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Variazioni respiratorie del diametro
della vena cava inferiore come guida
al rimpiazzo volemico

Riassunto Scopo: studiare se la varia-
zione del diametro della vena cava
che si verifica durante gli atti respira-
tori (ADyvc) possa essere correlata al-
la risposta alla terapia infusionale idri-
ca in pazienti sottoposti a ventilazione
meccanica. Disegno sperimentale: stu-
dio clinico prospettico. Sede: UTI me-
dica di un ospedale non universitario.
Pazienti: pazienti con shock settico in
ventilazione meccanica (n = 39) Inter-
venti: carico idrico con 8 ml/kg di
idroetilamido al 6% in 20 minuti. Mi-
surazioni e risultati: 1a gittata cardiaca
e il ADvcsono stati misurati mediante
ecografia prima e subito dopo carico
di volume standardizzato. Il carico di
volume ha indotto un aumento della
gittata cardiaca da 5.7+2.0 a 6.4+1.9
L/min (p<0.001) e una diminuzione
del ADyyc da 13.8+13.6 vs 5.2+5.8 %
(p<0.001). Sedici pazienti hanno ri-
sposto al carico di volume con un in-
cremento nella gittata cardiaca =15%
(responders). Prima del carico di volu-

me il ADyyc era maggiore nei respon-
ders rispetto ai non-responders
(25+15 vs 6+4%, p<0.001), stretta-
mente correlato all’aumento della git-
tata cardiaca (r = 0.82, p<0.001); un
valore cut off del 12% del AD vc ha
permesso I'identificazione dei respon-
ders con una predittivita positiva e ne-
gativa rispettivamente del 93% e del
92%.

Conclusioni: I’analisi del ADjyc € un
metodo semplice e non invasivo per
valutare la risposta alla terapia di rim-
piazzo volemico in pazienti con shock
settico ventilati meccanicamente.

Parole chiave Risposta alla terapia in-
fusionale - Ecografia vena cava inferio-
re - Shock settico - Ventilazione mecca-
nica

Introduzione

riazioni cicliche nel flusso e del diametro della vena cava
che sono riflesse dalle variazioni del flusso aortico nell’arco
di tempo di pochi battiti cardiaci [2, 3]. In passato ¢ stato di-

In risposta alla domanda “possiamo migliorare la gittata
cardiaca e di conseguenza I’emodinamica somministrando
liquidi?” si puo affermare che la determinazione del grado
di risposta alla terapia infusionale ¢ di notevole importanza
nel trattamento di pazienti con shock settico. La misurazio-
ne delle pressioni cardiache di riempimento, anche se anco-
ra ampiamente utilizzata per determinare la terapia infusio-
nale, non predice in maniera affidabile la risposta cardiova-
scolare al carico [1]. La ventilazione meccanica induce va-

mostrato che le variazioni respiratorie nel flusso aortico fos-
sero accurati indicatori della risposta ai fluidi [4-9]. Dando
per scontato che le variazioni determinate dall’inspirazione
nel ritorno venoso sistemico in ventilazione meccanica, so-
no pilt marcate nei pazienti ipovolemici che in quelli nor-
movolemici abbiamo ipotizzato che la variazione del diame-
tro della vena cava potesse essere utile per identificare i pa-
zienti che potrebbero beneficiare del carico idrico.
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Fig. 1 Esempio di registrazione ecografica delle variazioni respiratorie
nel diametro della vena cava inferiore (Divc)

Materiali e metodi
Pazienti

Abbiamo studiato 39 pazienti con shock settico ventilati meccanicamen-
te. Il gruppo comprendeva 22 uomini e 17 donne di eta tra i 20 e gli 80 an-
ni (eta media 65+15 anni). I criteri di inclusione sono stati: shock settico
come definito da International Sepsis Definitions Conference [10] e la
necessita clinica, secondo il medico curante, di una rapida infusione di li-
quidi (8 ml/kg di idrossietilamido al 6% in 20 minuti). La decisione del
medico si basava sulla presenza di segni clinici acuti di insufficienza cir-
colatoria (bassa pressione arteriosa o oliguria, tachicardia, marezzatura),
e/o segni biologici di disfunzione d’organo (disfunzione renale o epatica,
iperlattacidemia) in assenza di controindicazioni all’infusione di liquidi
(livelli di ipossiemia pericolosi per la vita, evidenza ecografica di insuffi-
cienza ventricolare destra). Il comitato etico istituzionale ha considerato
questo protocollo come parte della pratica clinica di routine. Non ¢ stato,
quindi necessario ottenere la firma del consenso informato dai parenti.

Misurazioni

E stata utilizzata una sonda ecografica bidimensionale per visualizzare la
vena cava inferiore (proiezione longitudinale sotto-xifoidea), e la moda-
lita M-mode ¢ stata utilizzata per ottenere una registrazione nel tempo
del diametro della vena cava (Diyc), approssimativamente a 3 cm dall’a-
trio destro (Fig. 1). I valori minimi e massimi di Dyvc durante un singolo
ciclo respiratorio sono stati registrati e la variazione di Diyc (ADyvc) & sta-
ta calcolata come differenza tra i valori massimo e minimo di Dyyc nor-
malizzata con la media di due valori ed espressa come percentuale.

La gittata cardiaca ¢ stata valutata ecograficamente, come descritto
precedentemente [7], misurando il diametro della radice aortica e I'inte-
grale velocita-tempo del flusso aortico durante fine espirazione. Tutte le
misurazioni sono state effettuate tre volte da un unico operatore esperto
(M.F.).

La riproducibilita del ADyc e della misurazione della gittata cardia-
ca [deviazione standard (DS) diviso la media di tre misurazioni | ¢ stata
rispettivamente 3+4% e 9+5%.

Protocollo dello studio

Tutti i pazienti erano sedati e ventilati meccanicamente in volume con-
trollato con volumi correnti di 8-10 ml/kg. Sono state effettuate due tipi di
misurazioni: la prima, prima dell’espansione volemica e la seconda im-
mediatamente dopo. Le modalita di ventilazione e i dosaggi dei farmaci

vasoattivi sono stati mantenuti costanti durante tutto lo studio. Tutte le
misurazione doppler ed ecocardiografiche non sono state registrate.

Analisi statistica

I risultati sono espressi come media+DS. Gli effetti dell’espansione di vo-
lume sui parametri emodinamici sono stati valutati con il test della som-
ma dei ranghi non parametrici di Wilcokson]. Assumendo che una varia-
zione del 15% della gittata cardiaca fosse clinicamente significativa i pa-
zienti sono stati divisi in responders e non-responders a seconda che, do-
po l'infusione la variazione della gittata cardiaca fosse = al 15% o < al
15%. La comparazione tra parametri emodinamici prima dell’espansione
volemica nei pazienti responders o non-responders ¢ stata condotta uti-
lizzando il test non parametrico di Mann-Whitney. Le correlazioni linea-
ri sono state testate usando il metodo a ranghi di Spearman. E stato con-
siderato statisticamente significativo un valore di p inferiore a 0,05.

Risultati

L’espansione di volume ha indotto un significativo aumento
(p<0.001) della gittata cardiaca (5.7+2.0 vs 6.4+1.9 L/min),
un valore massimo di Dyyc (18.7+5.0 vs 21.5£3.8 mm) e un
valore minimo Dyyc (16.8+5.5 vs 20.5+4.0 mm) e una signifi-
cativa diminuzione del ADrvc (13.8+13.6 vs 5.2+5.8%). La
percentuale di incremento della gittata cardiaca si correlava
debolmente e in maniera negativa sia con il massimo Dyvc
prima dell’infusione (r= 0.44, p<0.01) che con il minimo
Dive (r=0.58, p<0.001). Una relazione molto stretta (Fig. 2)
¢ stata osservata tra 'incremento indotto dal carico di volu-
me della gittata cardiaca e il valore di ADyc preinfusione (r
= 00.82, p<0.001). Piu alto era il ADy¢ prima del carico di
volume, maggiore era 'incremento della gittata cardiaca in
risposta al carico. Sedici pazienti erano responders (incre-
mento della gittata cardiaca = 15%) e ventitré erano non-re-
sponders. Prima dell’espansione di volume il massimo e il
minimo Dyyc erano significativamente inferiori nei respon-

r=0.82,r,=0.68, p <0.001
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Fig. 2 Relazione tra la variazione respiratoria del diametro della vena
cava inferiore (ADyyc) e 'incremento percentuale della gittata cardiaca
come risultato del carico di volume (asse delle y)
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Fig. 3 Valori individuali (cerchi aperti) e mediaxDS (cerchi pieni) del
Dive minimo, Dyyc massimo e ADyyc prima del carico di volume nei re-
sponders (R) e nei non-responders (NR).#*p<0.05 R vs NR

ders rispetto ai non-responders (17+ 6 vs 204 mm, p<0.05 e
1446 vs 19+3 mm, p<0.01) ma una quota di sovrapposizione
significativa ¢ stata osservata tra i due gruppi di pazienti
(Fig. 2). Il ADyyc era significativamente superiore (25+15 vs
6+4% p<0.001) nei responders rispetto ai non responders.
Tutti i pazienti tranne uno con un ADyc = 12% hanno ri-
sposto positivamente al carico di volume, mentre tutti tran-
ne due pazienti con un ADvc <12% erano non-responders
(Fig. 3). Quindi un valore soglia di ADyvc pari al 12% ha
permesso la discriminazione tra responders e non-respon-
ders con un valore predittivo positivo del 93% e un valore
negativo predittivo del 92%.

Discussione

I nostri risultati dimostrano che il ADyyc puo essere utilizza-
to come un semplice strumento non invasivo per verificare
I’appropriatezza dell’espansione volemica nei pazienti con
shock settico ventilati meccanicamente.

Durante l'inspirazione, in ventilazione meccanica, la
pressione all’interno del torace aumenta piu della pressione
all’esterno, quindi, il gradiente di pressione per il ritorno
venoso ¢ ridotto e il ritorno venoso sistemico diminuisce [2,
11]. Di conseguenza l'inspirazione in ventilazione meccani-
ca incrementa il volume di sangue venoso extratoracico, e
dunque il diametro endoluminale della vena cava inferiore
aumenta, come ¢ gia stato rilevato sia in precedenti studi [3,
12] sia nei nostri pazienti.

In questo studio il ADyvyc ¢ diminuito significativamente
dopo l'infusione di liquidi e la diminuzione era superiore
nei responders rispetto ai non-responders. Questi risultati
potrebbero essere dovuti ad una maggior diminuzione del
ritorno venoso, indotta durante inspirazione, o a una mag-

gior distensibilita della vena cava inferiore nei pazienti re-
sponders, o ad entrambe le cose. Una maggior diminuzione
del ritorno venoso durante I'inspirazione nei pazienti ipovo-
lemici potrebbe essere spiegata da (1) un maggior aumento
della pressione atriale destra (cio¢ della pressione a monte)
a causa della maggior trasmissione della pressione intrato-
racica all’atrio destro che ha maggior compliance in condi-
zioni di diminuito riempimento [13]; (2) un maggior aumen-
to dell'impedenza del ventricolo destro [14] causata dal col-
lasso dei vasi alveolari scarsamente riempiti (zona 2) [15]; o
(3) alla natura collassabile della vena cava e alla presenza di
un fenomeno a cascata tra la vena cava inferiore extratora-
cica e I'atrio destro. Il collasso della vena cava inferiore al
suo ingresso nel torace permette di spiegare, almeno par-
zialmente, il polso paradosso nell’asma acuta, che si riduce
con carico di volume [16]. Anche nei pazienti ventilati mec-
canicamente, si puo verificare il collasso della vena cava su-
periore e questo viene ridotto significativamente dal carico
di volume [17]. Recentemente ¢ stato dimostrato che il col-
lasso della vena cava superiore indotto dalla inspirazione
meccanica ¢ correlato alle variazioni respiratorie nella pres-
sione arteriosa [18] ed & un buon predittore della risposta al-
la terapia idrica [4-6]. Inoltre i nostri risultati possono esse-
re spiegati da una maggior distensibilita della vena cava in-
feriore nei pazienti ipovolemici. Siccome la relazione tra la
pressione venosa transmurale e la grandezza della vena &
curvilinea [19], I'incremento della pressione a valle indotta
dall’inspirazione meccanica potrebbe non determinare un
aumento della vena cava inferiore quando il vaso sia gia
completamente disteso. Siccome il nostro studio ¢ stato di-
segnato come parte della routine clinica, non siamo in grado
di determinare quale dei meccanismi descritti fosse predo-
minante.

In questo studio un numero sostanzioso (59%) di pa-
zienti con shock settico non ha manifestato un incremento
significativo nella gittata cardiaca in risposta al carico di vo-
lume. In una recente revisione critica [1] di studi disegnati
per esaminare la risposta ai liquidi, abbiamo dimostrato che
quando la decisione di somministrare liquidi si basa sull’e-
same clinico e/o sulle pressioni di riempimento cardiaco, la
percentuale media dei responders al carico dei liquidi ¢ in-
torno al 50%. Quindi i nostri risultati sono in accordo con
quelli di studi precedenti ed enfatizzano fortemente la ne-
cessita di parametri utili alla selezione dei pazienti che po-
trebbero beneficiare di un carico di volume ed evitare I'i-
nefficace o anche deleterio carico volemico in pazienti non-
responders (nei quali il supporto inotropo e/o vasopressorio
dovrebbe essere preferibilmente utilizzato per migliorare
I’emodinamica).

La variazione della pressione arteriosa indotta dalla
ventilazione meccanica ¢ gia stata precedentemente propo-
sta e poi convalidata come predittore accurato della risposta
ai fluidi [4-6], cosi come le variazioni morfologiche dell’on-
da di flusso [8, 9]. Sfortunatamente questi metodi richiedo-
no cateterizzazione arteriosa invasiva. Noi abbiamo prece-
dentemente proposto un approccio meno invasivo, che ana-
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lizza le variazioni respiratorie della velocita del sangue in
aorta attraverso un Doppler transesofageo [7]. Comunque
questa tecnica richiede apparecchiature sofisticate e potreb-
be non essere appropriata per misurazioni ripetute che nor-
malmente sono necessarie nei pazienti critici con instabilita
emodinamica. Per contro ’esame ecografico delle dimen-
sioni della vena cava inferiore ¢ possibile con tutti gli appa-
recchi ecografici. Nel nostro studio le misurazione ecocar-
diografiche sono state fatte off-line ma di routine il calcolo
del ADyvce dovrebbe facilmente essere condotto online in
pochi minuti. Diversamente dall’analisi delle variazioni
pressorie (ora automaticamente acquisite da diversi moni-
tor) la misurazione del Dyvc perché abbia una buona ripro-
ducibilita probabilmente richiede uno specifico addestra-
mento. Ad ogni modo non c¢’¢ paragone tra ’addestramen-
to necessario per questa tecnica e 1’esercizio e ’esperienza

che sono necessari per una accurata valutazione delle fun-
zioni cardiache utilizzando ’ecocardiografia transesofagea.

Il nostro studio ¢ stato compiuto su pazienti con shock
settico profondamente sedati, ventilati meccanicamente con
un volume corrente = 8ml/kg. Quindi i nostri risultati po-
trebbero non essere direttamente estrapolati per altre situa-
zioni cliniche e per pazienti in ventilazione spontanea. Si
noti che il volume corrente potrebbe influenzare non sol-
tanto ’ampiezza del ADvcma anche gli effetti emodinami-
ci dell’infusione di liquidi [20]. Comunque deve essere de-
terminato se siano riscontrabili risultati simili anche in pa-
zienti ventilati con volumi correnti inferiori.

Noi concludiamo che il ADyyc puo servire come sempli-
ce e non invasivo strumento per verificare I’appropriatezza
dell’espansione volemica in pazienti ventilati meccanica-
mente con shock settico.
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