mitramicina şi calcitonina opresc resorbţia osoasă de geneză malignă. Mitramicina se administrează 25 mg la 4 ore, efectul este evident în 24 ore; următoarea serie de administrări, la necesitate se va relua peste 2-7 zile. Calcitonina are efecte adverse mai mici, dar şi eficacitate mai mică. Doza este de 4 MRC-unităţi/kg subcutan la fiecare 12 ore. Glucocorticoizii sunt eficace în hipercalcemia generată de hemoblastoze, intoxicaţie cu vitamina D, bolile granulomatoase. Ei antagonizează efectele calcitriolului, inhibă absorbţia enterală de calciu. Se administrează prednison 40-100mg/zi fracţionat intravenos, cu efect vizibil în 4-6 zile de tratament.


INSUFICIENŢA HEPATICĂ ACUTĂ

                                        Tatiana Tăzlăvan
Insuficienţa hepatică acută (IHA) este o condiţie rară asociată cu deteriorarea rapidă a funcţiei hepatice cu alterarea stării mentale şi apariţia coagulopatiei la indivizii anterior sănătoşi. Cele mai frecvente cauze ale IHA sunt idiosincraziile la medicamente, hepatitele virale, hepatitele autoimune, şocurile. Aproximativ în 20% de cazuri etiologia IHA nu poate fi determinată. IHA se atestă mai cu seamă la indivizii tineri şi induce o morbiditate şi o mortalitate înaltă. Înainte de efectuarea transplantului de ficat rata supravieţuirii atingea cifra de 15%, însă odată cu introducerea în practică a transplantării supravieţuirea pe termen scurt este de 65%.

IHA este definită ca apariţia coagulopatiei (INR mai mare de 1,5) şi alterarea stării psihice (encefalopatie) la un individ fără ciroză preexistentă şi cu o durată a suferinţei hepatice mai mică de 6 luni. 

Cauzele IHA sunt elucidate în tabelul N 1
Tabelul N1

Cauzele insuficienţei hepatice acute

	Afecţiuni virale
	Hepatite acute virale (A, B, C, D, E, G)

Virusul herpes simplex                                                     Citomegalovirus                                                                  Adenovirusuri                                                                  Varicela                                                                  Mononucleoza infecţioasă                                                                  Febra galbenă

	Medicamente  şi alte substanţe                 
	Anestezice (halotan)

Paracetamol

Antibiotice (ampicilin-clavulanat, ciprofloxacilină, doxiciclină, eritromicină, tetraciclină, izoniazidă,  rifampicină)

Antidepresive (amitriptilina)

Antiepileptice (valproatul, fenitoina)

Ciuperci otrăvitoare, plante

Tetraclorură de carbon

Alcool

Agenţi imunosupresivi (ciclofosfamida, metotrexat)                                                                                                         Antiinflamatoare nonsteroidiene

Salicilaţii

Antivirale: fialuridine 

Antidiabetice: troglitazone

Toxice industriale

	Droguri  ilicite                                       
	Extazi
Cocaina

	Cauze vasculare                                    
	Hepatita ischemică

Şoc

Tromboza de venă portae

Tromboza de venă hepatică (Sindrom Budd-Chiari)

Tromboza arterială hepatică

	Maladii autoimune                              
	Hepatita autoimună

	Tumori     
	Tumori primare ale ficatului

Tumori metastatice (cancer mamar, pulmonar, melanom, limfom, leucemie)

	Cauze metabolice                                  
	Ficatul gras acut  de sarcină                                                           Sindromul Reye

Boala Wilson

Galactozemia                          

Deficitul de α1- antitripsină


Diagnostic 

Investigaţiile de laborator sunt deosebit de importante pentru stabilirea etiologiei şi severităţii IHA.  În afara testelor de coagulare este importantă determinarea  indicilor biochimici (transaminazele (ALT şi AST), fosfataza alcalină, γ-glutamiltranspeptidaza,  bilirubina totală şi fracţiunile, albumina, ureea, creatinina, amoniacul, glicemia, sodiu, potasiu, calciu, magneziu, fosfaţi), gazelor sanguine, hemogramei, concentraţiei de acetaminofen şi ceruloplasmină, efectuarea analizelor toxicologice, serologiilor virale (mai cu seamă pentru hepatitele A şi B), testului la sarcină pentru femei,  identificarea autoanticorpilor (anticorpi antinucleari şi aniticorpi anti-fibră musculară netedă).  În caz de suspecţie la hepatită autoimună, metastaze la ficat, limfom, hepatită cu virusul herpes simplex este indicată biopsia hepatică realizată prin abord transjugular, motivul fiind coagulopatia.   

Pe măsura evaluării pacientului este foarte importantă deciderea  internării  lui într-un centru de transplant  pentru evaluarea de urgenţă în vederea transplantului hepatic.  Transplantul hepatic va fi efectuat la pacienţii cu boală hepatică ireversibilă, înainte ca deteriorarea pacientului să reducă şansa de success terapeutic şi să crească costul transplantului. 

Tratament

Managementul general

Tratamentul etiotrop va fi aplicat pacienţilor cu IHA survenită în urma supradozării cu acetaminofen. N-acetilcisteina (NAC) se administrează indiferent de doza ingerată, timpul ingerării (se administrează chiar şi după 48-72 ore de la ingestie) şi concentraţia serică a acetaminofenului. Dozele orale: doza de atac de 140 mg/ kg urmată de 70 mg/kg la 4 ore, până la 15-20 de doze. Tratamentul poate fi oprit când nivelurile plasmatice ale acetaminofenului indică scăderea riscului de lezare hepatică. Dacă toleranţa pe cale digestivă nu permite administrarea orală, se poate recurge la administrarea intravenoasă: doza de atac de 150 mg/kg urmată de o infuzie cu o rată de 12,5 mg/kg/oră timp de 4 ore, apoi rata infuziei se reduce  la 6,25 mg/kg/oră). N-acetilcisteina se va administra  până la ameliorarea funcţiei hepatice (dispariţia encefalopatiei hepatice, normalizarea testelor de coagulare (INR<1,5) şi scăderea nivelului transaminazelor). Durata administrării N-acetilcisteinei  va fi determinată de ameliorarea clinică sau rezultat (deces sau transplant hepatic) şi nu de durata infuziei sau concentraţia serică a acetaminofenului (infuzia poate dura 72-96 ore şi chiar mai mult).

La momentul actual nu există date suficiente pentru a recomanda tratament specific pentru pacienţii cu IHA de altă etiologie (cu excepţia pacientelor cu ficat gras de sarcină sau HELLP, singurul tratament eficient fiind naşterea copilului, indiferent de vârsta gestaţională). Totuşi Grupul pentru Studierea Insuficienţei Hepatice Acute (SUA) recomandă tratamentul etiotrop în unele cazuri de  IHA datorită inofensivităţii tratamentului  şi mortalităţii înalte a pacienţilor cu IHA (tabelul 2). 

Tabelul  2

Tratamentul etiotrop în IHA

	Etiologie
	Tratament

	Supadozare acetamninofen
	Doze orale de NAC: doza de atac de 140 mg/ kg urmată de 70 mg/kg la 4 ore, până la 15-20 de doze

Doze i.v de NAC: doza de atac de 150 mg/kg urmată de o infuzie cu o rată de 12,5 mg/kg/oră timp de 4 ore, apoi rata infuziei se reduce  la 6,25 mg/kg/oră

	Ciuperci otrăvitoare  (Amanita)
	Penicilină G: 1 g/kg/zi şi NAC (similar supradozajului cu acetaminofen)

	Hepatita autoimună
	Metilprednisolon 60 mg/zi

	Hepatită cu virusul herpes                                                      simplex
	Aciclovir 30 mg/kg/zi

	Hepatită cu virusul B
	Lamivudine 100-150 mg/zi oral

	Ficat gras de sarcină/ HELLP
	Naşterea copilului


Tratamentul specific

Sistemul cardiovascular
La pacienţii cu IHA se produc modificări esenţiale ale indicilor hemodinamicii: creşterea presiunii portale, diminuarea returului venos, vasodilataţie periferică, hipotensiune arterială, creşterea compensatorie a debitului cardiac. Este destul de dificil de a aprecia volemia la un pacient cu IHA şi hipotensiune arterială, fapt ce necesită administrarea repetată a bolusurilor de fluide (cristaloizi, coloizi). În cazul când tratatmentul infuzional  nu restabileşte tensiunea arterială şi perfuzia tisulară, este începută terapia cu vasopresori pentru a atinge valori ale presiunii arteriale medii de peste 75 mm Hg şi o presiune de perfuzie cerebrală de 60-80 mm Hg. Agenţii de primă linie utilizaţi sunt dopamina sau noradrenalina deoarece cresc fluxul sanguin hepatic şi debitul cardiac, însă avantajul noradrenalinei constă în creşterea mai semnificativă a presiunii de perfuzie cerebrală şi efecte secundare minime asociate de stimularea β-receptorilor (tahicardie). La pacienţii cu debit cardiac mic dobutamina poate creşte debitul cardiac, însă se va ţine cont de faptul că poate accentua vasodilataţia periferică şi, respectiv, hipotensiunea arterială. Nu este recomandată utilizarea adrenalinei (poate diminua fluxul sanguin hepatosplanhnic) şi a vasopresinei (poate induce vasodilataţie cerebrală şi exacerbarea hipertensiunii  intracerebrale).

 Pacienţii cu IHA care, in pofida restabilirii volemiei, necesită vasopresori pentru menţinerea tensiunii arteriale, vor fi evaluaţi pentru identificarea insuficienţei adrenale, frecvent depistată  la pacienţii cu IHA şi care corelează cu severitatea stării.

Sistemul respirator

Pacienţii cu enceflopatie de gradul III vor fi intubaţi pentru securizarea căilor aeriene. Se va practica tehnica intubării rapide cu evitarea exacerbării hipertensiunii intracraniene sau a hipoperfuziei cerebrale. 

O complicaţie severă a IHA este detresa respiratorie acută care se atestă la aproximativ o treime din pacienţii cu IHA.  La efectuarea ventilaţiei mecanice se recomandă evitarea volumelor curente mari şi a presiunii mari de inspir.  Pentru ventilaţia mecanică se vor utiliza volume curente mici - de 5-6 ml/kg greutate corporală prezisă  pentru menţinerea presiunii de platou sub 30 cm apă (calcularea masei corporale prezise  se face după următoarea formulă: pentru bărbaţi: 50 + 0.91 [înălţimea (cm) - 152.4], iar pentru femei: 45.5 + 0.91 [înălţimea (cm) - 152.4]). Hipercapnia permisivă este bine tolerată de pacienţi  dacă este necesară pentru reducerea volumului curent şi a presiunii. Recrutarea pulmonară se va efectua prin aplicarea unui PEEP minim care asigură o oxigenare bună  (niveluri crescute ale PEEP-ului la pacienţii cu IHA poate accentua hipertensiunea intracraniană şi diminuarea fluxului sanguin hepatic).

Sistemul nervos

Edemul cerebral şi hipertensiunea intracraniană sunt cele mai importante complicaţii ale IHA, care pot contribui la leziunea hipoxică şi ischemică a creierului. Mecanismele edemului cerebral nu sunt elucidate complet, ipotezele fiind creşterea nivelului amoniului şi a glutaminei serice, fapt ce rezultă în translocarea apei, pierderea capacităţii de autoreglare a fluxului sanguin cerebral,  acţiunea mediatorilor proinflamatori,  eliberarea toxinelor din ficat,  hiposodemia.

Incidenţa edemului cerebral este în funcţie de gradul encefalopatiei hepatice (tabelul 3):

                                                                                                                                  Tabelul 3

Tabloul clinic al encefalopatiei hepatice
	Gradul 
	Semne

	Gradul  I
	modificări de comportament cu tulburări minime ale conştiinţei

	Gradul II
	comportament anormal, excitaţie sau apatie, dezorientare temporală, posibil asterix 

	Gradul III
	confuzie mentală marcată, cuvinte incomprehensibile, somnolenţă (pacientul doarme în cea mai mare parte a timpului dar poate fi trezit),  dezorientare temporo-spaţială  

	Gradul IV
	Comă


Edemul cerebral apare foarte rar la pacienţii cu encealopatie de gr. I-II, şi frecvent la pacienţii cu encefalopatie de gr.III (25-35%) şi gr. IV (65-75%).

Tomografia computerizată este utilă pentru excluderea hemoragiilor intracraniene, infarctului cerebral, infecţiilor cerebrale şi hidrocefaleei. La pacienţii cu encefalopatie de gr. I-II trebuie evitată sedarea  şi doar agitarea excesivă va fi tratată prin administrarea benzodiazepinelor cu acţiune scurtă sau a propofolului (reduce circulaţia cerebrală) şi se va evita utilizarea diazepamului, deoarece are un timp de înjumătăţire lung şi nu permite evaluarea statutului neurologic. 
Stabilirea diagnosticului de edem cerebral şi a creşterii presiunii intracraniene este dificilă, semne ce ar putea sugera această complicaţie sunt: deteriorarea stării de conştiinţă, anomalii pupilare, modificarea ritmului respirator, tulburări de vedere, semne de lateralizare, cefalee, afazie, vărsătură, edem papilar, posturi specifice (hemiplegie, decorticare, decerebrare), modificarea reflexelor de trunchi cerebal.
Pacienţii cu encefalopatie de gr.III sai IV necesită intubare pentru a proteja permeabilitatea  căilor aeriene şi se poziţionează cu capul la 30 de grade faţă de planul patului cu evitarea stimulării. Se vor monitoriza cu atenţie indicii hemodinamicii, diureza orară, nivelul glicemiei, electroliţii serici, indicii echilibrului acido-bazic, statutul neurologic. 
Tratamentul edemului cerebral

Lactuloza. Teoretic, administrarea lactulozei ar putea diminua presiunea intracerebrală deoarece scade concentraţia serică a amoniacului. Însă studiile recente nu au demonstrat o ameliorare semnificativă a statutului neurologic  sau creşterea supravieţuirii la administrarea lactulozei. Lactuloza mai produce distensie abdominală, fapt ce ar putea produce dificultăţi tehnice la efectuarea transplantului hepatic.

Manitol. Se administrează pentru tratamentul episoadelor de hipertensiune intracraniană în bolus  0,5-1 g/kg, care poate fi repetată la necesitate, urmând ca osmolaritatea serică să nu depăşească 320 mosm/l. Manitolul nu se va utilza profilactic şi pe termen lung.

Hiperventilarea. Este binecunoscut faptul că hiperventilarea cu scăderea PaCO2 la 25-30 mm Hg induce vasospasm cu diminuarea fluxului cerebral şi a presiunii intracerebrale, însă efectul este de scurtă durată. Trialurile randomizate nu au demonstrat o reducere a incidenţei edemului cerebral sau creşterea supravieţuirii la utilizarea hiperventilaţiei prelungite. Vasospasmul cerebral, dimpotrivă, poate induce hipoxie cerebală. 

In concluzie, hiperventilarea poate fi efectuată doar în cazurile când măsurile menţionate mai sus s-au dovedit a fi ineficiente sau pentru diminuarea rapidă a hipertensiunii intracerebrale şi profilaxia hernierii iminente.

Barbituricele (tiopentalul de sodiu sau pentobarbitalul) pot fi utilizate pentru tratamentul hipertensiunii intracerebrale refractare. Aceste medicamente pot produce hipotensiune arterială, fapt ce necesită corijare promptă cu scopul menţinerii unei valori normale ale presiunii arteriale medii.

Corticosteroizii, utilizaţi extensiv pentru profilaxia şi tratamnetul hipertensiunii intracerebrale  induse de tumorile cerebrale sau infecţii s-au arătat a fi ineficienţi în tratamentul edemului cerebral sau creşterea  supravieţuirii pacienţilor cu insuficeinţă hepatică acută.

Coagulopatia

În ficat sunt sintetizaţi practic toţi factorii de coagulare, cu excepţia  factorului von Willebrand şi inhibitorii coagulării (antitrombina III, proteina S, C). Datorită sintezei deficitare atât a factorilor procoagulanţi, cât şi a factorilor anticoagulanţi, pacienţii cu IHA nu prezintă un risc crescut pentru apariţia hemoragiilor (hemoragii importante se atestă la mai puţin de 10% din pacienţi cu insuficienţă hepatică acută).

Trombocitopenia la pacienţii cu insuficienţă hepatică acută este o consecinţă a coagulării intravasculare diseminate sau supresiei sintezei trombopoetinei. 

Transfuzia de plasmă proaspăt congelată nu este indicată doar pentru corectarea testelor de coagulare prelungite (timpul de protrombină /INR, timpul tromboplastinei paţial activate) în absenţa hemoragiilor. Plasma proaspăt congelată va fi administrată doar pacienţilor cu deficienţă documentată a factorilor de coagulare (creşterea timpului de protrombină/INR sau a timpului  tromboplastinei parţial activate) în prezenţa hemoragiei active sau înaintea efectuării procedurelor invazive (de exemplu, cateterizarea  venoasă centrală sau montarea cateterului pentru monitorizarea presiunii intracraniene) pentru a atinge o valoare a  INR < 1,5. 

În absenţa hemoragiilor, concentratul trombocitar este indicat doar când nivelul trombocitelor este sub  10000/mm3. Pentru proceduri invazive  sau intervenţii chirurgicale este nevoie de un nivel mai ridicat de  trombocite (peste 50000/mm3).

Transfuzia componentelor sanguine nu este lipsită de riscuri, iar transfuzia plasmei proaspăt congelate limitează utilizarea timpului de protrombină/INR în calitate de marker al disfuncţiei hepatice.

La apariţia coagulopatiei poate contribui deficitul de vitamină K de aceea este recomandabilă administrarea de rutină tuturor pacienţilor cu IHA a  vitaminei K (10 mg subcutan).

Crioprecipitatul este indicat în caz de hipofibrinogenemie (concentraţia fibrinogenului < 1 g/l). Agenţii antifibrinolitici (acidul aminocapronic) vor fi administraţi pacienţilor cu hemoragii prin hiperfibrinoliză confirmată prin examene de laborator (creşterea timpului de liză a cheagului). 

Factorul VII recombinant (40 g/kg) este indicat atunci când mijloacele enumerate mai sus eşuează (în cazurile când nu s-a reuşit normalizarea indicilor de laborator (timpul de protrombină/INR) prin administrare de plasmă proaspăt congelată, crioprecipitat) sau în prezenţa semnelor de supraîncărcare volemică pentru prevenirea sângerării legate de proceduri invazive/diagnostice (biopsie hepatică, monitorizarea presiunii intracraniene). Factorul VII recombinat nu se administrează pacienţilor cu infarct miocardic şi accident cerebrovascular în anamneză, angină instabilă în cursul ultimelor 2 săptămâni, tromboza venelor profunde, sindromul Budd-Chiari, suspecţie la infiltraţia malignă a ficatului, femeilor însărcinate. 

Plasmafereza reprezintă terapia de elecţie pentru pacienţii care continuă să prezinte coagulopatie  chiar şi după administrarea plasmei proaspăt congelate şi cărora le este contraindicată administrarea factorului VII recombinant.

Hemoragiile digesitve reprezintă o complicaţie binecunoscută a insuficienţei hepatice acute. Într-un studiu prospectiv multicentric de cohortă s-a arătat că factorii de risc pentru apariţia hemoragiilor la pacienţii critici sunt ventilaţia mecanică cu o durata de peste 48 ore şi coagulopatiile. Studii mai mici au demonstrat că insuficienţa renală  şi hepatică, sepsisul, şocul sunt factori suplimentari de risc pentru apariţia hemoragiilor. 

Cu scopul profilaxiei hemoragiilor digestive se recomandă utilizarea intravenoasă a blocantelor receptorilor H2-histaminici (ranitidină, famotidină) sau a inhibitorilor de pompă protonică (oral, intravenos).    

Infecţiile

Pacienţii cu IHA prezintă un risc crescut pentru asocierea atât a infecţiilor bacteriene cât şi a celor fungice şi necesită o monitorizare atentă. Cel mai frecvent afectate sunt sistemul respirator, urinar şi sanguin, iar microorganisme depistate sunt cocii Gram-pozitivi (stafilococii, streptococii), enterobacteriile Gram-negative şi Candida albicans. 

Utilizarea profilactică a antibioticelor rămâne a fi controversată, deoarece studiile recente nu au demonstrat o ameliorare a rezultatelor sau o creştere a suravieţuirii pacienţilor cărora li s-au administrat profilactic antibiotice. Actual se recomandă monitorizarea atentă a pacientului (radiografia cutiei toracice, supraveghere periodică prin culturi de spută, urină, sânge) pentru identifiarea microorganismului cauzal şi determinarea sensibilităţii la antibiotice.

Depistarea semnelor precoce ale infecţiilor necesită administrare promptă de antibiotice şi/sau antifungice.

Insuficienţa renală 

Apare la peste 50% din pacienţii cu IHA, cauzele fiind substanţele nefrotoxice, sepsisul, hipovolemia (diminuarea aportului oral de apă, translocarea apei, efectul vasodilatant al toxinelor,  hemoragiile digestive).

Protecţia renală constă în următoarele:

· menţinerea indicilor hemodinamicii la valori normale;

· evitarea medicamentelor cu acţiune nefrotoxică (aminoglicozide, antiinflamatoare nonsteroidiene). Se vor utiliza cu prudenţă medicamentele de contrast;
· identificarea şi tratamentul prompt al infecţiilor.

Pentru tratamentul insuficienţei renale este indicată  hemodializa venovenoasă continuă.

Tulburările metabolice şi nutriţia

Hipoglicemia la pacienţii cu IHA apare prin depleţia depozitelor de glicogen hepatic şi afectarea gluconeogenezei. 

Alte tulburări metabolice sunt:

· hipopotasemia;

· hipofosfatemia;

· hipomagneziemia;

· alcaloza;

· acidoza.

Managementul dereglărilor echilibrului acido-bazic constă în identificarea şi tratamentul cauzei precipitante. Hipoglicemia va fi tratată prin infuzie  intravenoasă continuă a glucozei cu monitorizarea orară a concentraţiei serice.

Obligator se va efectua corectarea  hipopotasemiei, hipofosfatemiei, hipomagneziemiei.

O atenţie deosebită se acordă nutriţiei. Ea va fi iniţiată pe cale orală (în majoritatea cazurilor se vor administra 60 g proteine). În cazul prezenţei contraindicaţiilor pentru nutriţia enterală (spre ex. pancreatită), se va recurge la nutriţia parenterală.

Transplantul hepatic

Singura  metodă eficientă pentru tratamentul pacienţilor cu insuficieinţă hepatică acută, care nu se refac spontan, în special pentru cei de etiologie non acetaminotoxică,  este transplantul hepatic. Însă această intervenţie chirurgiaclă este costisitoare, limitată din cauza lipsei donatorilor de ficat,  iar pacienţii trebuie să urmeze permanent tratament de imunosupresie .
In prezent, s-au elaborat mai multe criterii care evaluează pronosticul pacienţilor cu IHA şi orientează clinicianul spre identificarea pacienţilor candidaţi pentru transplant hepatic (tabelul 4).

Cele mai remarcabile sunt King,s College criteria, însă nici un criteriu  nu s-a dovedit a fi suficient de sensibil şi de specific.

                                                                                                                                   Tabelul 4
Criteriile pentru evaluarea severităţii IHA şi necesităţii transplantului hepatic

	Indice
	Cauze
	Criteriu pentru transplant hepatic 

	King,s College criteria
	Intoxicaţie cu acetaminofen
	pH arterial < 7,30 sau toate trei din următoarele:

	
	
	1.TP>100s (INR > 6,5)

	
	
	2. Creatinina serică>3,4 mg/dl

	
	
	3. Encefalopatie gr. 3-4

	
	Alte cauze de IHA
	TP>100s (INR>6,5) sau trei din următoarele:

	
	
	1.Hepatită virală nonA, nonB, idiosincrazie la medicamente, hepatită halotanică

	
	
	2. intervalul icter-encefalopatie > 7 zile

	
	
	3.vârsta <10 ani sau  > 40 ani

	
	
	4. TP>50s (INR > 3,5)

	
	
	5. bilirubina > 17,4 mg/dl

	Factor V
	Virală
	Factor V < 20% la pacienţii < 30 ani

sau  factor V < 20% şi encfalopatie gr.3-4



	Factor VIII/factor V
	Intoxicaţie cu acetaminofen
	Raportul >30

	Biopsie hepatică 
	Mixte
	Necroză >70%

	Lactat arterial 
	Intoxicaţie cu acetaminofen
	> 3,5 mmol/l

	Fosfaţii în sângele arterial
	Intoxicaţie cu acetaminofen
	> 1,2 mmol/l

	Amoniacul arterial 
	Mixte
	> 150-200 mcmol/l

	Scorul APACHE II
	Intoxicaţie cu acetaminofen
	> 15 puncte


 În SUA transplantul hepatic  se efectuează aproximativ la 10%  din pacienţii cu IHA indusă de paracetamol, iar pentru pacienţii cu IHA de altă etiologie această cifră atinge cota de 30-50%.  Pacienţii cu IHA survenită pe fundalul intoxicaţiei cu  paracetamol prezintă frecvent impedimente psihosociale pentru transplant hepatic.
Supravieţuirea pacienţilor cu insuficienţă hepatică acută la un an după efectuarea transplantului hepatic este mai redusă (60-80%) comparativ cu supravieţuirea pacienţilor cu insuficienţă hepatică cronică supuşi transplantului de ficat (80-90%), fapt ce se explică atât prin necesitatea efectuării urgente a transplantului, cât şi prezenţa insuficienţei poliorganice la pacienţii cu IHA.

Prognostic

Prognosticul pacienţilor cu IHA depinde de cauza insuficienţei hepatice, gradul encefalopatiei hepatice şi de apariţia complicaţiilor. Mortalitatea în  intoxicaţiile cu acetaminofen este de cca 30%, în hepatita virală A – de cca 50%, iar în alte etiologii – 80-100%. Printre pacienţii cu  encefalopatie de gradul II, III şi IV mortalitatea este de 30%, 45-50% şi peste 80% respectiv. Surprinzător, dar pacienţii cu o evoluţie mai rapidă a encefalopatiei hepatice  au o supravieţuire mai înaltă decât cei cu un interval mai mare de la apariţia semnelor clinice până la apariţia encefalopatiei.
DISFUNCŢIA RENALĂ ACUTĂ

 Ruslan Baltaga

Disfuncţia renală acută poate varia de la modificările compensatorii ca raspuns la stress pina la insuficienţa renală propriu zisă. In anul 2004, termenul de Leziune Renală Acută (LRA) a fost propus să reprezinte întregul spectru al insuficinţei renale acute cu manifestările clinice de la cresterea minimă a creatininei serice pînă la anurie şi insificineţă renală. Prevalenţa raportată a LRA la pacienţii critici poate atinge 25% cu o mortalitate intraspitalicească de pînă la 60%.

Clasificarea Leziunii Renale Acute - RIFLE.

Un grup de experţi ai Acute Dialysis Quality Initiative in 2002 a stabilit o definiţie de consensus RIFLE  şi se referă la 3 grade de severitate (in ordine ascendenta Risc, Leziune, Insuficienţă) şi două evoluţii clinice (pierdere si insuficineţa terminala). Gradarea severităţii LRA este bazată pe schimbările de la normă ale creatininei sau a debitului urinar, oricare din ele este mai mare. Odată cu adoptarea acestor criterii, prevalenţa LRA este de 2-10 ori mai mare decît era raportată anterior variind de la 15,4 la 78,3% la pacienţii critici.


Clasificarea severităţii Leziunii Renale Acute

	Stadiu
	Creatinina serică
	debitul urinar

	1
	Creşterea creatininei serice ≥
26,4 mcmol/L 
sau cresterea ≥150%-200% de la valorile iniţiale
	< 0,5 ml/kg/oră pe o perioadă > 6 ore

	2
	Creşterea creatininei ≥
200% pina la 300%
	< 0,5 ml/kg/oră pe o perioadă > 12 ore

	3
	Creşterea creatininei serice >300 % faţă de normă 
sau creatinina ≥  354 mcmol/l ,cu o creştere acută de cel puţin 44 mcmol/L
	< 0,3 ml/kg/oră pentru o perioadă de 24 ore sau anurie timp de 12 ore




Rinichii în stress raspund intr-o manieră predictibilă pentru a readuce volumul intravascular la normal şi de aduce presiunea arterială la valori normale. Sistemul nervos autonom simpatic reacţioneaza in shock, traumă, durere prin eliberarea norepinefrinei, care acţioneaza similar ca angiotensina-II asupra arteriolelor renale. Norepinefrina deasemenea activează sistemul Renin-Angiotensin-Aldosteron. Rezultatul răspunsului stressor asupra sistemului renal este migrarea fluxului renal din cortex în medula renală, sporirea reabsorbţiei sodiului şi apei şi reducerea debitului urinar. Un răspuns stresor mai intens poate reduce Fluxul Renal Sanguin şi Rata Filtrării Glomerulare prin constricţia arterioalară aferentă. Dacă această situaţie extremă nu este corijată, atunci poate rezulta leziunea ischemică a rinichiului şi insuficienta renală acuta poate deveni clinic manifestă.

Leziunea Renala Acuta

Leziunea Renala Acută este o stare asociată cu reducerea filtrării glomerulare si rezultă în incapacitatea rinichilor de a elimina deşeurile. Aceasta se manifestă prin acumularea creatininei ş ai ureei in sînge (uremia) şi este frecvent insoţită de producere redusă de urină, deşi sunt frecvente şi forme non-oligurice de LRA.

Oliguria (debit urinar < 400 ml/24 ore) poate sa nu fie asociata cu funcţie renală dereglată. Această stare poate fi condiţionată şi de exces de hormon ADH şi diferă de oliguria din LRA. Oliguria din LRA este insoţită ca regulă de urmatoarele:

· Creşterea nivelului seric de creatinină cu cel puţin 0,5 mg/dL

· Creşterea creatininei serice cu cel puţin 50% faţa de normal

· Reducerea clearance-ului creatiniei calculate cu cel puţin 50 %

Disfuncţie renală severă care necesită careva formă de terapie de substituţie renală.

Cauzele LRA tradiţional sunt separate in trei categorii. Fiecare categorie este numită în conformitate cu localizarea anatomică a problemei responsabile.

Prerenal
UNa < 20 mEq/L
FENa <1%

Renal UNa>40 mEq/L
FENa >2%

Postrenal
Acut - valori prerenale
Cronic - valori renale

Azotemia prerenala reprezintă sporirea produselor azotate asociată hipoperfuziei renale sau ischemiei care înca nu a cauzat leziune renala parenchimatoasa. Sursa prerenală a LRA este situată proximal de rinichi şi este caracteristică reducere fluxului renovascular

Celulele metabolic active ale porţinuii ascendente ale ansei Henle sunt în special sensibile la hipoperfuzie, din cauza consumului înalt de oxigen. LRA urmează atunci cînd necroza celulelor tubulare eliberează debrid celular în tubuli, cauzînd în aşa fel dereglarea fluxului. 

Dereglările din această categorie includ hipovolemia, disfuncţie cardiacă severă, pierderera tonusului vascular, medicamente cu acţiune constrictoare asupra vaselor renale (ex. AINS), sau medicamente care reduc filtrarea glomerulară (ex. Inhibitori ai Enzimei de Conversie). Dereglăile prerenale sunt responsabile de circa 50 % din cazurile LRA. Frecvent LRA prerenală se produce la pacienţi cu vasoconstricţie renală preexistentă (hipovolemie, insuficienţă cardiacă, sepsis).

LRA intrinsecă. 

Disfuncţiile intrinseci implică parenchima renală şi sunt caracterizate prin dereglare a filtrării glomerulare, dererglare tubulară sau ambele. Aceste dereglări sunt descrise ca trei entităţi: Glomerulonefrita acută, Necroza Tubulară Acută (NTA), şi Nefrita Interstiţială Acută. 

Necroza tubulară acută reprezintă cea mai frecventă cauză de LRA intrinsecă. NTA este leziunea ischemică şi reprezintă extensia azotemiei prerenale. Leziunea tubulilor renali în NTA este rezultatul ischemiei şi leziunii celulare inflamatorii, care poate fi generalizat şi poate fi însoţit de disfuncţie multiplă de organe. În asemenea situaţii, LRA intrinsecă este parte a unei patologii sistemice generalizate şi nu este o afecţiune renală izolată. Aceasta este o consideraţie importantă în decizia terapeutică, care nu trebuie ţintită doar asupra rinichilor.

Necroza tubulară acută poate fi cauzată de sepsis, şoc circulator, nefrotoxine.

Nefrotoxinele acţionează frecvent pe fondal de hipoperfuzie sau vasoconstricţie renală Nefrotoxinele sunt frecvent întilnite în practica clinică, şi uneori este greu de evitat utilizarea lor, în special la pacientul critic (tab.2).

Tabelul 2

Nefrotoxice

	Nefrotoxine exogene
	Antibiotice (aminoglicozide, cefalosporine, amfotericina B, sulfonamide, tetracicline, vancomicina).

Anestezice inhalatori fluoride (enfluran, metoxifluran).

AINS (Aspirin, Ibuprofen, Naproxen, Indometacin, ketorolac).

Chimioterapice imunosupresoare (cisplatin, cyclosporin A, metotrexat, mitomicin, nitrosureele, tacrolimus)

Subtsanţe de contrast

Dextrani cu masa moleculară mică

Mercur si Plumb

	Nefrotoxine endogene
	Hipercalcemia

Hiperuricemia şi hiperuricosuria

Mioglobina (rabdomioliza)

Hemoglobina (hemoliza)

Bilirubina (icter obstructiv)

Cristale de oxalati

paraproteine



LRA postrenală este caracterizată de obstrucţia fluxului renal. LRA postrenală este cea mai rar intîlnită formă (< 5% din cazuri) şi este forma de LRA cea mai usor de tratat. În această categorie de LRA pot fi implicate obstrucţia în diferite porţiuni: sistemul colector (necroza papilară), ureter (tumori retroperitoneale), uretra (stricturi, prostatism). Mecanismul acestui tip de LRA constă în reducerea ratei de filtrare glomerulare ca urmare a creşterii presiunii intraluminale transmise catre glomerul.



Clearence-ul renal poate fi calculat dupa urmatoarele formule.

Clearence creatininei la barbati
CLcr (mL/min)=(140-virsta)*greutatea (kg)/72*creatinina serica (mg/dL)

Clearence creatininei la femei
CLcr (mL/min) = 0,85*CLcr pentru barbati

Excretia fractionala a sodiului
FE Na = Na (urinar)/Na(plasmatic)//Cr urin/Cr plasma *100

Clearenceul creatininei este util nu doar in determinarea gradului de dereglare a functiei renale ci si reajustarea dozelor de medicamente

Tabelul 3

Tipuri de LRA, cause ei
	Tip
	Cauze posibile

	Prerenal

Hipovolemia

Insuficinţa cardiovasculară

Obstrucţie vasculară

Dereglarea fluxului sanguin renal.
	
Hemoragie, pierdere de lichide, sechestrare in spaţiul trei, hipotensiune
ischemie miocardica, Insuficienţă cardiacă cronică, tamponadă cardiacă, aritmie, incident chirurgical, tromboza/embolia arterei renale, anevrism disecant de aortă.

	Renal

Hemoliza

Rabdomioliza

Nefrotoxine

Vasculite

Pielonefrita acută difuză

Sindrom hepatorenal
	Nefrotoxine, reacţii transfuzionale majore, mioglobina, hemoglobina, malaria, bilirubina conjugată, transfuzia şi complexele imune, lupusul eritematos sistemic, sepsis, anafilaxie, amiloidoza, insuficienţa hepatică, trauma, leziune musculară, insolaţie, hipertermie malignă, periarterita, calcului reanali, neoplasm renal.

	Postrenal

Obstrucţie

Extravazare
	Obstrucţia/deconectarea cateterului, instrumentare uretrală, tromboza venei renale, hipertrofie prostatica beningnă, trauma operatorie, supradistensie/ruptură de vezică urinară



Evaluarea pacientului
Oliguria la pacienţii chirurgicali şi traumatizaţi semnifică hipoperfuzie renală pînă nu se dovedeşte altă cauză. Nu există un monitor veritabil al perfuziei renale, deşi doplerul transesofagian ar putea fi utilizat pentru cercetarea fluxului sanguin renal.
Presiunea arterială medie furnizează o estimare a presiunii de perfuzie renală, in timp ce variaţia presiunii arteriale sistolice poate furniza informaţie despre volumul circulant efectiv.
Presarcina ventricolului sting. Evaluarea presiunii de umplere cardiaca a VS poate estima volumul circulant. Cu o funcţie cardiacă stînga normală, Presiunea Venoasă Cenrtală corelează cu presiunea din atriul stîng. Corelarea dispare în caz de disfuncţie ventriculara semnifaativă, patologia valvei mitrale, hipertensiunea pulmonară.
Debitul cardiac apreciat prin metoda cateteruluui pulmonar este o metodă invazivă asociată cu rată înaltă de complicaţii şi dezavantaje. Metode mai puţin invazive sunt PICCO, NICCO, Lidco, analiza undei pulsatile, bioimpendanţa  care sunt metode validate în aprecierea debitului cardiac.
Biochimia sanguine

Există o relaţie inversă dintre Filtrarea Glomerulară şi nivelul sanguin al ureei. Oliguria, hipercatabolismul şi sîngele în intestin pot creşte nivelul ureei, independent de scăderea ratei filtrării glomerulare.

Tabelul 4

Relaţia dintre Creatinina serica si RFG

	Creatinina (mg/dL)
	Rata flitrării glomerulare (mL/min)

	1
	100

	2
	50

	4
	25

	8
	12,5

	16
	6,25



Nivelul creatininei serice deasemenea este invers proporţional cu RFG. Producerea şi eliminarea creatininei este dependentă de masa musculară. Creatinina este liber filtrată de glomerul, este secretată nesemnificativ şi nu este reabsorbită de tubuli. Raportul Creatinina serica/RFG este constant în repaos. Dacă RFG este injumătăţit atunici Creatinina se dublează. Dacă RFG este oprită, creatinina creşte aproximativ cu 0,5-1 mg/dL/zi. Această creştere este mult mai mare în caz de traumă severă cu leziune musculară, în rabdomioliză. Pierderea masei musculare şi insuficinţa renală poate duce la nivel redus de Creatinină. În asemenea situaţii, ureea şi Creatinina serică nu reflectă cu acurateţă schimbările RFG.


Tabelul 5

Condiţii asociate cu raport mare şi mic Uree/Creatinină

	Uree/Creatinina >10
	Uree/Creatinina <10

	Aport proteic crescut
	Foamete

	necroza tisulară
	patologie hepatică

	Sepsis
	Rabdomioliză

	corticosteroizi
	postdializă

	Trauma
	oligurie renală

	oligurie prerenală
	cimetidina, trimetoprim

	oliguria postrenală
	


Evaluarea iniţială a pacientului oliguric trebuie să includă analiza microscopică şii la necesitate analiza chimică a urinei. Evaluarea renală este mai puţin importantă în identificarea obstrucţiei postrenale (cu excepţia necrozei papilare, unde papilele alipite pot fi identificate în microscopia urinară).

Microscopia urinară este o metodă uşoară şi ieftină de diagnosticare. Prezenţa celulelor tubulare abundente cu clastere de celule epiteliale este virtual patognomonică pentru  Necroza Tubulară Acută. Prezenţa leucocitelor identifică nefrita insterstiţială acută, iar prezenţa pigmenţilor identifică mioglobinuria. 

Compoziţia urinară. Urina intens colorată cu o gravitate specifică inaltă (>1.030) indică la păstrarea funcţiei de concentrare a rinichiului şi sugerează o LRA prerenală. Indicii urinari, aşa ca fracţie joasă de excreţie a sodiului şi clearance osmolar înalt sugerează deasemea etiologie prerenală a LRA.

	Parametru 
	LRA prerenală
	LRA renală

	C osm, 
(Osmolalitaritatea urinei/osmolaritatea plasmei)
	>1,5
	aproximativ 1

	Clearance osmolar (Osm/U/P*volum urinar (ml/min))
	>1
	aproximativ 0

	CL cr 
	>30
	<10

	Clearance-ul apei libere (Volum urinar [ml/min] - Cosm)
	<0
	aproximativ 0

	FE Na %
	<1
	>2

	Indexul LRA (U/P Na/Scr)
	<1
	>2


Sodiul urinar. În condiţiile diminuării perfuziei renale, reabsorbţia sodiului creşte iar excreţia lui cu urina scade. Pe de altă parte, LRA intrinsecă este asociată cu dereglarea absorbţiei sodiului şi excreţia lui cu urina creşte. Ca urmare, în condiţiile oliguriei valoarea sodiului urinar < 20 mEq/L indică la cauză prerenala. Totuşi, o valoare a sodiului  urinar > 40 mEq/L nu exclude obligator o disfunctie prerenală. Un nivel de Sodiu crescut se poate intîlni atunci cînd o afecţiune prerenală este suprapusă la o dererglare intrinsecă (cu pierderi obligatorii de sodiu) sau atunci cînd continuă terapia cu diuretice. Disfuncţie prerenală nsoţită de pierderi de sodiu cu urina poate fi întîlnită la pacienţii vîrstnici.
Excreţia fractională a Sodiului (FENa ) este fracţia sodiului filtrată la nivelul glomerulului care este excretată cu urina. FENa este echivalentă clearenceului sodiului raportat la clearance-ul creatininei. In normă FENa este <1%. In condiţii de oligurie FENa furnizează urmatoarele informatii:
FE Na <1% = disfuncţie prerenală
FENa > 2 % difuncţie renală intrinsecă

FENa este cea mai precisă metodă de diferentiere dintre LRA de cauză intrinsecă şi extrinsecă.


Examenul sonografic şi tomografia computerizata sunt parte componentă în dignositcul oliguriei. Cercetarea cu radionuclide este utilă  în diagnosticarea  stenozei arterei renale, pielonefritei cronice, infiltrării limfomatoase a rinichilor.
Management. Scopul principal al managementului precoce al LRA este identificarea şi corijarea oricărei dereglări prerenale care ar putea fi responsabilă de oligurie. Aceasta este o sarcină simplă atunci cînd este disponibil monitoringul hemodinamic invaziv si miniminvaziv. Menţinerea sau recuperarea promtă a perfuziei renale este foarte importantă în minimizarea riscului necrozei tubulare acute.Rerstabilirea volumului sanguin circulant la valori apropiate de cele normale este scopul major la pacienţi cu hipovolemie, indiferent de cauza acesteia. 
Presiunea de umplere cardiacă (presiunea venoasă centrală şi presiunea de inclavare în artera pulmonară trebuie sa fie normale sau neschimbate. Scăderea presiunii de umplere mai mult de 4 mmHg este considerată o modificare semnificativă). Dacă presiunea de umplere este mică (PVC < 4 MMhg), presiunea de inclavare , 8 mmH atunci volumele trebuie infuzate pîna la un nivel PVC 6-8 mmHg
După obţinerea acestor valori trebuie măsurat debitul cardiac. Daca DC este mic, atunci mai trebuie infuzat volum pîna PVC atinge valori 10-12 mmHg. Dacă debitul cardiac este jos în pofida presiunilor de umplere situate la limitele superioare ale normei, atunci se selectează un medicament potrivit pentru susţinerea cardiacă în dependenţă de presiunea arterială. Dacă presiunea arterială este normală, atunci se administrează dobutamina (doza iniţială 5mcg/kg/min). Ţinta trebuie să fie IC > 3 L/Min/m2. Dacă presiunea arterială este joasă, atunci se administrează Norepinefrina în perfuzie intravenoasă continuă.
Hipovolemia
La pacienţii cu risc de nefropatie de contrast hidratarea adecvata este necesara pentru reducerea efectelor renale ale substantei de contrast deşi cu acest scop sunt utilizate şi alte metode (volum mic ed contrast, prevenirea hipotensiunii, evitarea manitolului si diureticilor de ansa, administrarea agonistilor dopaminergici DA1 (fenoldapam).
Solutii perfuzabile
Solutii electrolitice balansate. Intraoperator pierderea de lichide poate avea loc datorita hemoragiei, spatiului trei, evaporare prin suprafata intestinala. Hipovolemia postoperatorie trebuie deasemena evitata.


Fluxul glomerulortubular. 

Dacă oliguria persită în pofida presiunii şi fluxului sistemic, atunci sursa probabilă a problemei este LRA intrinsecă. Următoarele două manevre sunt populare, dar s-au dovedit a fi ineficiente:: perfuzia continuă a dozelor mici “renale” de dopamină şi administrarea furosemidului.

Dozele mici de dopamină. Deşi Dopamina poate creşte fluxul renal şi promovează diureza, aceste efecte nu sunt asociate cu îmbunătăţirea funcţiei renale sau rezultate mai bune ale tratamentului. Suplimentar la aceea că nu au efect terapeutic, dozele mici de dopamină au efect vasodilatator în bazinul splanhnic ceea ce poate predispune la ischemie intestinală. Deaceea, ca rezultat al efectului clinic nedovedit şi risc de efecte nedorite, dozele mici de dopamină nu mai sunt recomandate pentru managementul LRA oligurice.

Furosemidul. Scopul administrării diureticilor in leziunea tubulară acută este promovarea fluxului tubular şi de a reduce presiunea retrogradă care îngreunează filtrarea glomerulară. Totuşi furosemidul a arătat valoare redusă în promovarea diurezei în asemenea circumstanţe. Mai puţin de 10% din doza de furosemid administrată atinge lumenul tubulilor renali în insuficienţa renală, si respectiv are efect diuretic redus. Furosemidul administrat în perfuzie continuă are efect mai bun decît administrat în bolusuri. Doza optimală nu este cunoscută, dar media este 1-9 mg/oră.

Tratamentul de substituţie renală (TSR) în LRA.
Indicaţiile TSR:
1. LRA cu

suprasolicitare cu volum refractară la diuretice

Hiperkaliemie > 6,5 mmol/L

Acidoză metabolică severă (pH<7,1)

Creşterea rapidă a raportului uree/creatinina (sau ureea >30 mmol/L)

Uremie simptomatică: encefalopatie, pericardită, hemoragie, nausee, prurit

Oligurie/anurie


2. Supradozare cu medicamente sau toxine dializabile. Ca regulă pot fi eliminate prin metode TSR substanţe solubile în apă şi slab legate de proteine.

Tabelul 7

Substanţe dializabile şi non dializabile

	medicamente/toxine dializabile
	medicamente/toxine ne-dializabile

	Litium

Metanol

Etilenglicol

Salicilate

Barbiturate

Metformin

Aminoglicozide, metronidazol, carbapeneme, cefalosporine, penicileine
	  Digoxin

  Antidepresante triciclice

  Phenitoin

  Gliclazid

  Beta-blocante

  Benzodiazepine

  Macrolide

  Quinolone

  Warfarin




3. Sepsis sever. Există un interes recent faţă de hemofiltrarea aplicată în eliminarea mediatorilor inflamaţiei în sepsis sever/şoc septic.
Tipuri de TSR aplicate în terapie intensivă/reanimare
1. Hemodializă intermitentă
2. Terapii de substitutie continue

Hemofiltrare veno-venoasă continuă

Hemodializă veno-venoasă continuă

Heomodiafiltrare venovenoasă continuă

Ultrafiltrare continuă lentă

Hemofiltrare continuă arteriovenoasă


3. Terapii hibrid (Dializa susţinută de eficientă-joasă)

Diferenţele functionale dintre tehnicile enumerate pot fi clasificate in termeni de mecanism al eliminării solutului şi durata tratamentului

    1. Mecanismul elimnării solutului (filtrare versus dializă)

Hemofiltrarea - implică pomparea sîngelui printr-o sistemă extracorporeală care incorporează o membrană semi-pearmiabilă. Presiunea hidrostatică creată în partea sanguină a filtrului iniţiază mişcarea apei plasmatice prin filtru. Acest proces se referă la ultrafiltrare. Moleculele mici (<50000 Daltoni) traversează membrana împreună cu apa printr-un proces de convecţie. Lichidul ultrafiltrat este aruncat şi este substituit în dependenţă de balanţa fluidică necesară.

     
        

	Singe

	Filtrat

	Presiune hidrostatică pozitivă
	presiune hidrostatică negativă


Hemodializa - sîngele este pompat printr-o sistemă extracorporeală care incorporează un dializator. În dializator, sîngele este separat de soluţia cristalină (dializat) printr-o membrană semipermiabilă. Soluţia se mişcă prin membrana semipermiabilă în direcţia gradientului de concentraţie dintr-un compartiment în altul, respectînd legile Fick ale difuziei. Spre exemplu bicarbonatul se mişcă dinspre dializat spre sînge, în timp ce ureea şi potasiul se mişcă din sînge spre dializat. Pentru a menţine gradientul de concentraţie şi prin aceasta de a mări eficienţa sistemului, dializatul este pus în flux contracurent cu fluxul sanguin. Atunci cînd eliminarea apei este necesară presiunea în partea sanguină a membranei trebuie sporită, forţînd moleculele de apă să treacă în dializat.

	Singe
	dializat

	soluţie de dializat
	




Durata tratamentului (continuu versus intermitent)

Hemodializa intermitentă implică dializa cu fluxuri înalte pentru perioade definite de timp (3-5 ore) de 3 ori pe săptămînă. Fluxul rapid şi scăderea rapidă a osmolalităţii o face metoda potrivită doar pentru pacienţii stabili hemodinamic. Această metoda este de bază în insuficienţa renală cronică.

TSR continuă implică filtrarea/şi sau dializa continuă. Permite un management lichidian mai bun şi cauzează dereglări hemodinamice mai puţin exprimate. În schimb este mai scumpă decît varianta intermitentă. Există unele dovezi care ar sugera că metodele continui sunt superioare celor intermitente la pacienţi cu sepsis, instabilitate hemodinamică, traumă craniană.

Dializa susţinută de eficienţă joasă (Sustainde low efficinecy dialisys) este un exemplu de terapie hibrid care îmbină logistica şi avanatjele de cost cu stabilitate hemodinamică relativă. Tratamentele sunt intermitente, dar zilnice şi cu durată mai mare.
Complicatiile TSR

Complicaţii legate de cateterul venos central

Instabilitate hemodinamică

Embolie aeriană

Consumul trombocitelor

Hemoragie

Disbalanşă electrolitică

Hypotermie

Efectele secundare ale anticoagulării (hemoragie, trombocitopenia indusă de heparină)
COMA. MOARTEA CEREBRALA. DELIRUL.
Svetlana Plămădeală  

Coma este definită ca stare de nonresponsivitate, în care pacientul este lipsit de capacitatea de a reveni la starea de veghe la actiunea unui excitant, fie venit din mediul intern fie din cel extern. 

Obnubilarea şi stupoarea sunt gradele de alterare a nivelului de conştienţă, care antecedează starea de comă. 

Responsabile de conştientă si starea de veghe sunt doua elemente anatomice obligatorii: cel putin o emisferă cerebrală intactă şi sistemul reticular ascendent de activare. Starea de comă se datorează ca regulă alterării integrităţii formaţiunii reticulare de la nivelul trunchiului cerebral, fie că este rezultatul intreruperii conexiunilor sale cu structurile corticale. Sistemul reticular ascendent de activare este cel care primeste impulsurile venite din multiple sisteme sensoriale si le proiecteaza la nivelul talamusului si cortexului cerebral. Starea de veghe, manifestată prin ochi deschişi se datorează competenţei functionale a sistemul reticlar, în timp ce cuplarea cu emisfera functională va genera stare de veghe şi constienţa. Situaţia clinică în care s-a produs decuplarea activităţii sistemului reticular ascendent de activare cu emisfera cerebrala are loc reactivarea stării de veghe fără a-şi recăpăta conştienţa, fenomen cunoscut ca stare vegetativă persistentă. 

Cauzele responsabile de dezvoltarea stării de comă sunt multiple şi empiric sunt divizate în organice şi non-organice, iar cele mai frecvente sunt  enumerate in Tabelul 1. 

Tabel 1. Cauzele responsabile de dezvoltarea stării de comă

	I. Dereglările metabolice

	1. diselectrolitemii

	2. insuficienţe organice (hepatică, renală)

	3. endocrine (come hipoglicemice, come hiperglicemice, hiperosmolare, tireotoxică, hipotireozică)

	4. cauze psihiatrice

	II. Toxice

	1. intoxicaţii accidentale 

	2. supradozaje

	III. Fenomene de masă

	1. traumatisme cerebrale (hematoame intracerebrale, subdurale, epidurale, contuzii cerebrale, detrit cerebral)

	2. formaţiuni de volum primare sau metastazice

	3. abcese cerebrale primare sau secundare

	IV. Malformaţii cerebro-vasculare

1. accidente cerebrovasculare ischemice 

2. accidente cerebrovasculare hemoragice cu formare de hematoame intracraniene

3. malformaţii arterio-venoase

4. hemoragii subarahnoidiene spontane

	V. Asociate convulsiilor

1. statut epileptic convulsiv sau non-convulsiv

2. stare post-ictală


Conform doctrinei lui Monro-Kellie [Alexandru Monro, specialist scoţian în anatomie şi chirurgie 1783; George Kellie, specialist scoţian în anatomie, 1824] encefalul (1200-1600 ml), componentul vascular (100-150 ml), LCS (lichidul cerebrospinal 100-150 ml) şi lichidul extracelular (<70 ml) reprezintă un volum constant al cavităţii craniene, in timp ce cutia craniana fiind o structura fixa si rigida are o complianta intracraniana limitata. 

Variaţiile PIC sunt rezultatul modificării volumului a căruiva din componentele intracraniene, în detrimentul altuia. Factorii ce determina sporirea PIC sunt prezentati in Fig. 1.
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Fig. 1 Factorii ce determină sporirea PIC

La prima etapă elevarea PIC este compensată prin anumite mecanisme de autoreglare, cum ar fi redistribuirea LCS în spaţiul subarahnoidian spinal, sporirea reabsorbţiei LCS şi reducerea  volumului sanguin intracerebral. Volumul suplimentar este bine tolerat până la un anumit punct critic, ce corespunde epuizarii mecanismelor compensatorii. Depăşirea acestui punct-limita induce creşterea exponenţială a PIC chiar, uneori, la modificări neînsemnate ale volumului intracranian (Fig. 2).
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Fig. 2 Relaţia PIC şi  volum intracranian

PIC este definită ca una patologică la variaţia valorilor parametrului între 15-20 mm Hg. Dificitul neurologic la distanţă, în special în cazul bolnavilor cu traumatisme cranio-cerebrale (TCC), este în corelaţie directă cu durata şi involuţia hipertensiunii intracraniene (HIC). Presiunile intracraniene ce depăşesc 20 mm Hg necesită tratament agresiv, iar cifrele PIC de 25-30 mm Hg, refractare la tratament, sunt de cele mai dese ori fatale.

Presiunea de perfuzie cerebrală (PPC) este presiunea efectivă ce asigură fluxul sanguin cerebral (1). 

PPC = TAM – (PIC + PV)         







         (1)

Unde:

TAM – tensiunea arterială medie (Tas + 2TAd)/3

PIC – presiunea intracraniană, care în normă de obicei variază în limitele de 5-12 mm Hg  

PV – presiunea venoasă este presiunea la nivelul bulbului jugular, care de obicei este zero sau negativă. 

La capitolul normativ al PPC şi la ora actuală sunt un şir de discuţii. Conform „conceptului Lund”, propus în 1994, se recomandă menţinerea PPC la cifre mai mari de 50 mmHg, care pare a fi acceptabilă în cazul bolnavilor cu traumatism cerebral. In 1995 Michael J. Rosner şi col. au publicat rezultatele studiului efectuat pe un lot de 158 bolnavi si au recomandat valori ale PPC mai mari de 70 mmHg pentru prevenirea hipoperfuziei cerebrale. Ghidurile actuale, revizuite de către Fundaţia Traumatismului Cranio-cerebrale (Brain Trauma Foundation), argumentează cifra limită de 70 mmHg, în timp ce American Brain Injury Consortium insistă la valori de 60 mmHg, care par a fi suficiente, pentru a asigura perfuzia şi oxigenarea cerebrală optimă. Dr. McGraw, în cadrul unui studiu retrospectiv, a dovedit ameliorarea rezultatelor şi reducerea mortalităţii la bolnavii cu valori medii ale PPC > 80 mmHg, în special în primele 48 ore. 
Controlul PIC poate fi asigurat prin intermediul modelării componentelor cutiei craniene. Componentul vascular al cutiei craniene – FSC (flux sanguin cerebral) este una din pârghiile de prima linie în tratamentul HIC, de care dispune medicul intensivist. 
Autoreglarea FSC presupune menţinerea unui flux cerebral satisfăcător la variaţii ale TAM între 60-160 mm Hg. În afara acestor limite fluxul sangui cerebral este direct dependent de tensiunea arterială sistemică (Fig. 3). Această capacitate de autoreglare este abolită în condiţiile acidozei tisulare locale, care se instalează în stările de hipoxemie, hipercarbie, leziune cerebrală acută. Ca rezultat al deteriorării autoreglarii FSC, puseele de hipertensiune sistemică sunt însoţite de sporirea PIC.

FSC  este dependent de PaCO2, astfel, hipocapnia induce vasoconstricţie şi reducerea FSC. Efectul maxim benefic a fost demonstrat pentru un PaCO2 de 30-35 mmHg (Fig. 3). Hiperventilaţia excesivă (PaCO2 < 20 mmHg) presupune reducerea critică a FSC ce poate determina modificări pe EEG sugestive pentru afectare cerebrală, chiar şi la indivizi sănătoşi. Hipercapnia la rândul ei produce vasodilataţie la nivel cerebral şi sporirea PIC. 
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Fig. 3 Modificările FSC ca rezultat al alterării independente a PaCO2, PaO2 şi TAM

Modificările fluxului cerebral induse de variaţiile PaO2 pot fi înregistrate doar în cazurile severe de  hipoxemie (Fig. 3). Nivelele PaO2<60 mmHg poate produce o sporire marcată a FSC, în timp ce hiperoxia poate fi asociată doar cu o scădere minimă a fluxului sanguin cerebral (-10%). 

Viscozitatea sângelui nu induce modificări ale FSC timp în care valoarea Ht variază între 30-34%, reducerea lui sub 30% produce o sporire a fluxului cerebral ca rezultat al reducerii rezistenţei vasculare şi a capacităţii de transport a O2.

Edemul cerebral este definit prin sporirea conţinutului de apă la nivelul ţesutului cerebral. Se disting 2 variante evolutive de bază ale edemului cerebral.

Edem cerebral vazogen - se caracterizează prin translocarea exudatului proteic din patul vascular în ţesutul interstiţial ca rezultat al alterării integrităţii barierei hemato-encefalice. În această formă de edem cerebral se afectează în egală măsură, atât substanţa albă, cât şi cea cenuşie, şi, de cele mai deseori, se înregistrează în tumorile cerebrale, abcesele cerebrale, faza de debut a traumatismelor cerebrale, hemoragii intracraniene. Edemul cerebral vazogen cedează la administrarea glucocorticosteroizilor, în tmp ce preparatele osmotice s-au devedit a fi ineficiente.

Edem cerebral citotoxic este definit ca tumefierea celulei, ce apare ca rezultat al foamei celulare, fenomen ce se instalează la alterarea perfuziei cerebrale. Ca rezultat al afectării livrării de oxigen se produce convertirea căii aerobe de degradare metabolică în cea anaerobă cu reducerea sintezei materialului energetic. Carenţa celui din urmă rezultă în impotenţa funcţională a pompei Na+/K+- ATP dependente. Incompetenţa pompei protonice afectează homeostazia ionică a neurocitului prin migrarea ionilor de Na+ şi a apei din interstiţiu în citozol cu tumefierea celulei şi a organitelor şi ulterioară liză a lor. 

Edemul citotoxic de cele mai dese ori se dezvoltă ca rezultat al panhipoperfuzii, cum ar fi în cazurile de resuscitare cardiopulmonară, sugrumare, spânzurare fie că reprezintă o continuitate evolutivă a edemului vazogen necontrolat în cel citotoxic. Utilizarea corticosteroizilor în forma dată de edem cerebral nu a dovedit nici o eficienţă, în timp ce preparatele osmotice - relativ efective în reducerea părţii lichide de la nivel cerebral.

Edemul cerebral nu afectează de sinestătător funcţia neurocitară, efectul său cel mai devastatnt se datorează distorsiunii cerebrale şi sporirii PIC, care rezultă în dislocări cerebrale şi apariţia leziunilor ischemice secundare, care de cele mai dese ori sunt mult mai fatale în raport cu focarul primar. Sporirea necontrolată a PIC si dislocările cerebrale poartă riscul de producere a hernierii ţesutului cerebral: transtentorial lateral (uncal), transtentorial central, sub falx, în foramen magnum (cerebelar) şi în breşa osoasă postoperatorie.

Hernierea sub falx este o formă anterioară de dislocare a ţesutului cerebral, care de cele mai frecvente ori produce compresia arterei cerebrale anterioare cu ischemierea zonelor infero-mediale a lobilor frontali şi a nucleului caudat. Această formă de dislocare, graţie  obstrucţiei la nivelul foramenului Monro si împiedicării drenarii ventriculului lateral, produce alterarea licvorodinamicii cu dezvoltarea hidrocefaliei ocluzive. Ca regula, pentru procesele localizate la nivelul fosei cerebrale anterioare alterarea conştienţei este un semn foarte tardiv.

Edemul cerebral sau fenomenele de masă la nivelul fosei cerebrale posterioare a cutiei craniene, în special în zona inferomedială a lobului temporal, pot produce dislocarea cerebrală precoce şi hernierea în foramenul tentorial - herniere transtentorială laterală (sau uncală). Această forma de dislocare cerebrală produce compresia arterei cerebrale posterioare cu pericolul dezvoltării ischemiei la nivelul lobului occipital,  medial temporal şi talamus.

Hernierea transtentorială centrală de cele mai dese ori se dezvoltă în rezultatul unui proces global, cum ar fi ischemia globală/infarct cerebral, meningita, meningoencefalita, insuficienţa hepatică fulminantă şi, în varianta clasică de evoluţie, reprezintă presiunea exercitată podalic de către emisferele cerebrale şi ganglionii bazali, producând dislocarea cerebrală în foramenul tentorial. Hernierea transtentorială rezultă în compresia severă a trunchiului cerebral cu dezvoltarea leziunilor ischemice şi hemoragice la acest nivel, compresia arterei cerebrale posterioare bilateral şi, ca rezultat, ischemia/infarctarea zonelor, perfuzia cărora este dependentă de această sursă vasculară. Compresia trunchiului cerebral compromite licvorodinamica la nivelul ventriculilor cerebrali cu dezvoltarea hidrocefaliei ocluzive.

Hernierea in foramenul magnum (hernierea cerebelară) se dezvoltă ca regula la prezenţa unor procese la nivelul structurilor infratentoriale ce produc presiune asupra medulei şi rezultă în dislocarea podalică a tonzilelor cerebelare şi a etajului inferior al trunchiului cerebral. Clinic, aceşti bolnavi dezvoltă precoce deprimarea conştienţei, dereglări ale sistemului autonom, alterarea patentului respirator si prezintă semne de disfuncţie a trunchiului cerebral. Această formă de dislocare cerebrală produce lezarea intrinsecă a trunchiului cerebral ca rezultat al compresiei trunchiului cerebral propriu zis şi etajului superior al medulei, împiedică drenarea LCS de la nivelul ventriculilor cerebrali şi dezvoltarea hidrocefaliei ocluzive.

In vederea asigurarii perfuziei cerebrale, protocolizarii hipertensiunii intracraniene în serviciul neuroanesteziei şi neuroterapiei intensive monitorizarea PIC este indispensabilă. Monitorizarea invaziva a PIC este posibilă prin câteva tehnici, cele mai frecvente fiind metoda intraventriculară, intraparenchimală, epidurală şi subarahnoidiană. 

Metoda intraventriculară de monitorizare a PIC este asigurată prin montarea unui dren intraventricular, este una dintre cele mai vechi metode de moitorizare a PIC şi reprezintă, şi la ora actuală, standardul de aur de monitorizare a PIC. Argumentele „pro”- ventriculostomiei sunt monitorizarea PIC şi posibilitatea modelării ei prin drenarea excesului de LCS de la nivelul ventriculilor laterali. Inconvenientele metodei sunt determinate de durata relativ scurtă de exploatare a drenului (48-72 h), riscul infectării cu dezvoltarea meningoencefalitei şi a ventriculitei, riscul hemoragiei intracraniene si a convulsiilor. 
Metoda intraparenchimală de monitorizare a PIC este asigurată pin intermediul unui dipozitiv plasat în structurile cerebrale. Tehnica data se caracterizează prin anumite avantaje în raport cu cele concurente, dispozitivul este facil şi rapid de plasat, şi se asociază cu un număr mai modest de complicaţii. 

Examinarea clinica a pacientului în stare de comă

Depresia acută a nivelului de conştienţă este o stare critică şi reprezintă o urgenţă vitală, care solicită abordare sistemică în vederea evaluării genezei, stabilirii diagnosticului şi definitivării managementului. Varietatea înaltă a cauzelor responsabile de dezvoltarea stării de comă argumentează necesitatea obţinerii unui volum maxim de informaţii cu privire la istoricul evoluţiei, sursă informativă fiind rudele bolnavului, martorii oculari, lucrătorii medicali ai serviciului medical de urgenţă de la etapa de prespital. Astfel, un debut acut al stării de comă poate fi indice al etiologiei vascular cerebrale (hemoragie subarahnoidiană, hemoragie intracerebrală, stroke-uri emisferiale sau la  nivel de trunchi cerebral), activităţii epileptice generalizate, leziunii cerebrale traumatice sau a supradozajului. Deteriorarea subacută este caracteristică patologiilor sistemice, fenomenelor de masă intracraniană, proceselor infecţioase degenerative, afecţiunilor neurologice paraneoplazice.

Prognozarea outcome-ului într-un şir de patologii este determinată de evoluţia şi durata stării de comă, fapt care impune reevaluarea repetată a nivelului de conştienţă la intervale de timp şi protocolizarea rezultatelor. Evaluarea pacientului cu nivel de conştienţă alterat parcurge etapele:
· aprecierea semnelor vitale 

· examenul general 

· examenul neurologic specific 

Un pacient nonresponsiv impune un examen sistemic de ansamblu, accentul fiind pus pe următoarele elemente: temperatura (hipotermie, hipertermie), tegumente (eruptii, echmoze, sufuziuni hemoragice), miros (acetona, foetor hepatic, miros de urina, alcool), respiraţie (caracteristica patentului respirator), frecvenţa contracţiilor cardiace, tensiune arteriala sistemica, inspectia segmentului cefalic şi cervical (criteriilor de traumă - echimoze, hematom, depresii ale scalpului; rigiditate cefalică), fundoscopie (edem al apilei n. optic, hemoragii retiniene, preretiniene). 
Importanţa paternului respirator şi valoarea lui topică în diagnosticul disfuncţiilor neurologice a fost descris de către Plum şi Posner (Figura 4). Respiraţie superficială şi liniştită, cu tendinţă spre bradipnee este caracteristică supradozajului de droguri, în mod special a celor cu acţiune depresivă la nivelul sistemului nervos central (SNC). Tahipneea sau respiraţia iregulată este indice al hipoxiei, acidozei, obstrucţiei căilor respiratorii, febrei, sepsisului sau leziunilor structurale localizate la nivelul trunchiului cerebral.
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Figura 4. Paternele respiratorii la pacienţii în stare de comă, în funcţie de nivelul leziunii cerebrale: a - respiraţie Cheyne-Stokes; b - hiperventilare neurogeneă centrală, c – respiraţie apneuistică, d - respiraţie „cluster”,  e - respiraţie ataxică.

(Inspirat din: Plum F, Posner J. The diagnosis of stupor and coma,

3rd ed. Philadelphia, PA: F.A. Davis, 1982)

Lobii frontali şi structurile corticale cerebrale au o mare importanţă în controlul respiraţiei ritmice.  Respiraţia Cheyne-Stokes este caracterizată prin perioade de hiperpnee ce alternează cu cele de hipopnee şi ce se repetă ciclic. Acest patern respirator este criteriu de diagnostic al leziunilor corticale şi lobilor frontali bilateral, al leziunilor pontine superioare sau encefalopatiilor din cadrul insuficienţei respiratorii sau suferinţei cardiace congestive. 

Leziunea mezencefalului sau a etajului superior pontin este responsabilă de hiperventilarea neurogenă, care se caracterizează printr-o tahipnee marcată cu o frecventă de până la 70 mişcări respiratorii/min. Leziunea etajului mediu şi segmentului caudal pontin, cu antrenarea tegmenului dorsolateral, se caracterizează prin inspiruri prolongate ce sunt urmate de pauze lungi, respiraţie care a fost denumită apneuistică. Marea majoritate a pacienţilor cu astfel tip de respiraţie impun protezare respiratorie precoce şi instituirea suportului ventilator.

Paternul respirator de tip „cluster breathing” a fost definit în 1982 de către Plum şi Posner si se caracterizeaza prin serii de respiraţii rapide şi scurte, ce sunt urmate de pauze de apnee variabile ca durată. Acest tip de respiraţie este ca regulă rezultatul leziunilor etajului inferior pontin (centrului pneumotaxic) sau superior al meduei. Respiraţia iregulară şi disritmică este specifică leziunilor medulare şi este definită ca una ataxică. Repiraţia ataxică ca regulă precede stopul respirator. 
Scopul examenului neurologic este stabilirea diagnosticului, aprecierea conduitei terapeutice şi a prognosticului pacientului. Evaluarea detaliată neurologică permite localizarea leziunii responsabile de dezvoltarea stării de comă, este unul dintre cele mai importante criterii de prognozare a evoluţiei şi outcome-ului si impune reevaluari la anumite intervale de timp, care  documentează fluctuaţiile în timp, precum, şi reflectă eficienţa complexului terapeutic.

Examenul neurologic trebuie focusat la următoarele trei componete de bază:

· Evaluarea nivelui de conştienţă

· Evaluarea funcţiilor trunchiului cerebral

· Evaluarea funcţiei motorii

Primul pas în aprecierea nivelului de conştienţă presupune observarea: este pacientul unul aparent somnolent sau treaz, cu ochii spontan deschişi. În cazul pacientului adormit este obligatorie cuantificarea excitantului pentru a obţine trezirea bolnavului. La primă etapă este aplicat stimulul verbal pentru a elicita răspunsul comportamental al bolnavului. În lipsa caruiva răspuns se impune stimularea fizică prin scuturarea umărului, şi doar în cele din urmă aplicarea stimulului algic la nivelul lojei unghiale sau regiunii supraorbitale prin digitopresiune. Tentativa bolnavului de a înlătura stimulul neplăcut serveşte criteriu al integrităţii funcţioanale a trunchiului cerebral şi connexiunilor intacte cu emisfera cerebrală ipsilaterală. Deschiderea ochilor, fie spontană, fie ca răspuns la stimulul din exterior, este indice al integrităţii funcţionale la nivelul formaţiunii reticulare din etajul superior al trunchiului cerebral şi hipotalamus. 

Tabel 2. Scala Glasgow de evaluare a nivelului de conştienţă

	Criteriu
	Răspuns
	Punctaj

	 Deschiderea ochilor
	Spotan
	4

	
	la sunet
	3

	
	la durere
	2

	 
	nici un răspuns
	1

	Răspuns la stimuli verbali
	Orientat
	5

	
	Confuz
	4

	 
	răspuns neclar
	3

	 
	sunete neinteligibile
	2

	 
	nici un răspuns
	1

	 Răspuns la stimuli motori
	comenzi corecte
	6

	
	localizarea durerii
	5

	
	răspuns în flexie cu direcţie
	4

	 
	flexie indiferent de stimul
	3

	 
	răspuns de extenzie
	2

	 
	nici un răspuns
	1


Scala Glasgow este acea recomandată pentru cuantificarea gradului de deteriorarea nivelulul de conştienţă (Tabel 2).

Evaluarea funcţiilor trunchiului cerebral include în sine examenul pupilelor, în vederea aprecierii dimensiunilor şi a reactivităţii, testarea motilităţii globilor oculari şi a reflexului cornean.

Conform studiilor reflexul pupilar este unul din cele mai sigure criterii de prognozare a reversibilităţii stării de comă în comparaţie cu studiile bazate pe potenţiale evocate. Dimensiunile pupilei sunt determinate de relaţia componentelor sistemului nervos autonom la nivelul dilatatorului şi constrictorului pupilar, la care sunt atribuite sistemul  nervos vegetativ simpatic şi parasimpatic. Calea eferentă parasimpatică îşi ia originea din nucleul Edinger-Westphal de la nivelul etajului superior al mezencefalului şi parcurge calea spre pupila ipsilaterală în componenţa perechii a III-a de nervi cerebrali – n. oculomotor. Disfuncţia căii date de conducere este soldată cu influxul simpatic necotrolat şi, ca rezultat, apariţia midriazei relative ipsilateral leziunii sau focarului. Calea simpatică eferentă spre pupilă porneşte de la nivelul hipotalamusului, descendează prin structurile trunchiului cerebral şi ale segmentului cervical medular şi părăseşte medula la nivelul superior toracic (Th1-Th3), de unde ascensionează în cutia craniană în componenţa pachetului vascular ca, în cele din urmă, să atingă nivelul pupilei. Orice leziuni la nivelul acestei anse va produce inervaţia parasimpatică necontrolată a pupilei, care rezultă în pupilă de dimensiuni mici ipsilateral leziunii. 

Aplicarea stimulului foto la nivelul ochiului va produce constricţia pupilei ipsilaterale (răspunsul direct) şi a pupilei contralaterale (răspuns indirect sau de consens) ca rezultat al conexiunilor de reţea.

 În Tabelul 3 sunt incluse schimbările la ivelul pupilelor pentru anumite situaţii clinice. Pupilele mici dar cu reactivitate păstrată sunt specifice tulburărilor toxice şi metabolice. Pupilele punctiforme ce reacţionează la administrare de naloxonă sunt semn patognomonic al supradozajului de opioide. Pupilele punctiforme şi cu reactvitate redusă sunt caracteristice pentru disfuncţiile pontine.

Tabel 3. Relaţia pupilă – situaţie clinică
	Dimensiunea
	Reactivitatea
	Comentarii clinice

	Bilateral
	
	

	    Dimensiuni normale sau mici
	Normală
	Tulburări toxice, metabolice

	    Dimensiuni medii (3-5 mm)
	Redusă
	Disfuncţii ale mezencefalului, medicaţii

	    Mici (pinpoint)
	Redusă
	Disfuncţie pontină, supradozaj de droguri

	    Largi (midriatice)
	Redusă
	Tulburări toxice, metabolice (anoxia), medicaţii (anticolinergice)

	Unilateral 
	
	

	    Midriatică
	Nereactivă
	Procese patologice ipsilaterale ale mezencefalului sau compresia ipsilaterală a n. cranian III (herniere uncală), aneurism de a. comunicantă posterioară

	    Dimensiuni mici (miotică)
	Minimă reactivitate
	Disfuncţie simpatică ipsilaterală


Leziunile rostrale sau la nivelul segmentului caudal al mezencefalului întrerupe calea descendentă simpatică şi astfel se instalează fenomenul de mioză. Pupilele fixe, midriatice bilateral sunt rezultatul influxului simpatic exagerat endogen, cum ar fi în cazul ischemiei severe anoxice, activităţii convulsive şi rezultatul hipercatecolaminemiei exogene (perfuzia de dopamină, epinefrină, norepinefrină) sau preparatelor cu acţiune atropină-like (Figura 5).

Deoarece mezencefalul este unica structură a trunchiului cerebral unde fibrlele simpatice şi parasimpatice ale pupilei sunt în imediată adiacenţă, lezunile mezencefalului, în mod clasic, rezultă în pupile de dimensiuni intermediare. Asemenea pupile au fost înregistrate în moartea cerebrală şi injurii severe ale mezencefalului. Pupila unilateral dilatată, areactivă la un pacient în stare de comă poate fi rezultatul hernierii ipsilaterale a uncusului lobului temporal, care rezultă în compresia n. oculomotor ipsilateral şi, respectiv, a fiblelor parasimpatice, ce sunt componente ale lui. În acelaşi context de idei, pupila midriatică ipsilaterală, eventual, este acompaniată de alte evidenţe clinice asociate perechii a III-a de nervi cranieni (ex. deviaţia inferolaterală a globului ocular ipsilateral). 
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Figura 5. Dimensiunile şi reactivitatea pupilelor în funcţie de topica leziunii cerebrale

În cazul traumatismului cerebral acest fenomen este frecvent asociat unui hmatom epidural, subdural sau intracerebral. În condiţii nontraumatice anizocoria este rezltatul unui infarct cerebral extins, hematomului spontan intracerebral sau tumorii cerebrale supratentoriale. 

Mişcarea globilor ocular este asigurată de trei nervi oculomotori, la care se atribuie nervul cranian III (oculomotor), nervul cranian IV (trohlear) şi nervul cranian VI (abducens), a căror nuclee sunt localizate la nivelul etajului superior al mezencefalului, etajul inferor la mezencefalului şi la nivelul joncţiunii pontomedulare respectiv. 

Controlul eficient al mişcărilor oculare este rezultatul interconexiunilor între nucleii nervilor oculomotori, formaţiunea reticulară paramediană pontină (FRPP), localizată la nivelul joncţiunii ponto-medulare şi fasciculul longitudinal medial (FLM), care reprezintă o organizare a substanţei albe sub formă de tracturi cu extindere mediană la nivel de trunchi cerebral, ventral de ventriculul IV cerebral (segmentul medulo-pontin). Globii oculari „plutitori” în toate direcţiile în cazul unui bolnav in stare de coma pledează pentru integritatea marii părţi a trunchiului cerebral. În lipsa mişcărilor spontane la nivelul globilor oculari gradul de integritate a interconexiunilor responsabile de controlul ochilor rămâine a fi o întrebare.

În timp ce pacientul în stare de comă nu este în stare să îndeplenească comenzile se recurge la manevre avansate de testare a implicării vestibulare în controlul mişcărilor globilor oculari. Testarea vestibulo-oculară este componentă obligatorie a examenului neurologic al pacientului în stare de comă în cadrul evaluării integrităţii funcţionale a trunchiului cerebral şi este performată prin intermediul reflexului oculocefalic şi oculo-vestibular (proba calorică).

Reflexul oculocefalic (doll’s eye maneuver) prevede rotirea rapidă a cefalului dintr-o parte în cea opusă observând schimbările poziţiei globilor oculari. 
Răspunsul normal la pacientul în stare de comă dar cu funcţia intactă a trunchiului cerebral pentru ochi include privirea fixată în acelaşi punct al spaţiului. Astfel în cazul când capul este turnat spre dreapta ochii se mişcă spre stânga. În cazul când pacientul în stare de comă nu are un reflex oculocefalogir normal se poate intui întreruperea conexiunii oculovestibulare la nivelul trunchiului cerebral. În cazul unui traumtism cranio-cerebral rotirea capului este contraindicată, argument servind suspecţia unei fracturi de coloană la nivel cervical. 

Reflexul oculovestibular (proba calorimetrică) este determinat de stimularea sistemului vestibular ca rezultat al modificării fluxului endolimfatic din canalele semicirculare. Schimbările fluxului endolimfatic este obţinută prin instilarea apei reci în canalul auditiv extern, astfel, răcind procesul mastoid, şi consecutiv canalul semicircular. Anterior de performarea procedurii date este obligatorie examinarea de către medic oto-rino-laringolog a meatului auditiv extern în vederea excluderii leziuniilor de timpan precum şi în vederea înlăturării dopurilor de cerumen. Extremitatea cefalică trebuie elevată cu aproximativ 30 grade. Pentru performarea testului dat se utilizează o seringă de 100 ml cu apă rece conectată la un prelungitor flexibil. 
În normă, la o persoană cu conştienţa păstrată răspunsul se manifestă prin nistagm orizontal, cu faza lentă spre şi cu faza rapidă de la excitant şi cu minimă deviaţie a globilor oculari de pe linia mediană. La pacientul cu nivel de conştienţă alterat dar cu funcţii ale trunchiului cerebral neantrenate, intacte, dispare faza rapidă a nistagmului şi globii oculari tind să devieze conjugat în direcţia ipsilaterală aplicării excitantului. Leziunile structurilor trunchiului cerebral elimină răspunsul la testul caloric, precum şi patologia urechii interne, comă profundă indusă medicamentos şi supradozajul de anticonvulsivante. În vederea excluderii unei erori de interpreatre a rezultatelor testării calorimetrice se recomandă perfectcarea testului contralateral la interval minim de 5 minute. Reflexul oculovestibular are o importanţă enormă în prognozarea outcome-lui evoluţiei atât în comele de etiologie traumatică, precum şi în cele de origine „somatică”, cum ar fi stroke-rile cerebrale, encefalopatia uremică şi cea hepatică. 

Reflexul cornean este un mecanism protectiv pentru cornee reprezentat prin reflex de clipire, trigger pentru care serveşte prezenţa unui stimul noxic. Calea aferentă sensitivă a reflexului dat este asigurată de către nervul nazociliar, care iese din ramul oftamic al nervului trigemen (NC.V), în timp ce calea eferentă motorie este asigurată de fibrele n. facial, cu posibilă mediere a reflexului de către cenrtii medulari. Reflexul cornean lipseşte la copii mai mici de 9 luni. Deşi reflexul corneal este unul ce reflectă funcţia trunchiului cerebral, posedă valoare nesemnificativă la capitolul topicizării leziiunii. 

Tractul corticospinal îşi ea originea predominant la nivelul cortexulului primar motor, girusul precentral al lobului frontal şi descendează ipsilateral traversând corona radiata, ramul posterior al capsulei interne, pedunculul cerebral al mezencefalului şi formează piramidele pe partea ventrală a medulei (Figura 6).
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Figura 5. Tractul corticospinal
Fibrele piramidale formează decusaţia la nivelul joncţiunii medulospinale şi la nivelul măduvei spinării converg în tractul corticospinal lateral.  Observarea este cheia examenului motor la pacientul în stare de comă. Pacientul este supravegheat pentru mişcare spontană sau pentru o poziţie specifică. Leziunea ce implică tractul corticospinal de obicei se soldează cu diminuarea activităţii spontane contralaterale. Injuria la nivelul etajului superior al mezencefalului sau mai rostral induce poziţia de decorticare, caracterizată prin flexia în articulaţia cotului a extremităţii superioare contralaterale şi hiperextensia membrului inferior. Leziunile segmentelor medii ale mezencefalului şi a etajelor superioare pontine, în timp ce structurile subiacente sunt relativ intacte, se soldează cu dezvoltarea poziţiei de decerebrare, care se caractereziează prin extensia extremităţilor atât superioare cât şi a celor inferioare contralaterale. Schimbările posturale la fel pot fi expresia clinică a leziunilor structurale precum şi a dereglărilor metabolice şi frecvent sunt confundate cu activitatea convulsivă. Pacienţii impun observarea în vederea constatării prezenţei tremorului, miocloniilor, asterixixului, deoarece toate cele mai sus enumerate sunt asociate, ca regulă, encefalopatiei toxic-metabolice. După observarea mişcărilor spontane şi schimbărilor posturale se recurge la evaluarea tonusului motor prin flexie şi extensie activă a extremităţilor. Tonusul poate fi sporit sau redus în funcţie de nivelul de implicare a sistemului motor. La următoarea etapă se parcurge la stimularea noxică, care este asigurată prin presiune la nivelul incizurii supraorbitale pentru producerea grimaselor faciale, care vor fi prezente în lipsa răspunsului la nivel de extremităţi ca urmare a leziunilor periferice la nivelul căilor aferente a durerii. Răspunsul motor la nivel de extremitaţi la fel poate fi testat prin aplicarea unei presiuni la nivelul patului unghial cu ajutorul ciocănaşului neurologic sau prin ciupirea tendonului Achile. În cadrul examemului o atenţie deosebită se atribuie răspunsului asimetric, care serveşte criteriu de diagnostic topografic al leziunii primare. Mişcarea spre stimulul noxic sugerează integritatea tractului motor pentru extremitatea dată, în timp ce apariţia poziţiei de decorticare sau decerebrare la aplicarea stimulului noxic are semnificaţie la capitolul topicitate în conformitate cu cele expuse mai sus. Lezarea tractului cortico-spinal produce hiporeflexie deoarece hipereflexia se va produce la distanţă de săptămâni-luni de zile, deşi semnul Babinski  se poate constata în faza acută de evoluţie a leziunilor tractului cortico-spinal. Paralizia completă bilaterală cu lipsa căruiva răspuns la stimulii noxici este criteriu al unui prognostic rezervat. Dar în acelaşi timp este obligatorie excluderea acţiunii miorelaxanţilor sau unui traumatism vertebro-medular, care sunt responsabile de producerea aceluiaşi tablou clinic.
Investigarile paraclinice în stări de conştienţă deteriorată 

Pentru concretizarea diagnosticului pe lângă examenul clinic în mod obligator bolnavul este supus unui şir de investigări paraclinice. Investigările de laborator enumerate mai jos (Tabel 4) au drept scop primar excluderea cauzelor metabolice responsabile de deteriorarea nivelului de conştienţă. Nu toate rezultatele vor fi disponibile la prima oră, şi atunci, pentru definitivarea diagnosticului se recomanda performarea examinarilor imagistice. Examenul prin tomografie computerizată (CT) este cel de primă intenţie şi ca regulă respectă etapele: examen nativ şi la indicaţii – administrarea substanţei de contrast. Informaticitatea metodei date de investigare este limitată în perioada precoce a infarctului cerebral, focarul  fiind detectabil la interval de ore. În situaţiile date este indicat examenul imagistic prin rezonanţă magnetică nucleară (RMN), care se caracterizează prin înaltă sensibilitate chiar în prima oră de la debut.  Oricum, RMN este mai puţin sensibil pentru colecţiile hemoragice şi leziunile neurochirurgicale care reprezintă urgenţe neurochirurgicale. Puncţia lombară este metoda esentială  de diagnostic a meningitei şi în cazurile pacienţilor în stare de comă, ca regulă, examenul CT trebuie sa precedă puncţia lombară.  Electroencefalografia (EEG) este metoda prin intermediul căreia este posibilă detectarea activităţii convulsive subclinice. Potenţialele evocate sunt metode complementare de investigare a unui pacient cu nivel de conştienţă alterată. 

Managementul pacientului în stare de comă

Principiile generale de tratament ale unui pacient în stare de comă se reduc la stabilizarea precoce a parametrilor ventilatori (prin excluderea fenomenului de hiper si hipoventilare, redresarea hipoxemiei), hemodinamici (prin refacere volemică, stabilizarea valorilor tensiunii arteriale sistemice cu asigurarea unei TA medii >80 mmHg în vederea prevenirii hipoperfuziei cerebrale) şi controlul termic (combaterea hiper si hipotermiei).

Securitatea cailor respiratorii superioare este asigurată prin intubare endotraheala cu instituirea suportului ventilator. Montarea unui abord venos este obligatoriu. La prezenţa unor suspicii la hipoglicemie administrarea de glucoză concentrată 40%  (40-60 ml) este de primă intenţie. Timp în care administrarea glucozei concentrate ar putea sedimenta encefalopatia Wernike se recomanda administrarea concomitentă a Tiaminei în doză unică de 100 mg. Naloxona este drogul care se va administrat în cazurile de supradozaj cu opioizi. 

Tratamentul unui bolnav în sare de coma este complex, iar principiile de bază sunt cele determinate de doctrina lui Monro-Kellie.  Astfel, tratamentul PIC elevate şi a edemului cerebral prin prisma acestei doctrini este trasat în trei direcţii de bază:

1. Reducerea componentului vascular la nivel cerebral. Componentul vascular  la nivelul cutiei craniene este constituit din patul arterial si cel venos. Compartimentul arterial este determinat de tensiunea arteriala sistemica, valoarea PaO2 si PaCO2, drogurile cu efect vasodilatator la nivelul vaselor cerebrale, temperatura corporeală, prezenţa activităţii convulsive ş. a. Astfel, controlul parametrilor hemodinamici (excluderea hipertensiunii arteriale sistemice) şi ventilatori (PaO2>60 mmHg, normocapnie, la indicaţii hipereventilare), a temperaturii corporeale şi a activităţii convulsive sunt pârghiile de care dispune specialistul din servciul terapiei intensive. Cât priveşte modelarea copartimentului venos se reduce la menţinerea pozitiei în line a extremităţii cefalice, evitarea fixativelor circulare la nivel cervical pentru tuburile orotraheale (produc compresia v. jugulare), elevarea extremitatii cefalice cu 15-30° în raport cu extremitatea podalică şi evitarea valorilor înalte ale PEEP (positive end expiratory pressure). 

2. Reducerea ratei LCR care este posibila prin drenarea excesului de LCR, prin intermediul ventriculostomiei sau prin cateterul subarahnoidian montat la nivel de coloana (doar în cazul când liqorodinamica este necompromisă şi în lipsa formaţiunilor de volum la nivelul cutiei craniene, după examinare CT). Salureticele la fel au deovedit eficienţă în reducerea volumului LCR prin diminuarea producţiei celei din urmă.  

3. Reducerea volumului ţesutului cerebral este posibilă prin includerea în schema de tratatment a preparatelor osmotice (manitol, soluţii hipertone de NaCl 3%) şi în asociere cu diuretici de ansa şi administrarea de glucocrticosteroizi (in formele vazogene de edem).


La epuizarea rezervelor terapeutice de control asupra PIC se recomandă solicitarea ajutorlui neurochirurgical în vederea aplicării breşelor decompresive.

Traditionalismul si medicina bazată pe dovezi: conflictul generaţiilor 

Vectorul medicinei contemporane este determinat de medicina experimentală, cercetările şi rezultatele studiilor multicentrice. Astfel, pâna la ora actuală au fost revizuite un şir de principii, scheme si algoritme de tratament valabile pentru anumite situatii clinice, unele dintre ele fiind principial diferete de cele ce le-au precedat. 

La capitolul glucocrticosteroizi discuţiile continuă şi la oara actuală. Deşi preparatele glucocorticosteroide nu au dovedit eficienţă decât doar în formele de edem cerebral vazogen tradiţia de a administra de rutină preparatul bolnavilor cu edem cerebral persistă. Studiile recente au demonstrat superioritatea efectelor adverse asupra beneficiilor la pacienţii cu traumatisme cerebrale care au avut inclus în schema de tratament preparatele glucocorticosteroide. Potenţialele complicaţii asociate adminnistrării îndelungate perioperatorii a glucocorticosteroizilor sunt: hiperglicemia, glucozuria, hemoragiile digestive superioare (HDS), disfuncţiile electrolitice, incidenţa sporită a asocierii infecţiei. 

Hipotermia este o altă metodă, rar utilizată la ora actuală, de modelare a PIC. Mecanismele prin care hipotermia este responsabilă de efectul dat sunt reducerea RMCO2, fluxului sanguin cerebral, volumului sanguin cerebral şi producţia de LCS. În cazurile clinice când se recurge la hipotermierea pacientului se impune utilizarea drogurilor ce suprimă la nivel central frisonul, relaxante musculare şi ventilaţie mecanică. Hipotermia moderată (34 ºC) este recomandată ca metodă alternativă de cerebroprotecţie în ischemiile focale. Hipotermia este indicată pacienţilor neurochirurgicali febrili, hipertermia fiind cea care sporeşte RMCO2, fluxul sanguin cerebral şi progresarea edemului cerebral. Complicaţiile asociate terapiei hipotermiante sunt: pneumoniile, dereglarile de ritm cardiac, coagulopatiile, tremorul si frisonul care de cele mai dese ori se remarcă la etapa de reversare a hipotermiei şi care ca regulă este insoţit de sporirea PIC şi a FSC, motiv pentru care este recomandabilă sedarea şi, la necesitate, mioplegierea pacientului până la momentul atingerii normotermiei. 
Coma barbiturică este un tratatament avansat şi este unul de ultimă instanţă în formele necontrolate de hipertensiune intracraniană. Argumentele pro- sunt determinate de efectele Tiopentalului de Sodiu la nivel cerebral, care se reduc la vasospasm cerebral, deprimarea ratei metabolice la nivel cerebral până la supresie cerebrală, reducerea FSC. Cele mai comune efecte adverse ale terapiei barbiturice sunt: hipotensiunea sistemică, complicaţiile asociate imobilizării prolongate, complicaţiile asociate ventilaţiei mecanice, supresia imună.
Dereglările cronice de conştienţă


Starea vegetativă persistentă este consecinţa unei leziuni cerebrale severe a căror stare de comă a evoluat într-o satre caracterizată prin restabilirea stării de veghe în lipsa funcţiei cognitive şi este una dintre cele mai frecvente expresii ale suferinţei cerebrale cronice întâlnite în experienţa anesteziologului – reanimatologului.
La pacienţii daţi se observă deschiderea spontană a ochilor, starea de veghe alternează cu cea de somn, care poartă un caracter ciclic. Din partea sistemelor de organe aceşti pacienţi sunt compensaţi respirator, hemodinamic şi cardiovascular, în timp ce mişcările, vorbirea şi reacţia la stimulii verbali sunt lipsă. Graţie funcţiilor vegetative necompromise starea a fost numită „vegetativă”. Explicaţia anatomo-patologica a SVP este lipsa refacerii conexiunilor între structurile corticale şi formaţiunea reticulară de la nivelul trunchiului cerebral. 

Prima descriere clinică a pacientului în SVP aparţine lui E. Kretschmer, care l-a denumit sindrom apalic (lat. palium – substanţa cenuşie a scoarţei encefalului), descriere care ulterior a devenit „clasică”: „Bolnavul este în prostraţie (nemişcat), în stare de veghe dar nu vorbeşte. Ochii lui deschişi se misca haotic şi inconştient, fără a focusa careva imagine, sau doar priveşte înainte. Orice tentativă de a intra cu el în contact eşuiază. Discuţia cu el, atingerea sau prezentarea căruiva obiect nu aduce nici un rezultat. Mişcările reflectorii de apărare lipsec, ba, mai mult ca atât, lipseşte chiar si capacitatea de a se relaxa. El nu conştientizează stimulii obişnuiţi, în timp ce unele funcţii vegetative elementare, de tip deglutiţie, pot fi păstrate. Uneori pot fi înregistrate elemente instinctive de tip apucare, sugere şi masticare. Destingerea sindromului de starea de comă este determinata de apariţia alternării stării de veghe cu cea de somn”
Sindromul “locked-in” (cu sinonimele sale de sindrom de dezaferentare cerebro-medulo-spinală şi sindrom pontin ventral) reprezintă o stare de conştienţă însoţită de lipsa răspunsului motor şi verbal ca urmare a  paraliziei severe a sistemului motor voluntar, definită de ANACEA drept “o stare de veghe alertă asociată cu paralizia corpului şi inabilitatea de a vorbi”. Printre cele mai frecvente cauze ale sindromului “locked-in” sunt infarctele la nivel pontin şi bulbar cu afectarea căilor cortico-medulare şi cortico-nucleare. Conştienţa păstrată se datorează neantrenării în proces a formaţiunii reticulare de la acest nivel. Hipoperfuzia şi hipoxia pot induce leziuni ischemice în partea ventrală a segmentului ponto-bulbar cu afectarea căilor cortico-medulare şi cortico-nucleare, expresia clinică fiind hipotonia musculară generalizată, afazia motorie, cu păstrarea mişcărilor globilor oculari datorită integrităţii căilor conductoare a nervilor oculomotori, nucleele cărora se proiectează la nivelul  mezencefalului.

Mutismul akinetic este o formă severă de dificit neurologic caracterizată prin lipsa capacităţii de a vorbi (mute) si lipsa mişcărilor (akinetic). Persoana diagnosticată cu mutism akinetic respectă ciclicitatea somn-veghe, este aparent “conştient”, stş culcat cu ochii larg deschişi, nemişcat şi lipsit de capaciteatea de a răspunde în timp ce  este păstrată atenţia vizuală şi reacţia la stimuli dureroşi. Mutismul akinetic de cele mai frecvente ori rezultă în urma formelor severe de traumatism cerebral cu implicarea lobilor frontali, focarelor patologice la nivelul mezencefalului paramedian si diencefalului. Starea de mutism akinetic de cele mai dese ori durează o perioadă scurtă de timp şi poate reversa totalmente sau cu sechele minime neurologice. 

Moartea cerebrală

Moartea cerebrală reprezintă alterarea ireversibilă a vieţii celulelor creierului (cortex,  cerebel şi trunchi cerebral), care provoacă încetinirea definitivă a funcţiilor encefalului si imposibilitatea organismului uman de a mai fi în relaţie cu mediul şi de a-şi asigura şi realiza propria existenţă.

Diagnosticul de moarte cerebrală generează un şir de discuţii, atât în lumea medicală cât şi în afara ei. Anume aceste situaţii de conflict între serviciul medical şi reprezentanţii societăţii umane nonmedicale, şi-n special aspectele etice şi deontologice, care ne obligă pe noi, medicii de a alege poziţia, care intră în contradicţie cu legile ştiinţei morale şi religiei este cea mai elocventă motivaţie a discuţiilor aprinse la cest capitol. 
Conform “Uniform Determination of Death Act“ persoana a cărui activitate respiratorie sau cardiovasculară este stopată ireversibil sau la stoparea ireversibilă a tuturor funcţiilor cerebrale, inclusiv şi celor de la nivelul trunchiului cerebral, a fost definită drept decedată. Începând cu  1987  în statele New York formularea de mai sus a fost acceptată drept definiţie a morţii. Din acelasi an definiţia a fost acceptată în America de Nord şi Europa. Astfel, definiţia medicală şi legală a morţii ajunge sa fie unica, conform careea moartea cerebrală si moartea cardiacă sunt echivalente.
În marea majoritate a statelor SUA şi un număr mare de ţări din lume pentru a stabili diagnosticul de moarte cerebrală se limitează la criteriile clinice, testele suplimentare de confirmare fiind indicate doar în cazurile inexplicite de geneză a stării de comă şi cu privire la reversibilitatea stării date. 
Examinarea pacientului diagnosticat cu moarte cerebrală trebuie să fie metodologică şi foarte bine documentată, pacientul fiind tratat ca potenţial donator de organe. Printre testele clinice obligatorii sunt enumerate testul de apnee şi testul la atropină.
Testul de apnee are o importanţă majoră. Efectuarea lui impune respectarea următoarelor condiţii:

a. temperatura corpului să fie mai mare de 36,6ºC

b. presiunea arteriala sistolică egală sau mai mare de 90 mmHg

c. balanţa electrolitică pozitivă în ultimile 6 ore 

d. normocapnie şi excluderea hiperventilării, PaCO2 egală sau mai mare de 40 mmHg

e. lipsa dezechilibrului acido-bazic
Preventiv pacientul este preoxigenat cu oxigen 100% timp de 10 minute. După deconectarea ventilatorului bolnavul este conectat la un tub T pe care se administrează O2 100%. Unii autori mai recomandă administrarea unui flux de 6 l/min de O2 prin intermediul unui cateter plasat prin tubul traheal si avansat pana la nivelul carinei. Timp de aproximativ 8 minute se urmăreste apariţia mişcărilor respiratorii şi valorile PaO2, PaCO2 şi pH după care ventilatorul este reconectat. Lipsa mişcărilor respiratorii şi valori ale PaCO2>60 mmHg (sau cu 20 mmHg peste nivelul start al PaCO2) pledeaza pentru un test pozitiv şi sugerează moartea creierului. Reluarea drive-ului respirator serveşte criteriu al unui test negativ.

Dacă în timpul testului tensiunea arterială sistolică este de cca 90 mmHg, survin aritmii cardiace sau pulsoximetrul indică o desaturare marcată, bolnavul va fi reconectat la ventilator şi se recoltează sânge pentru determinarea gazelor sanguine. Dacă PaCO2 este de 60 mmHg sau cu 20 mmHg peste valoarea bazală testul este interpretat ca unul pozitiv. Valori mai mici ale PaCO2 impune repetarea testului. Testul nu este interpretat ca unul pozitiv în cazul bolnavilor suferinzi de BPOC (boala pulmonară obstructivă cronică) şi insuficienţa cardiacă cronică.
Hipoxia în cadrul testului paşte pericolul dezvoltării aritmiilor şi a infarctului acut de miocard. Timpul mediu pentru a atinge o valoare a PaCO2 de 60 mmHg este de aproximativ 6 min. Suspendarea testului va fi indicata in conditiile in care bolnavul:
· işi reia respiraţia spontană
· dezvoltă hipotensiune
· se desaturează până la valori ale SaO2<80%

· dezvoltă aritmii cardiace
Testarea este performată de către doi medici licenţiaţi în anesteziologie şi reanimatologie şi trebuie repetata neapărat la interval de 6 ore.

Testul la atropină denotă suferinţa nucleilor nervului vag din trunchiul cerebral. Testul este interpretat ca unul pozitiv în situaţia clinică în care injectarea a 1 mg atropină nu produce cresterea frecvenţei contractiilor cardiace cu mai mult de 5 bătăi pe minut.

Printre investigările opţionale sunt enumerate EEG (electroencefalografia), angiografia celor 4 axe vasculare (carotidiene şi vertebrale), potenţialele evocate, eco-Doppler transcranial, scintigrafia cerebrală.
Pacienţii diagnosticati cu moarte cerebrală sunt priviti ca potenţiali donatori de organe şi ţesuturi, şi reprezintă un interes enorm nu doar pentru transplantologia contemporana ci şi pentru toţi potentialii recipienţi de organe şi ţesuturi.

Delirul în serviciul terapiei intensive
Delirul este definit ca o tulburare a cogniţiei şi a stării de conştienţă dezvoltată într-o perioadă scurtă de timp (ore-zile) şi are un caracter fluctuant. Prevalenţa delirului în Terapia intensivă variază între 20%-80%, în funcţie de severitatea bolii şi de metodele de diagnostic utilizat. Delirul din păcate rămâne nerecunoscut de către clinicieni, şi de cele mai dese ori îl identifică doar odată cu apariţia agitaţiei şi haluginaţiilor. Delirul poate scăpa uşor unei evaluări superficiale, datorită caracterului fluctuant, cu atât mai frecvent cu cât interacţiunea dintre personalul medical şi pacient este mai redusă. 

Delirul de unul singur este asociat cu sporirea morbidităţii şi a letalităţii, creşterea costului taratamentului chiar după luarea în calcul a factorilor agravanţi, cum ar fi patologia de bază, tarele concomitente, coma, vârsta, şi alte covariaţii relevante.
 În funcţie de comportamentul psihomotor se desting 2 variante clasice de evoluţie:  
Hipoactiv – se manifestă prin diminuarea răspunsului la stimuli, retragere, apatie (la o evaluare superficială  pacientul fiind interpretat ca unul liniştit);
Hiperactiv - se manifestă prin agitaţie, nelinişte, labilitate emoţională.
În literatura de specialitate figurează aproximativ 25 de termeni pentru definirea delirului, cea mai larga raspandire avand: psihoza terapiei intensive, statut confuzional acut, encefalopatia pacientului critic,  disfuncţia cerebrală acută, stare toxică confuză etc.

Factorii de risc responsabili de dezvoltarea stării de delir sunt multipli (Tabel 4).

Tabel 4. Factorii de rsic pentru dezvoltarea starii de delir în TI

	Preexistenţi
	Asociaţi patologiei acute
	Iatrogeni

	vârsta avansată
	sepsis sever
	medicaţia sedativă şi analgezică

	comorbidităţi preexistente
	ARDS
	imobilizarea

	afectarea cognitivă de fond
	MODS
	nutriţia parenterală

	afecţiuni neurologice
	tulburări metabolice
	anemia

	fumatul şi alcoolismul
	infecţia nosocomială
	tulburările de somn

	tulburări vizuale şi/sau auditive
	supradozări medicamentoase
	imposibilitatea de a comunica cu rudele

	
	
	malnutriţia

	
	
	atmosfera neliniştită din TI


Abrevieri: MODS – multiple organ disfunction syndrome, ARDS - acute respiratory distresss syndrome 

Delirul este rezultatul disbalantei survenite în sinteza, eliberarea si inactivarea neuromediatorilor care sunt responsabili de controlul funcţiei cognitive, comportament şi buna dispoziţie. Trei sisteme de neuromediatori implicatre în fiziologia stării de delir sunt cele reprezentate de dopamină, acid γ-aminobutiric şi acetilcolină (Figura 7). Inbalanţa unuia sau a mai multor neuromediatori rezultă în instabilitatea neuronală şi neurotransmisie impredictibilă.  
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Figura 7. Factorii ce contribuie la schimbările neurotransmisiei şi implicate în dezvoltatrea stării de delir (Abrevieri: ACC – acetilcolina, DA – dopamina, GABA – acid γ-aminobutiric)

Evaluarea neurologică a pacientului din serviciul TI la prima etapă are ca scop aprecierea nivelului de conştienţă. Instumentul de diagnostic al delirului este reprezentat de CAM-ICU (Confusion Assessment Method in Intensive Care Unite) care este una dintre cele mai sensibile şi specifice metode (95%) de evaluare a gradului de confuzie a bolnavului din serviciul TI. Metoda la fel se caracterizează prin simplicitate si durata scurta de timp, necesara unei evaluări care, ca regulă, nu depaseste durata de un minit. 

Tabel 5. Scala de Agitatie şi Sedare Richmond (SASR)

	Score
	Definit
	Desfăşurare

	+ 4
	Combativ
	Excesiv de combativ, violent şi prezintă pericol pentru personalul medical

	+ 3
	Foarte agitat
	Pacient care-şi retrage cateterele, drenurile, agitat şi agresiv



	+ 2
	Agitat
	Mişcări haotice, luptă cu ventilatorul



	+ 1
	Neliniştit
	Anxios, dar mişcările sunt neagresive



	  0
	Alert şi calm
	 

	- 1
	Somnoros
	Nu este în absolută alertă, dar în stare de veghe 

(ochi deschişi / contact ocular) la stimul verbal (≤10 sec)

	- 2
	Sedat superficial
	Facil de trezit cu contact ocular la stimuli verbali (≥ 10 sec)

	- 3
	Moderat sedat
	Mişcă şi deschide ochii la acţiunea stimulului verbal dar 

nu este prezent contactul ocular

	- 4
	Profund sedat
	Nu răspunde la stimuli verbali dar sunt prezente mişcarea 

globilor oculari sau deschiderea ochilor la stimuli fizici

	- 5
	Comatos
	Lipseşte răspunsul la stimulare verbală sau fizică




Evaluarea delirului prin intermediul metodei CAM-ICU include in sine patru elemente cheie ce caracterizează starea de delir: 1 - schimbările acute ale statutului mental sau fluctuaţiile comportamentale (SASR – Scala de Agitati si Sedare Richmond (Tabel 5), 2 – inatenţia, 3 - dezorganizarea gândirii, 4 - alterarea nivelului de conştienţă. La prezenţa componentelor 1 şi 2 plus fie 3 fie 4 bolnavul este interpretat ca unul ce dezvoltă delir (Figura 8). 
Tratamentul stării de delir este asigurată prin mijloace atât farmacologice cât şi non-farmacologice. Mijloacele farmacologice intră în vigoare după excluderea sau corectarea condiţiilor ameninţătoare de viaţă, care se pot manifesta clinic prin alterarea stării de conştienţă cum ar fi hipoxia, hipercapnia, hipoglicemia, hipoperfuzia cerebrală. Medicamentul de elecţie pentru tratamentul delirului este Haloperidolul, care este un antagonist al receptorilor                D2-dopaminergici (2-5mg i/v sau per/os repetate la 20-30 min, criteriu de eficienţă fiind calmarea pacientului).
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Figura 8. Definirea delirului conform CAM-ICU
Mijloacele non-farmacologice includ în sine mobilizarea precoce, kinetoterapia, activităţile de stimulare a cogniţiei, controlul ritmului somn-veghe, corecţia diselectolitemiei, corecţia hipovolemiei, retragerea cateterelor şi sondelor cât mai curând, controlul asupra zgomotului din TI, utilizarea dispozitivelor auditive şi a ochelarilor. 

INTOXICAŢIILE EXOGENE ACUTE
Ruslan Baltaga

Scurt istoric
Vîrsta toxicologiei datează cu vîrsta medicinii. Incă în papirusul Ebers (1500 ani î.e.n.. Egipt) se conţin informaţii despre plante otrăvitoare, multe din care mai apoi se utilizau ca remedii de tratament sau în scopuri criminale. 

Hipocrates, fondatorul medicinii practice (400 ani î.e.n.) avea noţiuni concrete despre toxice, intoxicaţii, si a formulat unele principii de baza de tratament al intoxicaţiilor, ca maladii provocate de substanţele toxice pătrunse in organism. 

Un aport esenţial in dezvoltarea toxicologiei clinice au adus lucrările lui Galen (130-200 e.n), Avicena (980-1037 e.n), care se ocupau cu lucrul practic si prin experienţa proprie au confinat eficacitatea curativa a unor antidoturi. 

Paracels (1493-1541) a fondat bazele toxicologiei contemporane, demonstrînd că toxicul este un preparat chimic cu o anumită structură, de care depinde toxicitatea lui si se deosebeşte de preparatele medicamentoase numai prin doză. 

In veacurile XYIII-XIX medicul spaniol Orfila primul a determinat toxicologia ca o ştiinţa sinestatatoare, a descries proprietăţile toxice ale unor compuşi chimici si a argumentat necesitatea analizei chimice a mediilor biologice a organismului, pentru confirmarea obiectivă, juridică a intoxicaţiei, ca cauză a morţii. El a elaborat o serie de teste chimice pentru determinarea toxicelor în organismul omului, multe dintre care se utilizează si la etapa actuală. Astfel el a argumentat posibilitatea diagnosticului diferențial al intoxicaţiilor, în așa fel punînd bazele pentru dezvoltarea toxicologiei judiciare. 

Ca urmare a acumulării în mediul ambiant a unei cantităţi enorme de diverse preparate chimice - circa 6 mln de denumiri,  problema intoxicaţiilor exogene acute a căpătat o actualitate deosebita. Anual in lume se înregistrează cîteva milioane de intoxicaţii în urma muşcăturilor şerpilor si insectelor veninoase sau după utilizare in alimentare a diferitor peşti otrăvitori. În ultimii ani se observa o tendinţă de creştere a numărului de intoxicaţii mortale cu alcool și surogate, cît și cu preparate de acţiune psihotropă. 


Cauzele intoxicaţiilor exogene acute pot fi divizate in subiective și obiective: 

- cauzele subiective depind de comportarea accidentatului si pot avea loc întîmplător (din greșeală), sau intenţionat (autotratament, tentative suicidale). Deseori preparatele toxice sint folosite și în scop criminal. 

- cauzele obiective sunt condiţionate de o "situaţie toxică" concretă cînd, sub influiența condiţiilor contemporane de viata, unii oameni sunt nevoiţi sa folosească preparate sedative. In unele cazuri preparatele toxice sunt utilizate în scop de întrerupere a gravidităţii. Un loc deosebit se atribuie alcoolismului si toxicomaniei - ca factori de risc. La copii intoxicaţiile exogene acute sunt legate de obicei de păstrarea incorecta a medicamentelor in condiţii de menaj in locuri accesibile pentru ei. 

Noţiuni de baza. Definiţii. 
Toxicologia clinică  este un compartiment al medicinii clinice, care studiază legităţile interacţiunii organismului viu cu preparatele toxice: particularităţile declanşării si evoluţiei clinice a procesului patologic (intoxicaţiei): elaborează si aplică în practică metode moderne de diagnostic, asistență medicală de urgență, tratament complex si profilaxie a intoxicaţiilor exogene acute. 

Toxicul este un compus chimic ori biologic străin, care patrunzînd în organism, dereglează procesele biochimice, condiționînd tulburări periculoase de diversă gravitate a funcţiilor fiziologice a organelor si sistemelor (de la uşoare - pina la letale). 

Intoxicaţia exogena acuta este un proces patologic sever, care se declanşează in rezultatul acţiunii asupra organismului a preparatelor toxice pătrunse din exterior (compuşi chimici, medicamente, toxice de origine vegetală și animală, etc) în doze, capabile de a deteriora funcţiile vitale ale organismului uman. 

Compartimentele toxicologiei clinice 
1. Toxicologia intoxicaţiilor exogene acute, care se dezvoltă in urma pătrunderii intr-o singură repriză a dozei toxice de compus chimic în organism. 

2. Toxicologia intoxicaţiilor chimice cronice, care se dezvoltă în urma interacţiunii repetate si îndelungate a toxicului cu organismul omului. 

3. Toxicologia narcologică studiază mecanismele de instalare a dependenței patologice a omului de unele preparate toxice, numite narcotice, și elaborează măsurile de luptă cu această dependență. 

4. Toxicologia medicamentoasă studiază diapazonul indicelui terapeutic a preparatelor medicamentoase, reacţiile adverse si actiunea lor nociva asupra organismului, și elaborează măsuri de profilaxie și tratament a intoxicaţiilor medicamentoase. 

Sarcinile toxicologiei clinice 
1. Sarcinile diagnostice se referă la elaborarea și studierea metodelor de diagnostic clinic și de laborator a intoxicaţiilor exogene cu interpretarea clinică a rezultatelor obţinute. 

2. Sarcinile curative constau în elaborarea și aplicarea metodelor complexe de tratament a intoxicaţiilor, cu includerea măsurilor de eliminare accelerata a toxicelor din organism, diminuarea toxicităţii lor prin utilizarea preparatelor antidot si aplicarea terapiei simptomatice, orientată la corecţia si susţinerea funcţiilor vitale ale organismului afectate de acţiunea toxicului. 

3. Sarcinile profilactice includ studierea epidemiologiei intoxicaţiilor, cauzelor lor și elaborarea măsurilor de prevenire. 

Clasificarea oxicelor 
 Clasificarea toxicelor după sfera de utilizare 
Pe larg se utilizează clasificarea chimica, conform căreea toxicele se divizează in organice, neorganice si elementoorganice. Dar, o însemnătate mai mare pentru profilaxia intoxicaţiilor o are clasificarea practică a preparatelor toxice, si anume: 

1. Toxice industriale: solvenţi organici (dicloretan), combustibili (metan, propan, butan), reagenti chimici (alcool metilic) etc: 

2. Toxice utilizate în agricultură - pesticide clororganice, insecticide organofosforice, preparate mercurorganice  etc. 

3. Preparate medicamentoase, care au clasificarea lor farmacologică. 

4. Preparate chimice de menaj - ingrediente alimentare (acid acetic), mijloace de uz sanitar, de igiena personală și cosmetică; mijloace pentru ingrijirea hainelor, mobilei, automobilelor etc. 

5. Toxice de origine vegetală si animală, care se conţin in diferite plante si ciuperci, animale și insecte otrăvitoare. 

6. Preparate toxice de luptă, utilizate ca armă chimica (zarin, zoman, iprit, fosgen, etc.). 

 Clasificarea toxicelor dupa "toxicitatea selectivă" 
1. Cardiotoxine, care provoacă cu tulburări de ritm și conductibilitate, distrofie toxică a miocardului. Reprezentanţi - glicozidele cardiace (digitalis, digoxin, lantozid,s.a. ), antidepresante triciclice (imipramin, amitriptilin); toxice vegetale (aconit, veratrin, chinin, s.a.); toxice animale (tetrodotoxin); săruri de bariu, kaliu. 

2. Neurotoxine provoacă tulburări ale activităţii psihice, coma toxică, hiperchineze și paralizii toxice. Reprezentanţi - preparatele psihotrope (analgetice opioide, tranchilizante, somnifere); insecticidele organofosforice; oxidul de carbon; derivaţii izoniazidei (tubazid, ftivazid); alcoolul si surogatele lui. 

3. Hepatotoxine,  cu distrofie toxica a ficatului. Reprezentanţi - hidrocarburile aromatice clorate (dicloretan s.a.); ciupercile otrăvitoare (ciuperca alba); fenoli; aldehide. 

4. Nefrotoxine care provoacă nefropatie toxica. Reprezentanţi - compuşii metalelor grele; etilenglicolul; acidul oxalic. 

5. Hemotoxine care provoacă hemoliză, methemoglobinemie. Reprezentanţi -anilina si derivatele ei; nitritii; hidrogenul arsenicos. 

6. Toxice gastro-intestinale. Reprezentanţi - preparate corozive; compuşii metalelor grele si a arseniului. 

CLASIFICAREA INTOXICAŢIILOR EXOGENE 
Principiile de clasificare: 

 etiopatogenetic, 

 clinic, 

 nozologic. 

I. Clasificarea etiopatogenetica: 
1. Intoxicaţii întimplătoare: 

- Accidente la producţie ori in condiţii de menaj: 

- Intoxicaţii alcoolice sau narcotice; 

- Supradozarea preparatelor medicamentoase. 

2. Intoxicaţii intenţionate: 

- Criminale - cu scop de omor sau imobilizare a jertvei; 

- Tentative suicidale – veridice sau demonstrative; 

- Intoxicaţii "poliţieneşti"; 

- Aplicarea armei chimice (preparate toxice de luptă). 

Conform circumstanţelor se disting; 

- intoxicaţii la producţie; 

- intoxicaţii de menaj.

II. Clasificarea clinică: 

1. Intoxicaţii acute se caracterizează prin dezvoltarea acută, dupa pătrunderea toxicului in organism intr-o singură priză. Au un debut acut cu o simptomatică clinică specific, pronunţată. 

2. Intoxicaţii cronice sunt condiţionate de interacţiunea îndelungată și repetată a organismului cu doze mici de toxic. Au un debut lent, cu simptomatică puţin specifică pentru toxicul dat. 

3. Intoxicaţii subacute sunt mai puţin răspîndite. Toxicul pătrunde in organism intr-o priza, debutul este lent, se constata tulburări de lunga durata a stării sanatatii. Deobicei se tratează ca fiind mai apropiate de intoxicaţiile acute dupa patogeneză și simptomatologie. 

Dupa gravitatea manifestării tabloului clinic se disting: 

- Intoxicaţii de gravitate uşoara, 

- de gravitate medie, 

-intoxicații grave, 

- Intoxicații foarte grave, 

- Intoxicații letale. 

Dupa fazele evoluţiei intoxicatiilor se disting: 

- faza toxicogenă, cînd toxicul persistă în organism, condiționînd manifestări clinice specifice; 

- faza somatogenă, cînd toxicul este eliminat din organism, iar manifestările clinice au un caracter nespecific pentru toxicul in cauza. 

In mаге masura pronosticul intoxicaţiilor depinde nu atit de doza toxicului pătruns in organism, cît de perioada de expozite, de operativitatea acordării asistenței medicale de urgență, de complexitatea tratamentului la etapa de spital, de asocierea complicațiilor, care agravează starea pacientului, deseori fiind o cauză nemijlocită a decesului. 

III. Clasificarea nozologică se efectuează in corespundere cu grupele concrete de toxice, care au provocat intoxicaţia. 
Principiile de diagnostic ale intoxicaţiilor exogene acute 
Există trei elemente componente principale în diagnosticarea intoxicațiilor exogene acute: 

1. Diagnosticul clinic și instrumental care se stabilește în baza datelor de anamnestic, studierii circumstanţelor intoxicaţiei la locul accidentului, observării in dinamică a evoluţiei clinice cu scop de evidenţiere a simptomelor specifice pentru un oarecare toxic. 

Un aport esenţial in diagnosticul intoxicaţiilor este asigurat si metodele instrumentale  de diagnostic: 

(metode imagistice de diagnostic, diagnosticul cu radioizotopi, metode endoscopice, diagnostic funcțional, EEG, ECG etc.)

2. Diagnosticul de ladorator este orientat la identificarea calitativă și cantitativă a preparatelor toxice în mediile biologice ale organisiului (sînge, urină, lichidul cefalorahidian ș.a.). Diagnosticul de laborator are trei direcții principale: 

- Cercetările toxicologice specifice presupun identificarea precoce calitativă și cantitativă a preparatelor toxice în mediile biologice ale organisiului; 

- Cercetările biologice specifice sunt utile în determinarea schimbărilor biochimice sanguine sau tisulare, caracteristice pentru un anumit gen de intoxicaţie; 

- Cercetările biochimice nespecifice determină gradul de lezare toxică a funcţiei ficatului, rinichilor, coagulării, echilibrului acido-bazic, hidroelectolitic etc. 

3. Diagnosticul morfopatologic este efectuat cu scop de identificare postmortem a unor semne specifice pentru anumite preparate toxice. 

Tratamentul intoxicaţiilor exogene acute 
Principii generale 
· Întreruperea contactului cu toxicul, de la nivel de organism pina la nivel celular 
· Reversarea leziunilor provocate 
· Profilaxia complicațiilor și leziunilor secundare 
· Tratament de susținere a funcțiilor vitale 

Metodele de detoxicare activă a organismului se divizează in următoarele grupe: 

1. Metode de stimulare a proceselor naturale de detoxicare; 

2. Metode de terapie antidot (farmacologică); 

3. Metode de detoxicare artificială. 

Metodele de stimulare a proceselor naturale de detoxicare: 

1. Sanarea tractului gastro-intestinal: 

- Provocarea reflexului de vomă se efectuiază doar în etapa de prespital. Pacientul bea 1-2 pahare de apă, după care ușor se stimulează refelexul de vomăapăsînd rădăcina limbii cu o spatulă sau lingură. Această metodă este contraindicată in cazul intoxicaţiilor cu preparate corozive, produse petrochimice deoarece trecerea repetata a toxicului prin esofag poate agrava gradul de combustie. Deasemenea este contrainidcată la pacienți inconștienți datorită riscului aspiraţiei conţinutului stomacal in căile respiratorii.

- Lavajul gastric cu sonda groasă. 

In cazul stărilor comatoase lavajul gastric se efectueaza doar după intubarea traheei pentru protejarea căilor aeriene. Este de menţionat ca in cazul intoxicaţiilor cu preparate corozive este inadmisibilă utilizarea bicarbonatului de sodiu, deoarece bioxidul de carbon care se formează in acest caz provoacă dilatarea acuta a stomacului, sporeşte hemoragia si agravează durerea. In cazul intoxicaţiilor grave cu toxice narcotice, insecticide organofosforice se recomanda lavajul gastric repetat la fiecare 4-6 ore. datorită patrunderii repetate a preparatelor toxice din intestine în stomac prin antiperistaltism, eliminarea cu bila cît și secreție gastrică a unei cantităţi de toxice nemetabolizate.

Este de menţionat necesitatea efectuării lavajului gastric la etapa preclinica, prin aceasta micşorarînd esențial absorbția și consecutive concentraţia preparatelor toxice în sînge.
Dupa lavajul gastric se recomandă administrarea purgativelor și aplicarea ulterioara a clisterelor evacuatoare. 

- Lavajul intestinal este o metoda eficace de sanare a intestinului. Se efectuiază prin plasarea unei sonde biluminale si lavajul intestinal cu soluții cu componență specială. 

2. Metoda de perfuzie masiva cu diureza forţată. 

Efectul curativ al perfuziei masive cu alcalinizarea plasmei in cazul intoxicaţiilor grave este diminuat de micşorarea diurezei care este condiţionată de sporirea secreţiei hormonului antidiuretic, de hipovolemie si hipotonie. Aceasta solicită administrarea unor diureticelor care ar micşora reabsorbtia si ar spori diureza si eliminarea preparatelor toxice din organism. Acestui scop corespund în mai mare măsura diureticele osmotic. Manitolul - se distribuie doar în spaţiul extracelular, nu este metabolizat, nu se reabsoarbe in canaliculele renale. Se administrează intravenos sol. 15-20% in doză de 1,0-1,5 g/kg. Doza în 24 ore pîna la 180 g. 

Furosemidul este un saluretic) puternic, acţiunea căruia este legată de deprimarea reabsorbtiei ionilor de Na+ si CI-, și în mai miăa măsură a K+. 

Pentru corecţia tulburărilor eventuale ale echilibrului electrolitic se administrează soluţii de electroliti. Varianta optimala: Kaliu clorid - 13,5 mmol/1 si Natriu clorid - 120 mmol/1 sub controlul ionogramei. Sulimentar, la fiecare 10 1. de urină eliminată se administrează 10 ml - 10% de Calciu clorid. 

Perfuzia masivă cu diureză forţată se efectuiaza preferențial într-un vas magistral, sub controlul obligatoriu al bilanţului hidric (lichide administrate, diureză orară, alte pierderi lichidiene), hematocritului, ionogramei, urogramei, monitoringul funcțiilor respiratorii, cardiac, presiunii venoase centrale. 

Complicaţiile posibile: hiperhidratarea, hipopotasemia, hipocloremia (sunt cauzate în special de lacunele tehnice de efectuare). 

Contraindicaţiile perfuziei massive cu diureză forțată: intoxicaţii complicate cu insuficiență cardiovasculară acută (colaps persistent, tulburări ale circulaţiei sanguine); dereglări ale funcţiei renale (oligurie, azotemie, creatinina > 221 mmoli/l). 

3. Hiperventilarea curativa poate fi asigurată prin conectarea pacientului la aparatul de respirație pulmonară artificială, fapt ce permite mărirea volumului minut respirator de 1,5-2 ori. Metoda este efectivă în cazul intoxicaţiilor cu substanțe care se elimina prin plamini (hidrogen sulfurat, hidrocarburi aromatice clorate, oxid de carbon, alcool etilic). Hiperventilarea îndelungată este asociată cu riscurile acestei metode (barotraumas, volutrauma, atelectazii, pneumonie asociată de ventilator, dereglări ale componentei gazelor in singe (hipocapnie) si a echilibrului acido-bazic (alcaloza respiratorie).

4. Reglarea activităţii fermentative.

Biotransformarea preparatelor toxice este o cale esenţială de detoxicare naturală a organismului. In practica clinica se utilizează preparate inductori enzimatici (zixorin,  benzonal, fenobarbital) sau inhibitori ai fermenţilor (inhibotori ai monoaminoxidazei, levomicetina, teturam.), care influenţează asupra biotransformarii xenobioticelor in scop de a diminua efectul lor toxic. 
Oxigenarea hiperbarica (OHB) are o utilizare largă în tratamentul intoxicaţiilor exogene acute, deoarece în cazul acestor patologii se constată toate tipurile și formele de hipoxii. Factor decisiv în indicarea OHB serveşte faza intoxicaţiei. 
In faza toxicogena OHB este indicata in cazul intoxicaţiilor cu toxice a căror biotransformare decurge fără formarea metabolitilor mai toxici decît substanţa iniţială (oxid de cabon, preparate methemoglobinizante). OHB este contraindicată în cazul intoxicaţiilor cu toxice, biotransformarea cărora decurge conform tipului sintezei letale (carbofos, etilenglicol). 

Metodele de detoxicare artificială 
1. Exsanguinotransfuzia  este o metoda de substituire a singelui pacientului intoxicat cu singe izogrup de la donori. Indicaţiile absolute sunt intoxicaţiile cu preparate, care au o acţiune toxica nemijlocita asupra singelui: methemoglobinizante (concentrația methemoglobinei > 50-60%); hemoliza masivă (concentraţia he-moglobinei libere > 10 g/l); scăderea activităţii colinesterazei pîna la 10-15%). 

Contraindicaţii: tulburări hemodinamice severe (colaps, edem pulmonar); vicii cardiace complicate; tromboflebite ale venelor profunde. 

Complicaţii posibile: hipotensiune arterial; reacţii postransfuzionale, sindromul "singelui homologic". 

3. Plasmafereza detoxicantă se aplica cu scop de inlăturarea toxicelor circulante din plasma sanguină. Se efectuiaza in trei etape: 

1. Separarea plasmei prin centrifugare; 

2. Reîntoarcerea elementelor figurate ale singelui in organismul pacientului; 

3. Transfuzia substituenților plasmatici sau a plasmei roaspăt congelate. 

Efectul detoxicant al plasmaferezei depinde de volumul plasmei purificate (1,0-1,5 volum circulant de plasma), cit si de viteza efectuării. Indicaţii: endotoxicoze in cazul insuficientei hepato-renale acute de origine exotoxica, care se dezvolta in faza somatogena a intoxicaţiilor cu hepato- si nefro-toxice. 

4. Hemodializa precoce este metoda de hemodializă efectuată în faza toxicogenă precoce. Eficacitatea hemodializei precoce este condiţionată în primul rind de capacitatea preparatelor toxice de a trece liber din singe prin porii membranei semipermiabile a dializatorului în lichidul dializant. 

In practica clinică hemodializa precoce se aplica in cazul intoxicaţiilor grave cu barbiturate, compuşi ai metalelor grele si arseniului, dicloretan, alcool metilic, etilenglicol, insecticide organofosforice. In rezultatul aplicării acestei metode se obţine posibilitatea de a preîntîmpina dezvoltarea complicatiilor grave din partea organelor si sistemelor vitale, care deseori sunt cauza decesului pacientului în faza somatogenă. 

Eficacitatea dializei precoce in mаге măsura depinde de operativitatea efectuării ei. 

Metoda este contraindicată la pacienți cu instabilitate hemodinamică. 

5. Dializa peritoneala este o metodă de purificare extrarenala a sîngelui accesibilă și tehnic simplu executabilă. Tehnic se realizează prin doua variante: continua si fractionata. Efectul de dializă se bazează pe faptul că peritoneul are o suprafaţa mаге (circa 20000 сm2) și prezintă o membrană semipermeabila. În cazul intoxicaţiilor grave cu manifestări de soc exotoxic, care exclude aplicarea altor metode active de detoxicare, dializa peritoneală este, practice, unica metodă de detoxicare activă accesibila. 

Contraindicaţii: proces aderential pronunţat, graviditate in termen mare. 

6. Hemosorbția detoxicantă este o metodă care modelează artificial procesul de adsorbire a preparatelor toxice pe macromoleculele organismului și prezintă un mecanism esenţial de detoxicare. Tehnic se realizează prin utilizarea unui aparat portativ special cu pompa de perfuzie si a coloanelor cu cărbune activat de diversa origine si componență. Efectul curativ al hemosorbției consăa din trei factori principali: 

1. Etiogenospecific prin înlăturarea din sînge a preparatelor toxice (fracţia libera);

2. Patogenospecific prin înlăturarea din sînge a toxinelor endogene (ureea, cretinina. bilirubina. etc);

3. Nespecific prin ameliorarea calităţilor reologice ale singelui și îmbunătățirea microcirculației. 

Complicaţiile tehnice, deobicei, sunt legate de deficiențele tehnice în efectuarea metodei, pregătirea insuficientă a pacientului entru procedurătîe, indicaţiile incorecte. 

Complicaţiile hemodinamice sunt legate de hipotensiunea cauzată de hipovolemia relativă, centralizarea hemodinamicii. Complicaţiile neurovegetative sunt legate de excitarea receptorilor endovasculari de către particulele de sorbent și de produsele destructiei celulelor sîngelui și albuminelor. Complicaţiile imunologice depind de cantitatea de imunoglobuline absorbite, de imunosupresia cauzată de intoxicaţie cît și de rezervele compensatorii ale organismului. 

Contraindicații absolute a hemosorbției sunt scăderea persistentă a presiunii arteriale, tulburări severe ale hemostazei cu semne de fibrinoliză, trombocitopenie, anemie. 

7. Enterosorbtia este cea mai accesibilă metodă de detoxicare artificiala, care constă în administrarea perorala a cărbunelui activat (SCT-6a. SCN. carbamid. carbolen s.a.) cîte 80-100 g in suspensie cu 100-150 ml apa. Este mai comod de administrat sorbentul imediat dupa lavajul stomacal prin aceeaşi sondă. 

Cea mai mare eficacitate se constată la introducerea sorbentului in primele 12 ore dupa intoxicație. 

Detoxicarea antidot (farmacologica) 
1. Particularităţile terapiei antidote.

Studierea proceselor toxicocineticii preparatelor chimice în organism, a căilor lor de biotransformare, si a realizării acţiunii lor toxice a permis o aprecierea mai reală a posibilităţilor terapiei antidot, și determinarea aportului ei în diferite faze ale intoxicaţiilor exogene acute. 

Terapia antidot păstrează eficacitatea sa numai in faza toxicogena precoce, durata căreea depinde de particularităţile toxicocinetice a toxicului concret. Cea mai lungă durată această fază o are în cazul intoxicaţiilor cu compuşi ai metalelor grele (8-12 zile) iar cea mai scurtă în cazul intoxicaţiilor cu preparate de toxicitate înaltă și metabolizare rapidă (cianide, hidrocarburi aromatice clorate ș.a.). 

Terapia antidot se caracterizează printr-o specificitate înaltă si respectiv poate fi aplicată numai după concretizarea veridică clinic și de laborator a originii intoxicaţiei acute. In caz contrar se poate manifesta acţiunea toxică asupra organismului a antidotului. 

Eficacitatea terapiei antidot scade considerabil în perioada terminală a intoxicațiilor acute, cu tulburări severe ale sistemului circulator și a schimbului de gaze, care necesită aplicarea în paralel a măsurilor de resuscitare. Terapia antidot are un rol esențial în profilaxia stărilor ireversibile în cazul intoxicaţiilor, dar în același timp nu poseda efect curativ cînd aceste stări ireversibile deja sunt declanşate, mai ales în faza somatogenă. 

Există patru grupuri principale de antidoti: 

1. Antidoti chimici (toxicotropi )

a) Antidoti fizico-chimici enterali care acţionează asupra stării fizico-chimice a preparatelor toxice în tractul gastro-intestinal (epoxizi, sorbenți s.a.). În prezent aceşti antidoti si-au perdut insematatea practica, deoarece mai accesibila si mai simpla este aplicarea lavajului gastric si a enterosorbtiei. 

b) Antidoti chimici cu acțiune parenterală care realizează o interacţiune fizico-chimica specifică cu preparatele toxice în mediul umoral al organisiului. Reprezentanţi: compusii de tiol (unitiol, mecaptid)  utilizaţi in tratamentul intoxicaţiilor cu compusi ai metalelor grele si arseniului; 
chelatizantele (sărurile EDTA, tetacin) care în contact cu sărurile unor metale grele (plumb, cobalt, cadmiu s.a.) formează în organism compuși netoxici, chelati. 

2. Antidoti biochimici (toxico-cinetici ) asigură o schimbare rentabilă a metabolismului preparatelor toxice în organism sau modifică direcția reacţiilor biochimice în care ele participa, fără a influiența asupra stării fizico-chimice a toxicului. Reprezentanţi: reactivatorii colinesterazei (oximele) utilizate în intoxicaţiile cu preparate organofosforice; albastru de metilen în intoxicaţiile cu methemoglobinizante; alcoolul etilic în intoxicaţiile cu alcool metilic si etilenglicol; antioxidantii în intoxicaţiile cu tetraclorura de carbon. 

3. Antidoti farmacologici (simptomatici ) asigura efectul curativ prin antagonismul farmacologic, actionind asupra aceloraşi sisteme funcţionale ale organisiului, ca si preparatele toxice. În toxicologia clinica mai pe larg se utilizează antagonismul farmacologic dintre atropină si acetilcolina în cazul intoxicaţiilor cu compusi organofosforici; dintre prozerina si pahicarpina; intre clorurade potasiu si glicozidele cardiac; naloxona în intoxicații cu opioide; flumazenil în intoxicație cu benzodiazepine.

Utilizarea lor permit jugularea multor simptome periculoase cu preparate de acest gen, dar nu asigura efectul curativ complectamente. 

4. Imunotrerapia antitoxica presuune utilizarea serurilor antitoxice în cazul intoxicaţiilor cu toxice de origine animală (mușcături de sarpe și insecte veninoase). Un neajuns esenţial al imunoterapiei antitoxice este eficacitatea redusă în cazul utilizării tardive (peste 3-4 ore după intoxicare), cît și probabilitatea anafilaxiei. 

PARTICULARITĂŢILE REANIMĂRII IN CAZUL INTOXICAŢIILOR EXOGENE ACUTE 
1. Problema reversibilităţii funcţiilor deteriorate ale organelor și sistemelor organismului 
Faza ireversibila a intoxicației este faza de evoluţie a lezării toxice grave a organismului cind metodele contemporane de asistență reanimatologică sunt ineeficiente. Ea corespunde tulburărilor severe ale proceselor metabolice în organism, cu declanşarea insuficientei funcţionale grave a organelor. Ireversibilitatea funcţiilor lezate a organelor și sistemelor în cazul intoxicaţiilor este condiţionata de trei factori esenţiali: 

- acţiunea lezantă propriu zisă a preparatelor toxice: 

- hipoxia ţesuturilor si organelor, cauzată de intoxicaţie: 

- tulburările survenite în faza somatogenă, ca rezultat al lezării asociate a organelor si sistemelor. 

Aceşti factori in complex impiedica includerea mecanismelor compensatorii și, deci, starea de ireversibilitate se dezvoltă foarte rapid, condiționînd o letalitate majoră, mai ales în faza precoce a intoxicaţiei. Clinic, starea de ireversibilitate, se manifestă prin tulburări severe ale funcţiilor sistemului nervos central, cardio-vascular, respirator, etc. 

Un factor esenţial, care condiţionează starea de ireversibilitate este șocul exotoxic. Metodele contemporane de detoxicare și terapia de corecţie prezintă bazele profilaxiei ireversibilităţii funcţiilor lezate ale organelor si sistemelor. 

2. Particularităţile reanimatiei si terapiei intensive a intoxicaţiilor exogene acute la copii 
Particularităţile reanimatiei si terapiei intensive în cazul intoxicaţiilor la copii sunt condiţionate de deosebirile cantitative și calitative ale copilului comarativ de cel matur (în special pîna la vîrsta de 5 ani). La copii este sporită permeabilitatea membranelor (a barierei hematoencefalice si a endoteliului vasculaR).Particularități prezintă reglarea neurohumorală a funcţiilor sistemului cardio-vascular si excretor (ficatul, rinichii). 

Dintre factorii mai esenţiali, care condiţionează о evoluţie mai gravă a intoxicaţiilor la copii pot mentionati: 

- toleranța scăzută a copiilor, indeosebi către preparatele de acţiune psihotropă, care acţionează depresiv asupra sistemului nervos central si vegetativ (circa 90% de intoxicaţii la copii sunt cu medicamente); 
- întîrzierea diagnosticării precoce, care condiţionează o expoziţie mai mare, cît și acordarea tardivă a asistenței medicale (frecvent, părinţii tîrziu clarifică circumstanțele intoxicaţiei); 

- caracterul intensiv al reacţiilor somatogene la agresiunea chimică, condiționat de reactivitatea sporită a organismului copilului, și declanşarea precoce a unor complicaţii cum ar fi edemul toxic cerebral, intoxicaţia endogena cu catecolamine. 

Măsurile terapeutice la copii nu diferă principial de complexul de tratament al intoxicaţiilor la adult. O atenţie deosebita se acorda eliminarii precoce a toxicelor din organism prin sanarea tractului gastro-intestinal și detoxicarii active (hemodializa, dializa peritoneala, hemosorbtia, exsanguinotransfuzia). 

Terapia specifica cu antidoți, terapia de perfuzie și tratamentul simptomatic se aplică după principiile generale, cu dozarea preparatelor medicamentoase conform virstei și masei corpului. Este necesar un control de laborator strict al echilibrului hidro-electrolitic și acido-bazic în cazul diurezei forţate si ventilării artificiale prelungite a plaminilor. 

3. Particularităţile reanimatiei si terapiei intensive a intoxicaţiilor exogene acute la pacienţii în etate.
Pentru pacienţii in etate este caracteristica evoluţia mai lenta a sindroamelor patologice de bază ale intoxicaţiei, asocierea frecventă a maladiilor concomitente și acutizarea celor cronice (pneumonie, insuficiență cardio-vasculara acută. Deasemenea, mai lent decurge și procesul de sanogeneză (deseori cu cronizarea proceselor patologice). In acelasi timp stările acute de stres la pacienţii în etate se manifestă mai rar și in termeni mai tardivi. 

O atenţie deosebită se va atrage toleranței scăzute a pacienţilor în etate către diverse preparate toxice. Metodele de tratament se selectează individual. Terapia de perfuzie se aplica cu precauţie datorită pericolului hiperhidratării, edemului pulmonar, insuficienței cardio-vasculare acute (micşorarea capacităţii de contractibilitate a miocardului, scăderea funcţiei de filtratie renală). Terapia de perfuzie se aplică sub controlul minuţios al indicilor hemodinamicii, echilibrului hidro-electrolitic și acido-bazic, cit si a diurezei. Dintre diuretice este preferabil furosemid in doze fractionate sau continuu. 

Dintre metodele extrarenale de detoxicare este preferabilă dializa peritoneală, care fiind realizată corect, nu provoacă tulburări hemodinamice esenţiale. 
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În cele 2 compartimente, separate de o membrană semipermeabilă pentru ioni, dar impermeabilă pentru proteină este stabilită o stare de echilibru electric şi de concentraţii.
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Heparină


etc





1. Debut acut sau fluctuaţii de comportament





2. Inatenţia





&





4. Alterarea nivelului 


de cunoştienţă





3. Dezorganizarea 


gândirii





sau





&





DELIR
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