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Concluzii portamentale si de protectie individuald. Suspectarea precoce

Cipusele din specia I. Ricinus, contaminate cu borrelii pa- a cazului de BL, diagnosticarea corectd si administrarea unui

togene mentin riscul de molipsire prin borreliozi Lyme. Gradul tratament eficace va diminua frecventa complicatiilor posibile,

de expunere la risc a populatiei poate fi diferit si este determinat iar raportarea calitativa in sistemul de supraveghere va permite

atat de aflarea in arealul cdpuselor, densitatea acestora, circulatia implementarea mésurilor de sandtate publica pentru a diminua
borreliilor patogene la capuse, cat si respectarea regulilor com- raspandirea cazurilor de BL.

Evaluarea efectului hemodinamic al levosimendanului la pacientii cu
infarct miocardic acut, complicat cu soc cardiogen
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Assessment of hemodynamic effects of Levosimendan in patients with acute myocardial infarction complicated by
cardiogenic shock

Cardiogene shock (CS) is a syndrome caused by the incapacity of the heart to assure an appropriate tissular perfusion for the methabolic needs,
having as consequences an accentuated decrease of the cardiac flow and tissular hipoxy. The level of the mortality in CS is high and varies between 35%
and 73% of the cases. The majority of the deceased patients are detected during the first 24 hours from hospitalization, a fact that suggests the need of
starting an appropriate intensive treatment of the patient associated with improvement of clinical symptoms, starting a good diuresis, and vessel dilation,
the lack of proarhytmogen activity, and no interference with other treatments of the heart failure, this way decreasing and the duration of hospitalization.
The intensive treatment with Levosimendan represents an effective therapy in decompensated heart failure. Administering LSMD in patients with AMI
complicated with cardiogene shock determined the increase of the ejection fraction between 31, 6% and 42.7% of the cases, increase of the beat volume
from 48 + 3ml to 59 + 6 ml (p < 0.03), and the increase of the cardiac index from 2.2 I/minute (initial) until at 3.1 I/minute at 72 h (p < 0.01). The initial
administration of LSMD in these patients also reduced the pressure at the level of the pulmonary capillaries from 22 + 1 mm Hg, to 16 = 3 mm Hg (p <
0.03), and significantly decreased the systemic vascular resistence from 214 + 276 to 932 + 282 dyne.sec.cm (-4), p < 0,01). In the patients included in
this study, during the first five days of treatment with LSVD (lot No I) was noticed: the improvement of the clinic health status, the significant decrease of
the values of BNP, and also a significant decrease of the number of deceased patients comparing with the number of the deceased ones that were treated
with Dubutamine (lot No II).
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OneHka reMoguHaMu4eckoro s¢pdexra JleBocuMeHgaHa y NaMEHTOB C OCTPBIM MHPAPKTOM MIOKapaa
OCTTO)KHEHHBIM KapAOTeHHBIM IOKOM

Kappmorennsiit mok (KIII) 970 KITMHUYECKNIT CMHAPOM, XapaKTepu3yomuiics rumonepdysneit TKaHeil n3-3a cepiednoir Hefocraroanocty (CH),
KOTOpasi COXPaHAETCs TOCTIe KOPPEKLnY IpefHarpyski. Yposens cmeprHocTH mmpy KIII Boicokas u coctasseT oT 35% 10 73 %, 60/IbLINHCTBO ALEHTOB
YMUPAIOT B TeYeHNE MePBBIX 24 YacOB OT FOCIUTANMN3ALNY, YTO CBUETEIbCTBYET B IOIb3y HEOOXONUMOCTI CBOEBPEMEHHOTO 9KCTPEHHOTO Hayasa
JTedeHNs /ISl MAKCMMAIbHO OBICTPOIT CTAOMIN3AIMI TeMOIMHAMMKY ¥ YMEHBIIEHNsT KIMHIYIeCKVX CUMIITOMOB OCTPOII CepAeYHOI He[JOCTATOYHOCTH
(OCH). HecBoeBpeMeHHOe 11 HealeKBaTHOE JIeYeHIe HEMIHYEMO BefleT K CMepTIL.

VHTeHcuBHOE Tedene JIeBOCMMEH/JaHOM IIPUBOMUT K IOJIOKUTETbHOMY MHOTPOIIHOMY JIeICTBIIO, 0OecIeunBast MOBBILIEHNE YYBCTBUTEIBHOCTHI
COKPATUTENbHBIX 0€NKOB KapAMOMIUOLUTOB K KaJIbIIIO, I AKTUBALIMIO KaIMeBbIX KAHA/IOB B IMAAKOI MyCKy/IaType, YTO IPUBOAUT K Ba3OAMIATALINIA.
JleBocumennian nokasas npu OCH ¢ HUSKMM cep/ieuHBIM BbIOPOCOM Y GONBHBIX C CUCTONNYECKOI AUCYHKIIMEN 1eBOro Kemyfouka (H13Koit ppakijyeit
BBIOpOCA) IIPM OTCYTCTBUY TAXKENON apTepyanbHO runoToHny (cucromrdeckoe AJl < 85 MM pr.cT.). IIpuMenenne JleBocuMeHzaHa B 1edeHNY GOTTbHBIX
C OCTPBIM MHPAPKTOM MUOKAP/a, OCTIOXHEHHBIM KapAMOTEHHBIM IIIOKOM CII0CO6CTBOBaAMO yBemndeHnio ¢pakunn Beidopoca JDK ot 31,6% 1 42,7%
CIy4aeB IOBBIIIEHNIO CepedHOro 06béma oT 48 + 3ml 10 59 + 6 ml (p < 0,03), yBenmudyeHnIo cepaedHOro nHaeKca ot 2,2 1/min. B Havaste 1edeHus 10
3,1 I/min nocre 72 gacos (p < 0,01), cHM)KEHMIO [JaB/IeHMsI B JIETOYHBIX Kamsipax ot 22 £ 1 mm Hg mo 16 £ 3 mm Hg (p < 0,03), 3HAYUTETBHOMY
CHIDKEHUIO CYCTEMHOTO COCYAVICTOTO COIPOTHUBIIEHNS OT 1214 + 276 no 932 + 282 dyne. sec. cm (-4), p < 0,01). Y nareHTOB, BKITIOYEHHBIX B JaHHOE
UCCTIefioBaHle, B MepBble IATh fHell medeHus JlesocumennanoM (I rpymma) 6510 3aMedeHO: yIydllleHle KINHUYECKOTO COCTOSHIA, 3HAYNTEIbHO
CHIDKEHIe HaTpyanypeTirdeckoro ropmona (HJIT'), yMeHbliIeHIe CMEpTHOCT TT0 CPaBHEHMIO C NarpyieHTaMu I1 rpyImsl, KoTopble Teunich [lo6y TaMITHOM.

KnroueBbie cioBa: KaPJII/IOI‘CHHI)IﬁI 1IOK, OCprIﬁ I/IH(i)apKT MMOKap/a, ocTpada cepaedHasad HeJOCTAaTOYHOCTD, JIEBOCMMEH/IaH.
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Introducere

Socul cardiogen (SC) este o conditie clinicd, care se carac-
terizeazd prin hipotensiune persistentd si hipoperfuzie tisulara,
ce apare ca urmare a unei alterdri severe a anatomiei si functiei
cardiace. Disfunctia cardiacd reprezintd doar cauza primard, socul
cardiogen fiind rezultatul alterdrilor de la nivelul intregului sistem
circulator. Sistemul vascular contribuie si intretine SC prin com-
pensarea inadecvatd in conditiile activérii exagerate neurohormo-
nale si inflamatorii, realizdnd un cerc vicios care duce, in absenta
tratamentului corect si rapid, la aparitia leziunilor ireversibile la
nivelul organelor vitale [1].

Parametrii hemodinamici sunt importanti, deoarece seve-
ritatea alterdrilor hemodinamice coreleaza in mod direct cu
prognosticul pe termen scurt. Mortalitatea in cursul spitalizarii
in SC este mare si variaza intre 35 si 73% cazuri, in functie de
tipul de cercetare epidemiologicé [2]. Majoritatea deceselor apar
in primele 24 de ore de la internare, fapt ce subliniazé necesitatea
tratamentului precoce. Cele descrise relateaza faptul cd $C repre-
zintd o urgenta medicald majora. Medicul trebuie sa initieze rapid
masurile de tratament, inaintea aparitiei leziunilor ireversibile la
nivelul organelor vitale, si in acelasi timp, acesta trebuie sa efectue-
ze evaluarea clinicd §i biologica pentru a intelege cauza socului si a
directiona corect managementul. In absenta tratamentului specific,
chiar daca suportul functiilor vitale este asigurat precoce, cercul
vicios continua cu aparitia, dupd un timp mai lung sau mai scurt,
aleziunilor ireversibile la nivel celular. Medicatia inotrop pozitiva
si vasopresoare poate imbunitti pe timp limitat debitul cardiac si
perfuzia tisulara, dar nu intrerupe cercul vicios [3]. La fel, asistarea
circulatorie mecanicd (BCPA) poate ameliora temporar functia
cardiacd, prin sciderea impedantei aortice si combaterea ischemiei,
dar nu este o terapie definitiva. Tratamentul specific al leziunii
cauzale initiale (revascularizarea miocardica, chirurgia valvulara,
dezobstructia vascularizatiei pulmonare etc.) este singurul care
poate intrerupe cercul vicios si salva viata pacientului. Este dificild
estimarea incidentei $C temporal datorité la doi factori divergenti.
In primul rAnd, un numir mare de pacienti mor inainte de a ajunge
la spital si de a fi diagnosticati i, in al doilea rand, datorita aplicdrii
precoce si a imbunatitirii continue a suportului functiilor vitale.
De asemenea, conform studiilor publicate, ponderea SC la formele
clinice de insuficientd cardiacd acuta (ICA) variaza intre 2,9 si 6%
din totalul pacientilor cu ICA. In ceea ce priveste mortalitatea
intraspitaliceasca in $C, datele variaza intre 35 si 73% [2].

Pacientii cu SC prezintd manifestari clinice, electro-
cardiografice §i de tratament, diferite de cele ale altor profiluri
clinice de insuficientd cardiaca acuti. In parte, acestea justifica
mortalitatea mare. Majoritatea pacientilor cu $C post sindrom
coronarian acut (SCA) (59,1%), conditie clinicé asociatda cu mor-
talitate inaltd, dar potential reversibila prin aplicarea precoce a
revascularizarii miocardice [1].

In pofida etiologiei ischemice frecvente si a prezentarii clinice
post SCA, un numdr mic de pacienti cu SC efectueaza revas-
cularizarea miocardica. In analiza univariati, revascularizarea
miocardica prin angioplastie percutana (PCI), cand este aplicata
pacientilor cu SC, se asociazd cu o ratd semnificativ mai mica a
mortalitdtii intraspitalicesti [2].

Caracteristicile tratamentului ideal in insuficienta cardiaca
acuta trebuie sd cuprindd: imbunatitirea simptomatolgiei, pro-
movarea diurezei si a vasodilatatiei (venoase si arteriale), imbu-
nétdtirea functiei organelor tinta (de exemplu, rinichiul), lipsa
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efectelor proaritmice si de agravare a ischemiei, lipsa interferentei
cu alte tratamente in insuficienta cardiaca, sciderea duratei si a
ratei de spitalizari, reducerea mortalitatii. Insuficienta cardiacé a
fost consideratd o complicatie, caracterizatd prin supraincircare
volemica, vasoconstrictie periferica, disfunctie de pomp4, precum
si perturbari neuroumorale, aceste elemente constituind princi-
palele tinte terapeutice ale metodelor farmacologice, utilizate in
tratamentul acestui sindrom, reprezentate de: diuretice, vasodila-
tatoare, substante inotrop pozitive si blocanti neuroumorali [4].

Medicamentele inotrop pozitive constituie un termen generic,
care cuprinde toti agentii farmacologici, capabili sd creasca forta
contractila a cordului in timpul sistolei. Conform ghidurilor
europene, agentii inotrop pozitivi sunt indicati in prezenta hi-
poperfuziei periferice (hipotensiune arteriald, scaderea debitului
renal) cu/fara semne de congestie sistemica sau edem pulmonar,
manifestari refractare la tratamentul diuretic si vasodilatator,
administrat in doze optime [4].

Datele teoretice si experimentale sugereaza cd alterarea cir-
cuitului intracelular al calciului este rdspunzatoare de functia
contractild deficitara a miocitului in insuficienta cardiaca. Astfel,
eforturile cercetatorilor au fost directionate spre restaurarea
functiei inotrop pozitive a miocitului prin crearea unor agenti
farmacologici, care sd normalizeze concentratiile intracelulare de
calciu, sau sa amelioreze interactiunea troponinei C cu ionii de
calciu. Ultimul efect enuntat apartine clasei substantelor sensibi-
lizante la actiunea calciului, o familie de compusi care cresc forta
de contractie fira sa influenteze concentratiile intracelulare ale
acestuia. Aceastd clasd de derivati de imidazopiridine cuprinde
Pimobendanul, Levosimendanul [5].

Levosimendanul este enantiomerul activ al amestecului race-
mic de simendan. Posedd un mecanism dual de actiune: 1) creste
raspunsul miofilamentelor de actind i miozina la actiunea calciului
prin legare de capatul N-terminal al troponinei C, imbunatitind
astfel contractilitatea; 2) deschide canalele de K ATP dependente
de la nivelul miocitelor si a celulei musculare netede, actionand
astfel ca un vasodilatator, avand si proprietati de cardioprotectie.
Datorita acestor actiuni Levosimendanul este considerat un medi-
cament cu proprietati inodilatatorii. De asemenea, in concentratii
mari este un inhibitor al fosfodiesterazei III, efect se pare, insd,
de importanté redusé in practica clinicd. Actiunea asupra functiei
sistolice: actiunea inotrop pozitiva reprezintd principala actiune
a Levosimendanului si se datoreaza legarii acestuia de troponina
C preferential in timpul sistolei, cand nivelurile ionilor de calciu
sunt ridicate, avand afinitate redusd pentru proteinele contractile
in timpul diastolei, la concentratii reduse de calciu. Spre deosebire
de alte medicamente inotrop pozitive sau alte substante sensibi-
lizante la actiunea calciului, Levosimendanul nu influenteaza in
mod negativ functia diastolica [6].

Levosimendanul exercita efecte de vasodilatatie sistemica,
pulmonara si coronariana. Datele disponibile indica existenta a
multiple mecanisme posibile, contributia relativé a fiecaruia fiind,
probabil, dependenta de tipul vasului studiat. Influentele neutre
asupra consumului energetic al miocardului constituie unul din
avantajele Levosimendanului, comparativ cu alte substante inotrop
pozitive, datele fiind demonstrate atat pe modele experimentale
cat si pe serii de pacienti [6].

Cardioprotectia este considerata o noud paradigma in manage-
mentul sindroamelor insuficientei cardiace acute. Aditional efecte-
lor favorabile hemodinamice, Levosimendanul activeaza canalele
de K ATP dependente atat la nivelul membranei plasmatice, cat
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si la nivelul matrixului mitochondrial al celulei miocardice. Este
binecunoscut faptul cd activarea canalelor de K ATP dependente
la nivelul miocitului, constituie un mecanism de cardioprotectie
important si eficient [4].

Tratamentul cu Levosimendan a fost urmat de cresteri ale
indexului cardiac, fractiei de ejectie, clearancelui creatininei si
debitului urinar, a ameliorat fluxul in mucoasa gastricd, s-au ob-
tinut reduceri ale presiunilor cardiace de umplere si ale nivelurilor
sangvine de lactat [5].

Actiunea vasodilatatoare a Levosimendanului, asociatd cu
scaderea valorilor tensionale, nu permite considerarea acestui
medicament ca drog de prima linie in socul cardiogen. Din stu-
diile clinice initiale au fost exclusi pacientii cu valori ale tensiunii
arteriale sistolice sub 80 mmHg. Totusi, existd studii efectuate pe
serii restranse de pacienti, care indica faptul ca Levosimendanul
poate imbunatiti parametrii hemodinamici si la pacientii cu soc
cardiogen [5]. Karth si colab. au administrat Levosimendan la 10
pacienti cu soc cardiogen post infarct miocardic acut in chirurgia
cardiacd, neameliorati dupa tratamentul de revascularizare [5].
Pacientii au administrat tratament cu catecolamine, urmat de ma-
nipulatia cu balon de contrapulsatie aorticd. Initial, s-a administrat
Norepinefrind pand la obtinerea unei presiuni arteriale medii de
peste 65 mmHg, apoi s-a asociat Levosimendanul cu ritmul de
perfuzie - 0,1 pg/kge/min timp de 24 de ore, fird bolus [6].

Material si metode

Ne-am propus efectuarea unui studiu prospectiv, controlat,
evaluand eficacitatea Levosimendanului, asociat la terapia stan-
dard in primele 24 de ore si dupa 72 de ore de la administrarea
Levosimendanului la 10 pacienti cu diagnosticul de IMA i insu-
ficienta cardiaca clasa IV Killip, internati in sectia de reanimare
SCM ”Sfanta Treime’, in perioada februarie 2009 - ianuarie 2012.
Pacientii au fost randomizati in doua brate terapeutice: lotul I
administrand Levosimendan in perfuzie intravenoasd 0,1-0,2
12 pg/kge/min timp de 24 de ore, iar lotul IT - Dobutamina minim
5 ug/kge/min timp de 24 de ore. Parametrii hemodinamici urmariti
au fost volumul bataie, fractia de ejectie a VS, indexul cardiac (IC),
volumul telediastolic al VS, indexul de rezistentd vasculara siste-
micd (IRVS) si indexul rezistentei vasculare pulmonare (SSVRI).
Compararea fractiei de ejectie, a volumului telediastolic al VS si
debitului bataie au fost efectuate prin ecocardiografie, conform
protocolului, inainte si dupa administrarea Levosimendanului.
Varsta medie a primului lot de pacienti a fost de 58,8 + 0,4 ani,
cu predominarea sexului masculin, 8 béarbati versus 2 femei. La
7 pacienti a fost diagnosticat IMA anterior extins, la 2 - IMA
posterior si la 1 pacient — IMA postero-lateral.

Rezultate si discutii

Administrarea Levosimendanului la pacientii cu IMA, com-
plicat cu soc cardiogen a produs cresterea fractiei de ejectie in
medie de la 31, 6% péané la 42,7% (p < 0,01), dupa 72 de ore de la
perfuzie; cresterea volumului bétaie de la 48 + 3 mlla 59 £ 6 mL
(p <0,03), majorarea indexului cardiac de 2,2 I/minut initial pana
la 3,1 1/minutla 72 de ore (p < 0,01), reducerea presiunii la nivelul

capilarului pulmonar de la 22 + 1 mm Hg to 16 + 3 mm Hg (p <
0,03), scaderea semnificativa a rezistentei vasculare sistemice de
la 1214 + 276 la 932 + 282 dyne.sec.cm (-4), p < 0,01).

Tratamentul cu Levosimendan a dus la cresteri semnificative
ale debitului cardiac in paralel cu scaderea rezistentei vasculare
sistemice, cu o ratd de supravietuire de 40% in 6 luni. Terapia
intensiva cu Levosimendan reprezintd o alternativa eficienta in
insuficienta cardiaca acutd decompensatd. La pacientii din studiu,
in primele 5 zile de tratament cu Levosimendan (pacientii din lotul
I) am observat: ameliorarea statusului clinic, sciderea marcatd a
valorilor BNP si numarului de decese, comparativ cu subiectii
tratati cu Dobutamind (pacientii din lotul IT).

Concluzii

1. Socul cardiogen (SC) este un sindrom datorat incapacitatii
cordului de a asigura o perfuzie tisulard adecvata necesitatilor
metabolice, care are drept rezultat disfunctii organice manifestate
prin: alterarea statusului mintal, confuzie, agitatie, hipotensiune,
cianoza si oligurie.

2. In socul cardiogen este necesari initierea prompt a trata-
mentului intensiv si adecvat pentru ameliorarea simptomatologiei
severe, stabilizarea hemodinamicii, medicatia rapidd a cauzelor
declansatoare inaintea aparitiei leziunilor ireversibile la nivelul
organelor vitale.

3. Levosimendanul este preparatul inotrop ideal care imbu-
natiteste functia sistolica si diastolica, scade rezistenta vasculara
sistemica, rezistenta vasculard pulmonara, nu creste consumul de
oxigen miocardic (MVO 2), nu afecteaza negativ statusul miocardic
metabolic, rezultind un efect favorabil asupra mortalitatii.

4. Ca rezultat al administrérii Levosimendanului, la pacientii
cu IMA, complicat cu soc cardiogen, am obtinut cresterea frac-
tiei de ejectie si volumului bétaie; majorarea indexului cardiac,
reducerea presiunii la nivelul capilarului pulmonar, scaderea
semnificativa a rezistentei vasculare sistemice. Tratamentul cu
Levosimendan a dus la cresteri semnificative ale debitului cardiac,
scaderea rezistentei vasculare sistemice, cu o rata de supravietuire
de 40% in 6 luni.
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