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Introduzione

La determinazione della portata cardiaca rappresenta una delle grandezze di
maggiore interesse nello studio del sistema cardiocircolatorio. E molto importante,
in quanto ha una rilevanza in diversi ambiti: dal punto di vista fisiologico e utile per
comprendere la funzione del cuore, stabilire i parametri cardiaci, approfondendo o
modificando cosi le conoscenze; dal punto di vista clinico e rilevante nella diagnosi di
patologie cardiache, valori di portata cardiaca non nelle norma possono essere
sintomo di anomalie funzionali e morfologiche; dal punto di vista industriale, per
guanto riguarda lo studio e lo sviluppo di metodi accurati per la sua misurazione.

Lo scopo del seguente elaborato e di mettere a confronto i risultati ottenuti da due
diversi studi riguardanti il metodo di Fick e della termodiluizione, che sono alcuni dei
metodi per la determinazione della portata cardiaca media. Questa viene misurata
su un campione selezionato di pazienti ricoverati in terapia intensiva. Riscontrare
inoltre se vi sono concordanze o differenze di risultato a seconda di diversi fattori,
quali: il procedimento adottato, la tipologia e lo stato clinico dei pazienti. Infine
vengono discusse le dovute conclusioni.

Il primo capitolo e dedicato alla descrizione delle diverse metodologie utilizzate per
la misura della portata cardiaca media, quali: il metodo di Fick, basato sullo scambio
e consumo di ossigeno e di anidride carbonica nel sistema circolatorio; il metodo
della diluizione di un indicatore, un materiale che funge da mezzo di contrasto,
quindi riconoscibile facilmente, che viene iniettato in un determinato punto della
corrente sanguigna. Con questa tecnica si rileva la concentrazione di indicatore
mescolato uniformemente al fluido e si calcola la portata cardiaca. Vengono trattati,
inoltre, problemi applicativi derivati da questa metodologia. Infine si pone
I'attenzione sull’'uso di soluzioni saline fredde come indicatore, tecnica nota col
nome di termodiluizione, impostata sulla misurazione della temperatura nella zona
interessata (la variazione di temperatura tra sangue e soluzione salina e
proporzionale all’'uso di colorante). In questo caso si prendono in esame: il valore
noto delle due diverse temperature iniziali, il valore della portata sanguigna
ipotizzata costante, la temperatura della soluzione sangue/indicatore, la densita e il
calore specifico di entrambi i componenti, per poi riuscire a determinare la
concentrazione in funzione della temperatura. Utilizzando questi valori viene
stabilita la portata cardiaca. In ultimo si evidenziano dei parametri ottenuti dalla
concentrazione dell’indicatore e dal calcolo della cardiac output.

Il secondo capitolo tratta lo studio pubblicato sull’American Journal of Critical Care -
AJCC-, rivista ufficiale dell’American Association of Critical-Care Nurses, eseguito su
un campione di 15 pazienti in condizioni critiche, ricoverati in terapia intensiva.



L'indagine verte sulla misurazione della cardiac output tramite il metodo di Fick e
della termodiluizione, rispettivamente si sono considerati pazienti idonei quelli gia
intubati o che richiedono una frazione di ossigeno inspirato di 0.50 o inferiore e
qguelli che hanno un catetere arterioso polmonare in sito per il monitoraggio
emodinamico. Ne consegue il confronto dei risultati ottenuti, |'analisi sulle
procedure adottate e sulla rilevazione dei dati, nonché le possibili ragioni degli errori
derivanti.

Il terzo capitolo & dedicato allo studio pubblicato su CHEST, rivista ufficiale
dell’American College of Chest Physicians. Anche questa ricerca si avvale del metodo
sviluppato da Fick e del metodo della termodiluizione per poi comparare i risultati di
cardiac output misurati. In questo caso si sono effettuate indagini cliniche su un
campione di 18 pazienti, ricoverati in terapia intensiva multidisciplinare dei due
ospedali universitari di Vancouver, British Columbia. Le condizioni di idoneita sono le
medesime, ma i degenti sono ulteriormente suddivisi in pazienti con sepsi e non;
viene evidenziato se vi sono alterazioni fisiologiche acute e patologie croniche o la
presenza d’insufficienza d’organo multisistemica. Inoltre l'indagine secondo la
metodologia Fick avviene durante la rimozione del supporto meccanico di
ventilazione. Vengono quindi presentate le procedure adottate, i diversi casi presi in
considerazione, anche di singoli pazienti e i risultati ottenuti. Ne consegue un’analisi
accurata dei dati e di possibili errori di misura.

L'ultima parte dell’elaborato & dedicata alle considerazioni conclusive in merito al
confronto sull’utilizzo dei due metodi, alla differenza dei dati ottenuti e alla
discussione delle possibili ragioni.



Capitolo 1

METODI DI MISURA DELLA PORTATA CARDIACA MEDIA

La portata media aortica, che € uguale alla portata media nell’arteria polmonare in
condizioni stazionarie, viene indicata col simbolo CO (Cardiac Output). Essa & legata
al volume eiettato in un battito, o gittata sistolica, SV (Stroke Volume) tramite la
frequenza cardiaca f: CO =SV f questa equazione esprime quindi il volume di
sangue che il cuore pompa nell’unita di tempo.

Valori tipici sono SV =80 mL/min; f=1.25 Hz, 70-75 battiti/min; CO=100 mL/s =6
L/min (media di 5.6 L/min maschio, 4.9 L/min femmina).

La determinazione della portata cardiaca avviene secondo metodi che possono
essere distinti in non-invasivi e invasivi.

| primi si basano sull’'impiego di apparecchiature ad ultrasuoni, come i velocimetri
Doppler, che danno un’informazione legata alla velocita ematica, insieme agli
ecografi, che danno un’informazione legata al diametro del vaso sanguigno, ma
questi non danno ancora delle misure quantitative di portata.

| metodi invasivi, invece, sono piu precisi e generalmente richiedono I'accesso
diretto al vaso in cui si vuole misurare la portata, quindi risultano applicabili soltanto
nella sperimentazione su animale o durante interventi chirurgici in sala operatoria,
ad esempio il flussimetro elettromagnetico.

La misura in “vivo” della portata cardiaca tutt’ora risulta difficoltosa, non & possibile
ottenere un risultato con precisione migliore del 10%.

Di seguito verranno illustrati i metodi comunemente utilizzati nella pratica clinica.

1.1 METODO DI FICK

Nel 1870 il fisiologo tedesco Adolf Fick propose uno dei metodi piu noti per la
determinazione della portata cardiaca, o cardiac output.

Questo modello si basa sul normale comportamento del sistema circolatorio.

Tutto il sangue, escluso quello proveniente dalla circolazione bronchiale, passa per i
polmoni, dove si verifica lo scambio di gas fra sangue e aria a livello degli alveoli.

In particolare I'ossigeno (O,) passa dall’aria al sangue e I'anidride carbonica (CO,)
passa dal sangue all’aria. (Figura 1)

Tenendo in considerazione questi fenomeni & possibile determinare la portata
cardiaca media imponendo la conservazione della massa, “equazione di continuita”,
in condizioni di equilibrio stazionario sia per I'ossigeno che per I'anidride carbonica.



O, CO,

Circolazione bronchiale

Circolazione coronarica’ <

Figura 1 - Schema generale del sistema cardiovascolare
(riprodotta da G.Gnudi-Dispense di Bioingegneria I, 1999/2000)

Considerando I’O,, 'equazione di continuita risulta:
COCi+M=COCu

da cui la cardiac output:
CO=M/(Cu-Ci)

dove M = consumo di ossigeno (ad es. in volume) per unita di tempo;
Ci = concentrazione di ossigeno (ad es. volume di O, per unita di volume di
sangue) nell’arteria polmonare;
Cu = concentrazione di ossigeno (ad es. volume di O, per unita di volume di
sangue) nella vena polmonare.

Considerando la CO,, risulta:
COCi=M+COCu

da cui la cardiac output:
CO=M/ (Ci—Cu)



dove M = anidride carbonica eliminata (ad es. in volume) per unita di tempo;
Ci = concentrazione di anidride carbonica (ad es. volume di CO, per unita di
volume di sangue) nell’arteria polmonare;
Cu = concentrazione di anidride carbonica (ad es. volume di CO, per unita di
volume di sangue) nella vena polmonare.

Il metodo di Fick puo essere distinto in base alla modalita con cui si misurano le
grandezze suddette in diretto e indiretto.

Il primo determina il consumo di ossigeno nell’unita di tempo (M) dall’analisi
dell’aria inspirata ed espirata. Per misurare la concentrazione di ossigeno nel sangue
venoso (Cu) vengono prelevati campioni di sangue da un’arteria sistemica. Questo &
accettabile poiché il consumo di ossigeno durante il trasporto dall’atrio sinistro alle
arterie sistemiche e trascurabile.

Al contrario la determinazione della concentrazione di ossigeno nel sangue arterioso
polmonare (Ci) richiede un prelievo direttamente nell’atrio destro o nel ventricolo
destro o nell’arteria polmonare, in quanto I'estrazione di ossigeno dai tessuti varia
notevolmente lungo la circolazione venosa.

Non e quindi possibile effettuare un prelievo da una vena sistemica, ma e necessario
ricorrere ad un catetere con I'estremita collocata all’altezza del cuore destro.

Per quanto riguarda I’anidride carbonica si procede analogamente.

Con la modalita indiretta sono state collaudate delle tecniche particolari per stimare
in modo non invasivo Ci e Cu dall’aria respirata.

La precisione della misura e tuttavia inferiore rispetto al metodo diretto.

1.2 METODO DELLA DILUIZIONE DI UN INDICATORE

Questo metodo consiste nell’utilizzo di un indicatore, il quale € un materiale
facilmente riconoscibile, che viene iniettato in una corrente fluida in un determinato
punto.

Il fisiologo Hering, nel 1829, constato che il mescolamento dell’indicatore con la
corrente all’interno di un condotto e la rivelazione del passaggio del materiale in un
punto a valle, fornisce una misura della velocita di flusso della corrente fluida.

Nel 1897 Stewart sviluppo il concetto espresso da Hering, chiamato da alcuni
“Principio di Stewart”, secondo cui la misura a valle della concentrazione del
materiale iniettato determina la misura della portata della corrente fluida.

Si sottoponga a considerazione la situazione in figura.



Punto di iniezione

\__‘____/

ﬁ/—\/f c(t)

Punto di osservazione/prelievo

Q

Q = portata costante del fluido che scorre attraverso un singolo tubo (incognita);
m = portata costante (volume per unita di tempo) di materiale indicatore che si
inietta nel punto di iniezione;

se questo materiale si mescola rapidamente ed uniformemente nel fluido che scorre
c = concentrazione indicatore/fluido nella sezione di prelievo, a valle, risultera
costante.
Nell’ipotesi di pareti impermeabili, il bilancio del materiale indicatore fornisce la
relazione:

m=Qc
quindi

Q=m/c

Dato che m ¢ stabilito da chi effettua la prova e c e rilevata da campioni di fluido che
vengono prelevati, allora Q puo essere determinata immediatamente.

Il materiale iniettato una volta in circolo produce effetti sull’organismo vivente,
infatti pud essere nocivo, per cui e obbligatorio ridurne la quantita utilizzata.

Per questa ragione Stewart, nel 1921, apporto delle modifiche al metodo studiato,
iniettando solo un bolo, piccolo volume, di materiale. Quindi m non € piu una
costante, ma risulta una funzione del tempo, ne consegue anche che Ia
concentrazione a valle ¢ € resa una funzione del tempo, per cui la relazione
precedentemente ricavata Q =m/c non & piu valida istante per istante.

E valida la seguente relazione integrale:

Jooom(t)dt = fooch(t)dt

dove il primo membro rappresenta esattamente la quantita (volume) totale di
materiale iniettato M, che € noto, qualunque sia la funzione m(t), mentre il secondo
membro rappresenta la quantita (volume) totale di materiale indicatore che passa
attraverso la sezione di prelievo.
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Se Q & costante si ricava la relazione seguente:

M

¢= J, c(®)dt

determina la portata un volta noti M e I'area sottesa dalla curva di concentrazione.
Si pud notare che questa equazione e valida per qualunque posizione del punto di
prelievo alla condizione che tutto il materiale iniettato passi per quel punto.

1.3 PROBLEMI APPLICATIVI RISCONTRATI AD INIEZIONE AVVENUTA
DELL’INDICATORE

Applicando questa formula al sistema cardiovascolare si va incontro a diversi
problemi:

e ricircolo dell’indicatore;

e pulsatilita della portata sanguigna;

e condizione di mescolamento dell’indicatore.

RICIRCOLO DELL’ INDICATORE

L’andamento della curva ideale della concentrazione indicatore/fluido é
rappresentato in Figura 2, mentre la curva reale si presenta come in Figura 3, curva
a tratto continuo.

L’alterazione verificatasi € causata dalla ricircolazione dell’indicatore, dovuta a una
parte del materiale che non e stata eliminata dai reni o dall’intestino e non fissata
dal fegato che ripassa per il punto di prelievo prima che tutta la quantita iniettata sia
passata per il punto stesso.

11



c(t)

Figura 2 — Curva ideale di concentrazione

7z

0 t
(riprodotta da G.Gnudi-Dispense di Bioingegneria I, 1999/2000)
c(t)
Cmax
c(t)70 /
c(t)40

Figura 3 — Curva reale di concentrazione

(riprodotta da G.Gnudi-Dispense di Bioingegneria I, 1999/2000)

Diversi metodi sono stati vagliati per riuscire a correggere le distorsioni dovute alla
ricircolazione.

La tecnica pil comunemente applicata consiste nell’estrapolare |'andamento
discendente della curva di primo passaggio con un esponenziale decrescente, come
indicato in Figura 3.

Si approssima con un esponenziale decrescente il tratto della curva discendente
compresa tra t, e tyg, per cui

C(tz) =0.7Cmax © C(tao) = 0.4 Cray -

Questa tecnica di correzione non riesce pero ad eliminare le distorsioni della curva
relative alla parte crescente. Sono infatti causate dai ricircoli di indicatore che
possono avvenire in tempi rapidi; un esempio sono quelli dovuti alla circolazione
coronarica.

In questo ambito si ha una portata di ricircolo pari a Qc.

Al primo passaggio per il punto di prelievo, supposto nella vena polmonare, vale la
relazione:

M= Q[ ci(t)dt
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Una frazione Qc¢/Q di M ripassera una seconda volta per il punto di prelievo
determinando un incremento c,(t) nella curva di concentrazione, soddisfa cosi la
condizione:

QcM/Q=Q [, c2(t)dt

Si procede analogamente per i passaggi successivi.

La curva di concentrazione misurata corrispondera alla somma di tutte le ci(t), per
cui risultera:

M
Q-Qc

fooo C(t)dt — fooo Z;il C|(t)dt = %2?1?:0 (%)n —

Questa ultima relazione mette in evidenza chiaramente l'errore ce si commette
nella determinazione di Q a causa dei ricircoli rapidi.

PULSATILITA” DELLA PORTATA CARDIACA

L’equazione Q = fornisce un valore approssimato della CO poiché Q(t)

M
Jy e(®at
presenta delle variazioni che non sono trascurabili rispetto al suo valore medio nel
tempo. Considerando la pulsatilita non e possibile portare fuori dal segno di
integrale Q(t) quindi risulta difficoltoso arrivare a determinarla. Per risolvere il

problema si ricorre alla relazione fooo m(t)dt = fooo Qc(t)dt sviluppata nella forma:

~ Q)

M=CO | —=c(t)dt
i o ¢

in cui il rapporto Q(t)/CO & una funzione del tempo fissata empiricamente, in base
alla forma d’onda tipica di Q(t).

CONDIZIONI DI MESCOLAMENTO DELL'INDICATORE

Prescindendo dal considerare il ricircolo e la pulsatilita, il modo in cui l'indicatore si
mescola al sangue pone due problemi.

13



1. La concentrazione c(t) non € in generale rigorosamente la stessa in ogni punto
della sezione di prelievo. Si puo ricavare una condizione per la corretta misurazione
della portata, effettuando il prelievo nello stesso vaso, considerando

dt Y., cn(t)dQn

la quantita di indicatore che attraversa la sezione S durante un intervallo di tempo
dt & uguale alla somma delle quantita (dQ,) che nello stesso intervallo passano
attraverso tutte le aree dSs,,.

La quantita M di indicatore iniettato risulta quindi data da:

M= [, c(t)dQndt

Se si considera una concentrazione media nella sezione definita come:

c(t) = Tncn(®)

M

0

2. In pratica il prelievo del sangue viene effettuato da un ramo laterale del vaso
principale, ad es. nell’arteria brachiale anziché nell’aorta.
Con riferimento al ramo da cui si prelevano i campioni di sangue si scrive:

m=q fooo c(t)dt

dove m =rappresenta la quantita totale di indicatore che passa attraverso il
ramo;
g = portata ematica nello stesso ramo.

Se e soddisfatta la condizione, detta di “mescolamento”,

m/q=M/Q

Cioe se l'indicatore si suddivide nella stessa proporzione della portata di sangue,
M

lequazione m = q [” c(t)dt siriducealla Q = oo -
0
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Il principio di Stewart viene applicato considerando come punto di iniezione una
vena sistemica e come punto di prelievo un’arteria brachiale o femorale.
Sono utilizzati peraltro vari tipi di indicatore:

e coloranti come il blue Evans e il verde indocianina, la cui concentrazione e
misurata con sistema ottico;

e materiali radioattivi, come globuli rossi marcati con *°P (isotopo del fosforo) o
albumina marcata con ™'l (radioiodio) che permettono una misura non
aggressiva, in quanto non e necessario il prelievo di sangue, anche se risulta
meno precisa. Permane, pero, il problema del ricircolo;

e soluzioni saline fredde, che richiedono la misura della temperatura ematica
invece della concentrazione dell’indicatore. Con questo tipo non c’e ricircolo
a lungo termine.

1.4 TERMODILUIZIONE

Il metodo della termodiluizione consiste nell’utilizzo di soluzioni saline fredde come
indicatore.

Si procede iniettando un volume noto di soluzione salina alla temperatura T;
(generalmente a 0°C) e si misura la temperatura, T(t), del sangue nel punto di
prelievo a iniezione avvenuta.

L’azione dell’indicatore, oltre a diffondere nel sangue da cui viene trasportato, e di
raffreddare il sangue che si trova alla temperatura T,> T;.

Si puo ipotizzare che la temperatura T(t) della soluzione sangue/indicatore assuma
un valore tale da soddisfare la condizione di conservazione della quantita di calore.
Si indica con:

Q = la portata sanguigna in volume (ipotizzata costante);
c(t) = la concentrazione in volume dell’indicatore;

p; = densita dell’indicatore (i);

pp = densita del sangue (b);

C; = calore specifico dell’indicatore;

C, = calore specifico del sangue;

si ottiene:

QTypp Cp + Qc(t)Tip;C; = QT (t)ppCp + Qc(O)T (t) p;C;

QTypp Cp — QT () ppCy = Qc()T(t)p;C; — Qc(t)Tip;C;

15



pp Cp [Ty — T(t)] = c(t)p; C;[T(t) — T;].

La quantita di volume dell’indicatore usualmente iniettata & di decine di mL, é tale
da determinare un raffreddamento del sangue nel punto di prelievo al piu di 1-2 °C.
Risulta quindiche T, — T K T, — T;,owerocheT —Ti =T, — T;.

Con questa approssimazione dall’equazione precedentemente enunciata si puo
ricavare la concentrazione in funzione della temperatura T, ottenendo:

c(t) = ppCp [Ty — T/ p:iC;i(Ty — T)].

Quindi, noto AT; = T}, — T;, dalla misura di AT (t) = T, — T(t) si pud risalire
M

Jy c®at ’

alla concentrazione dell’indicatore. Sostituendo nella formula base Q =

dove con M si considera il volume di soluzione fredda iniettata, si ottiene:

(0e]

PGAT,M = Qpy Cy j AT(D)dt
0

da cui si ricava la portata Q.

1.5 PARAMETRI OTTENUTI

Dalla curva di concentrazione si ottiene inoltre il Tempo medio di transito (o di
circolo) MTT (o MCT), in assenza di ricircolazione o dopo la relativa correzione,
definito:

~ Jy” te(®dt
B J, c(®)dt

MTT

descritto come il tempo medio statistico necessario ad una particella di indicatore
per andare dal punto di iniezione al punto di prelievo, avendo assunto

c(t)

FO = =

come la funzione densita di probabilita della variabile aleatoria tempo di
percorrenza t.

16



Come €& noto questo equivale a considerare che f(t)dt e la probabilita di avere un
tempo di percorrenza compreso tra t e t+dt.

Si definisce Indice cardiaco Cl (Cardiac Index) parametro che viene utilizzato in
campo clinico, come la portata cardiaca media per unita di superficie corporea:

Cl = CO/BSA dove BSA indica I'area della superficie corporea(Body Surface Area)
ed & calcolata mediante formule empiriche.

Una delle formule piu utilizzate e quella proposta da Dubois&Dubois che consiste in:

BSA = 71.84 W°**H%7?* che fornisce BSA in cm?in funzione del peso Win
Kg e dell’altezza H in cm del paziente.

17



Capitolo 2

CONFRONTO DEI METODI DI FICK E DELLA TERMODILUIZIONE PER LA
DETERMINAZIONE DELLA PORTATA CARDIACA

-Studio pubblicato dalla rivista scientifica American Journal of Critical Care-

Lo studio in esame pubblicato da Milo Engoren e Daniel Barbee su AJCC (America
Journal of Critical Care), rivista ufficiale dell’American Association of Critical-Care
Nurses (AACN), e stato eseguito presso i dipartimenti di Anestesiologia, Medicina
interna e Infermieristica, St. Vincent Mercy Medical Center, Toledo. Inoltre & stato
condotto secondo i principi etici enunciati nella Dichiarazione di Helsinki del 1975 e
tutti i pazienti o loro familiari hanno dato il consenso.

Questa ricerca si pone come obiettivo il confronto dei metodi di Fick e della
termodiluizione. Sono state rilevate la precisione e le differenze tra le due tecniche,
applicandole sul medesimo campione di 15 pazienti ricoverati in terapia intensiva.

2.1 PROCEDURA

Gli esecutori di questa indagine si sono attenuti alle tecniche note per la valutazione
della portata cardiaca.

Per il metodo di Fick sono stati analizzati gas inspirati ed espirati per determinare il
consumo di ossigeno. Il rapporto tra questo e la differenza di contenuto di ossigeno
venoso misto e arterioso produce la cardiac output [CO =M / (Cu—Ci) ] . Sono stati
considerati idonei i pazienti gia intubati e che richiedevano una frazione di ossigeno
inspirato di 0.50 o inferiore.

L’analisi dei gas e stata eseguita utilizzando la calorimetria indiretta (Cybermedics,
Louisville, Colo), per quanto concerne i volumi correnti e la frazione di ossigeno
inspirata ed espirata sono stati misurati con un pneumotacografo Fleish, con
precisione del + 3% 0-4000 mL/s e per mezzo di sensori di ossigeno paramagnetici,
con precisione del £ 0.01%.

L’ossigeno nel sangue venoso e arterioso € stato calcolato dalla saturazione e
pressione parziale di ossigeno e dalla massa dell’emoglobina.

Per il metodo della termodiluizione & stato utilizzato un catetere in arteria
polmonare, vengono cosi iniettati 10 mL di destrosio in acqua al 5%, a temperatura
ambiente. In punta di catetere & presente un termistore, che misura la T
dell’indicatore, con il flusso in linea a quello del sangue.
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Tutte le iniezioni sono state eseguite per coerenza nello stesso istante del ciclo
respiratorio, piuttosto che in diversi istanti, per non considerare cosi la variazione di
cardiac output durante il ciclo respiratorio.

| pazienti sono stati valutati idonei se avevano un catetere arterioso polmonare in
sito per il monitoraggio emodinamico.

Sono stati esclusi pazienti che evidenziavano prove o storie di concentrazione di
emoglobina anomala, come la carbossiemoglobina o la metaemoglobina.

Gli esaminatori hanno scelto di non prelevare campioni per I'analisi di gas arterioso
da puntura arteriosa, in modo da evitare che il dolore, I'ansia potessero portare a
iperventilazione acuta e variazioni sia dei gas del sangue sia della gittata cardiaca.
Tutti i pazienti erano calmi e riposati nel corso dello studio e per coloro che erano
sottoposti a ventilazione meccanica, non sono state apportate modifiche
nell'impostazione del ventilatore.

Inoltre le infusioni di catecolamine (composti chimici derivati dall’amminoacido
tirosina; sono idrosolubili e sono legate al 50% alle proteine del plasma, circolano
cosi nel sangue, ad es: adrenalina, noradrenalina, dopamina; sono anche ormoni)
sono rimaste invariate per almeno trenta minuti prima della procedura e non sono
state modificate.

2.2 RISULTATI

| dati ottenuti sono stati confrontati attraverso il test t per dati appaiati, mentre la
regressione lineare e stata calcolata utilizzando il metodo dei minimi quadrati.

Sono stati calcolati utilizzando il metodo di Bland e Altman®'® ***¢ | valor medio
della differenza e la precisione o limiti d’accordo. Quest’ ultimi sono dati dal valor
medio della differenza £ 2 SD, che sta per deviazione standard (Standard Deviation).
Per la tecnica di Fick la cardiac output ha valor medio 8.6 L/min con SD 4.5,

mentre per la tecnica della termodiluizione ha valor medio 6.0 L/min con SD 1.7 .

La differenza tra i due metodi e di 1.7 + 3.8 L/min (+ SD).

2.3 CONSIDERAZIONI INERENTI ALL’ANALISI DEI DATI

Per molte applicazioni in medicina un vero standard di precisione non esiste. La
tecnologia pill comunemente utilizzata & il “gold standard” "¢ ¥ rispetto al quale
confrontare le tecnologie piu recenti.

| valori ottenuti con il metodo Fick sono stati superiori a quelli ottenuti impiegando
la termodiluizione. Per di piu il divario € progressivamente maggiore all’aumentare
della cardiac output, come si evince dalla Figura 4, dove in ascissa e indicato il
numero del paziente, in ordinata sono indicati i valori di portata cardiaca in L/min e

|Il
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I'istogramma rappresenta i dati di cardiac output ottenuti utilizzando i due metodi
Su ciascun paziente;

14 Fick CO

mTDCO |~
12 T BICO ’F —

-
=

Cardiac output, L/min

1 3 5 7 9 11
Patient number

Figura 4 - Cardiac output (CO) determinata per ogni paziente sia con il metodo di

Fick sia con il metodo della termodiluizione (TD).
(riprodotta da AJCC ,2005)

e dalla Figura 5, che presenta in ascissa le stime di cardiac output con
termodiluizione, in ordinata quelle con Fick, dove si pud notare come questi valori
siano piu alti.

16
14
12
10

Fick cardiac output, L'min

S ke B o @8

0 2 4 6 8
Thermodilution cardiac output, L/'min

Figura 5 - Linea della regressione lineare tra cardiac output determinate usando il

metodo Fick e la termodiluizione (top, y = 1.6069x - 1.93; r2 = 0.7568).
(riprodotta da AJCC ,2005)
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Sono stati presi in esame diversi studi eseguiti in passato su questo argomento. Ne
consegue che i risultati dell’attuale analisi differiscono da quelli di Drazner®®™®% j|
quale trovo l'opposto, cioe che le portate cardiache secondo Fick risultavano
inferiori su pazienti sottoposti a cateterizzazione arteriosa per insufficienza cardiaca.
Allo stesso modo EpersenA"Ier %constatd che quelle determinate secondo
termodiluizione erano inaccettabilmente piu alte in pazienti sani. Sherman”e" 19%
prese in considerazione pazienti con sepsi e senza sepsi, la differenza media totale
era di 1.71 = 5 L/min, mentre nei pazienti trattati con ventilazione meccanica era di
-1.0 £ 3.8 L/min, A" 19%

2.4 OSSERVAZIONI SUGLI ERRORI DI MISURA

Nessuno dei due metodi effettua una misura diretta, sono necessari dei calcoli per
determinare la portata cardiaca. Ogni procedimento presenta diversi tipi di errore.
Per quanto concerne il metodo di Fick le prove sono state eseguite da un terapeuta
specializzato in ambito respiratorio, in secondo luogo la calorimetria indiretta e stata
calibrata e testata prima dell’utilizzo.

Sono stati necessariamente esclusi quei pazienti con frazione di ossigeno inspirato
superiore a 0.50, perché questa condizionerebbe I'errore di misura. | pazienti erano
a riposo, ma non sedati né paralizzati, tuttavia grandi movimenti del corpo non
spiegano le differenze consistenti verificatesi e non vi sono state grandi variazioni di
consumo di ossigeno.

Una delle possibili ragioni per la mancanza di precisione e che, misurando il
consumo di ossigeno di tutto il corpo in pazienti gravi, alti valori relativi al consumo
polmonare possono essere causa di errori di calcolo.

| limiti di questa procedura sono risultati piu marcati nei pazienti con anomalie
poImonari.Ax'erlg%

Con la termodiluizione, invece, il computer rileva la temperatura e sulla base del
volume iniettato calcola la portata cardiaca. Si possono presentare errori nella
misurazione della temperatura o del volume iniettato; perdita di segnale termico
attraverso le pareti del catetere, questo problema si manifesta soprattutto con
valori bassi di cardiac output e con lente iniezioni; rigurgito tricuspidale o polmonare
e difetti del setto possono causare imprecisioni.A"Ier 9% Aj cateteri sono state
associate complicanze legate alla loro invasivita, come pneumotorace, puntura
arteriosa, aritmie e batteriemia. ¢ 199

Gli autori hanno cercato quindi di ridurre al minimo tutte le fonti controllabili di
errore: il volume della soluzione salina utilizzata € stata misurata con attenzione a
10 mL, iniettati a temperatura ambiente anziché a 0 °C, in quanto si potrebbero
avere effetti sulla frequenza cardiaca e sulla portata. Cosi facendo fornisce un minor
rapporto segnale-rumore, poiché la AT tra sangue e soluzione ¢ inferiore. | risultati
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sono altrettanto precisi anche a bassi valori di cardiac output. Axler 19% | & iniezioni

sono state eseguite rapidamente per minimizzare le perdite termiche attraverso la
parete del catetere e sono state fatte dallo stesso operatore.

Per di piu con la recente indagine i ricercatori hanno raggiunto un accordo migliore
per pazienti in condizioni stabili invece che in condizioni critiche.

| vantaggi della ricerca sono stati quelli di effettuare le prove su pazienti che gia
avevano cateteri in arteria polmonare, piuttosto che pazienti in cui sono stati
collocati esclusivamente per confrontare i diversi metodi di misurazione.

La maggior gravita della diagnosi puo aver influito sulla misura trovata nella pratica
clinica.

Quindi soggetti diversi con patologie differenti possono aver condizionato lo studio.
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Capitolo 3

CONFRONTO DEI METODI DI FICK E DELLA TERMODILUIZIONE PER LA
DETERMINAZIONE DELLA PORTATA CARDIACA

-Studio pubblicato dalla rivista scientifica CHEST -

Lo studio preso in considerazione & stato pubblicato da Vinay K. Dhingra, MD; John
C. Fenwick, MD; Keith R. Walley, MD; Dean R. Chittock, MD; and Juan J. Ronco su
CHEST rivista ufficiale dell’American College of Chest Physicians.

Questa ricerca, come la precedente, si prefigge come obiettivo il confronto
individuale della portata cardiaca tramite la tecnica di Fick e la termodiluizione
intermittente in un ampio intervallo di output cardiaco.

In questo caso vengono effettuate indagini cliniche su un campione di 18 pazienti,
ricoverati in terapia intensiva multidisciplinare nei due ospedali universitari di
Vancouver, British Columbia.

3.1 PROCEDURA

| 18 pazienti su cui avviene lo studio sono ricoverati in unita di terapia intensiva,
presso il Vancouver General Hospital e il St.Paul’ Hospital, Vancouver, British
Columbia. Lo studio e stato approvato dalla University of British Columbia e dal
comitato etico di entrambi gli ospedali.

| pazienti sono stati inseriti nello studio prospettico svolto, solo se soddisfacevano i
seguenti criteri di inclusione: supporto di ventilazione meccanica, cateteri in arteria
sistemica e polmonare in sito e I'accordo del medico curante e delle famiglie.

Per le 24 ore precedenti lo studio sono stati registrati I’eta media di 56.1 anni, il
sesso, l'altezza, le malattie associate, il punteggio di APACHE Il (indice delle
alterazioni fisiologiche acute e della patologia) e la presenza di insufficienza
d’organo multisistemica (MSOF); successivamente sono stati divisi i pazienti con
sepsi da quelli senza, come € riassunto in Tabella 1.

La sepsi & stata definita dai risultati positivi della coltura e dalla presenza di
tachipnea (ventilazione minuto > 10 L/min), tachicardia (pulsazioni >90 battiti) e
ipertermia o ipotermia (temperatura al cuore >38.3 °C o < 35.6 °C). Insieme a una
manifestazione di alterata perfusione d’organo per almeno 1h, definita come
PaO,/frazione di ossigeno inspirato <280, diuresi < 0.5 mL/Kg. Si € presentato inoltre
un aumento del livello del lattato sierico (si riferisce alla quantita dell’acido lattico
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nel sangue). La sepsi € stata evidenziata da autopsia, dove si € riscontrata una fonte
di infezione.

Age, yr/Sex Diagnosis APACHE Il MSOF Septic
65/male CVA, pulmonary edema, bowel necrosis 16 Yes  Yes
72/male Ruptured AAA, bowel ischemia, ATN 26 Yes Yes
76/male CLL, pneumonia, ATN 35 Yes Yes
70/male Pneumonia, cardiac arrest, ATN 29 Yes Yes
70/male Ruptured AAA, intra-abdominal abscess 20 Yes Yes
41/male AIDS, PCP, pneumococcal sepsis 25 No Yes
60/male Ruptured AAA, peritonitis 29 Yes  Yes
70/male Ruptured AAA, bowel necrosis 22 Yes  Yes
86/male Aspiration pneumonia 24 No Yes
26/male Cirrhosis, ATN, cardiac arrest 35 Yes No
77/male Cardiac arrest 29 No No
70/female AMI after CABG 12 No No
33/female Cardiac arrest, heroin overdose 32 No No
70/male Ruptured AAA 19 Yes No
35/male Head injury 27 No No
46/male Liver failure 33 Yes No
77/female AMI 26 No No
36/male Cardiac arrest 20 No No
Mean (SD)/total 25.5(6.46) 10 9

* CVA = cerebrovascular accident; AAA = abdominal aortic aneurysm; ATN = acute tubular necrosis; CLL
= chronic lymphocytic leukemia; PCP = Pneumocystis carinii pneumonia; AMI = acute myocardial
infarction; CABG = coronary artery bypass graft surgery.

Tabella 1 - Caratteristiche dei pazienti
(riprodotta da CHEST, 2002)

Le portate cardiache sono state determinate simultaneamente da entrambi i metodi
con un totale di 136 misurazioni, con un range da 1 a 16 misurazioni per paziente.

Nell’avvalersi del metodo di Fick & stata effettuata la misurazione della cardiac
output per mezzo di un sistema portatile di calorimetria indiretta (Deltatrac
Metabolic Monitor; Datatex Instrumentarium; Helsinki, Finland), che misura le
concentrazioni di anidride carbonica e di ossigeno nei gas inspirati ed espirati ogni
minuto e quindi registra il consumo di ossigeno e I’'emissione di anidride carbonica.
Permette cosi la determinazione di questi parametri al letto del paziente™™® ¢
Questo avveniva dopo aver tolto il supporto, il quale consisteva in un processo a tre
fasi: rimozione di vasopressori, seguita da una diminuzione della frazione di ossigeno
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inspirato a 0.21 e infine la rimozione del supporto meccanico di ventilazione. Questo
sistema e stato validato per la precisione, la sensibilita e la riproducibilita del calcolo
del consumo di 0, 2" % | 3 rilevazione di questo dato & stata eseguita utilizzando
cinque misurazioni, per un periodo di cinque minuti immediatamente prima di ogni
ritiro del supporto di ventilazione.

Gli esaminatori hanno inoltre rilevato la concentrazione di emoglobina arteriosa, le
tensioni di ossigeno venoso misto e l'ossimetria della saturazione di ossigeno
arterioso e venoso misto. Il coefficiente di variazione di questi parametri e stato
misurato cinque volte con il partizionamento di un campione di sangue da dieci
diversi pazienti. E’ risultato 1% per I'’emoglobina, 4.8% per la tensione di ossigeno
arterioso, 4.1% per la tensione di ossigeno venoso misto, 0.3% e 1.1% per la
saturazione di ossigeno.

Per quanto concerne la termodiluizione, le portate cardiache sono state ottenute
mediante l'iniezione di 10 mL di destrosio in acqua al 5%, in questo caso a 0 °C,
eseguita in meno di 8 secondi da un solo operatore a fine espirazione.

| ricercatori hanno ripetuto cinque misurazioni, per questo termodiluizione
intermittente. | dati vengono poi rilevati tramite un calcolo computerizzato del
flusso, in base alle modifiche di temperatura " ° | risultato sara la media di
questi. Il tempo di risposta dei computer pero si e rivelato troppo lento, per cardiac
output < 1.4 L/min per consentire misure ripetute.

La correlazione & stata definita attraverso I'analisi di regressione lineare della media
delle portate cardiache e la corrispondenza & stata determinata dalla tecnica di
Bland e Altman.”¢"19%

3.2 RISULTATI

Il valor medio della portata cardiaca tramite Fick & di 5.03 + 2.82 L/min, mentre la
media delle cinque misurazioni tramite termodiluizione ha valore 4.85 + 1.96 L/min;
il coefficiente di correlazione tra i due e risultato R=0.85, reputato accettabile. Come
si puod vedere nel grafico in Figura 6.

La differenza tra tutte le misure & stata di -0.17 + 1.56 L/min (x SD) deviazione
standard (Standard Deviation). Negativa, perché in questo caso al primo membro
della sottrazione vi € il valore di CO per termodiluizione.
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Figure 6 — Rappresentazione delle coppie di cardiac output ottenute con Fick e
termodiluizione intermittente: con la linea continua é rappresentata
la regressione lineare, con la linea tratteggiata si rappresenta la linea di

uguaglianza, n=136 numero di misure.
(riprodotta da CHEST, 2002)

Gli intervalli di portata cardiaca sono andati da 1.39 a 16.95 L/min per Fick e da 1.43
a 10.10 L/min per la termodiluizione. | ricercatori hanno evidenziato limiti di accordo
al 95 %, risultati da -0.43 a 0.09 L/min, i quali sono dati dal valor medio della
differenza + 2 SD. | limiti superiori e inferiori di precisione sono quindi di 2.96 L/min
e -3.30 L/min, con i loro intervalli di confidenza al 95% rispettivamente da 2.50 a
3.42 L/min e da -3.77 a-2.83 L/min.

Infine il coefficiente di variazione e il rapporto tra la deviazione standard e il valor
medio della differenza, indica cosi un’idea della dispersione in percentuale. Per il
consumo di ossigeno, calcolato tramite calorimetria, & stato del 4.6%, mentre il
coefficiente di variazione della cardiac output per la termodiluizione e stato di
7.75%.

3.3 CONSIDERAZIONI INERENTI ALL’ANALISI DEI DATI

Confrontando i risultati relativi alle portate cardiache si € constatata una differenza
relativamente piccola, di -0.17 L/min. Come rappresentata dal grafico in Figura 7,
dove la linea orizzontale centrale rappresenta la differenza media tra le metodologie
di Fick e dell’'uso dell'indicatore, la linea in alto e quella in basso definiscono
rispettivamente il limite d’accordo superiore e inferiore 2.96 e -3.30 L/min che
risultano relativamente grandi.
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Figura 7 - Rappresentazione della discordanza tra le due tecniche. In ascissa
e riportato il valor medio di CO tra le due misure, in ordinata

la differenza tra i due.
(riprodotta da CHEST, 2002)

| coefficienti di correlazione hanno un ruolo da svolgere nel test di validita, ma non
possono rispondere alla domanda se i due metodi di misurazione sono equivalenti.

E piu importante, perd, sapere se questa tendenza sarebbe accurata a livello
individuale. A tal proposito la Figura 8 illustra le regressioni lineari di cardiac output
per ciascun paziente ricavate da entrambe le tecniche, aumentando la portata nel
tempo. E’ ancora piu evidente la disparita.
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Figura 8 — Regressioni lineari di CO per ciascun paziente in un ampio range.
(riprodotta da CHEST, 2002)
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L’analisi del divario dei limiti di concordanza sia su larga scala che su base individuale
e posta in evidenza dai dati riportati in Tabella 2, i quali mostrano la mancanza di
accordo. | dati riguardanti la differenza riportata nella prima colonna vanno da un
valore minimo di 0.08 L/min a un valore massimo di 3.55 L/min; il limite superiore di
concordanza va da un minimo di 0.02 L/min a un massimo di 2.82 L/min; il limite
inferiore invece va da un minimo di 0.14 L/min a un massimo di 7.88 L/min; infine la
correlazione spazia da un minimo di 0.13 a un massimo di 0.99.

Si nota cosi la vasta gamma di valori differenti per ogni singolo paziente, pertanto,
anche se le misure di entrambi i metodi tendono ad essere ravvicinate per i 18
pazienti, non hanno successo a livello individuale.

Patient Bias, Upper Limit of Agreement, Lower Limit of Agreement,
No. L/min L/min L/min Correlation
1 1.19 2.10 0.28 0.94
2 (0.11) 2.14 (2.35) 0.13
3 0.50 1.32 (0.33) 0.91
4 0.96 1.18 0.73 0.99
5 0.66 2.82 (1.50) 0.40
6 0.49 2.59 (1.61) 0.83
7 1.38 1.68 1.07 0.99
8 (0.90) N/A N/A N/A
9 (0.57) N/A N/A N/A
10 (1.42) (0.61) (2.23) 0.96
11 (1.34) (0.09) (2.59) 0.40
12 (0.26) 0.38 (0.89) 0.67
13 0.28 0.70 (0.14) 0.82
14 (3.55) (1.20) (5.89) 0.71
15 (0.59) (0.02) (1.16) 0.95
16 (0.08) 0.65 (0.81) 0.90
17 (0.10) 0.04 (0.25) 0.92
18 (3.11) 1.66 (7.88) 0.57

* N/A = not available.

D = Valore minimo

D = Valore massimo

Tabella 2 — Riporta il numero dei pazienti con relativa differenza, limite superiore e

inferiore di accordo e la correlazione per ogni paziente.
(riprodotta da CHEST, 2002)
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L'insieme dei risultati di questa indagine € unico, perché ogni paziente ha avuto la
propria cardiac output determinata su una varieta di condizioni emodinamiche.

E possibile che i dati siano stati influenzati dalla presenza di sepsi o da insufficienza
d’organo multipla.

| ricercatori hanno poi riscontrato che in pazienti con un’ elevata cardiac output,
stimata per 36 misure > 7 L/min, la differenza e di -1.90 + 1.88 L/min tra le due
metodologie e quella di Fick produce un valore superiore.

In merito al caso in esame il coefficiente di correlazione risulta R = 0.51.
L’andamento viene descritto nel grafico di Figura 9.
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Figura 9 — Rappresentazione delle coppie di CO > 7 L/min con le tecniche di Fick e
della termodiluizione intermittente: con la linea continua é rappresentata
la regressione lineare, con la linea tratteggiata si rappresenta la linea

di uguaglianza, n=34 numero di misure.
(riprodotta da CHEST, 2002)

| limiti superiore e inferiore di accordo sono stati rispettivamente 1.87 L/min e -5.67
L/min, come rappresentato in Figura 10, dove la linea orizzontale centrale delinea la
differenza sistematica, mentre la linea in alto sta a indicare il limite superiore e
quella in basso il limite inferiore.
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Figura 10 — Rappresentazione della discordanza tra le due tecniche nel caso di
CO > 7 L/min. In ascissa é riportato il valor medio di CO tra le due

misure, in ordinata la differenza tra i due.
(riprodotta da CHEST, 2002)

Non e stato possibile eseguire lo studio dei pazienti con cardiac output
estremamente bassa, cioé < 1.4 L/min, a causa di difficolta tecniche di rilevazione
dei dati.

Un terzo caso preso in considerazione e stato la misura della portata cardiaca dei
pazienti < 4 L/min, rivelatasi un’analisi clinicamente rilevante. Sono state fatte 58
misure simultanee della cardiac output. La differenza ottenuta & di 0.32+0.89 L/min,
con la termodiluizione sono stati prodotti valori leggermente piu elevati. Il limite di
accordo superiore e inferiore e stato rispettivamente di 2.10 e -1.45 L/min.

Il coefficiente di correlazione R di 0.64.

La precisione di questo sottogruppo e stata quindi piu soddisfacente avendo
un’intesa migliore, nonostante un peggioramento di correlazione rispetto alla CO
alta.

Questo implicherebbe una miglior intercambiabilita tra i due metodi a basse cardiac
output.

3.4 ERRORI DI MISURA

Diversi fattori possono condizionare il risultato ottenuto tramite la tecnica

sviluppata da Fick:
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le caratteristiche dei singoli pazienti, errori nella misurazione del consumo di
ossigeno utilizzando la calorimetria indiretta possono influenzare la precisione e la
coerenza di risultato, nella misurazione dell’emoglobina e del contenuto di ossigeno
arterioso o venoso misto. Vi pud anche essere I'amplificazione di questi errori
quando la differenza di contenuto di ossigeno & bassa, come ad esempio negli stati
ad alta cardiac output. Il consumo di ossigeno polmonare pud aumentare in
presenza di inflammazione polmonare che porta a un falso aumento di CO."¢" %%

In secondo luogo danno polmonare e inflammazione polmonare possono essere una
caratteristica importante di sepsi. Questo effetto teorico incrementa il consumo di
ossigeno polmonare alterando la precisione dei risultati, alterazione che puod essere
piu evidente nei pazienti con sepsi o MSOF. Tuttavia sono state osservate differenze
in entrambi i gruppi rispetto a quelli senza complicazioni.

La termodiluizione € considerata il metodo piu affermato per la determinazione
della portata cardiaca anche se presenta delle limitazioni *" *°;

la precisone dei limiti di accordo vanno da + 3% a = 30% " ¢ Jaccuratezza
dipende dalla tempistica all'interno del ciclo respiratorio, dall’omogeneita
dell’iniezione, dalle temperature delle soluzioni iniettate e da altri fattori.” " %

In questa ricerca tutte le iniezioni sono state eseguite da un solo operatore e a fine
espirazione per ridurre al minimo il rumore. Cio ha fatto si di avere un coefficiente di
variazione del 7.75% .

Tuttavia, avvalersi di questa tecnica di monitoraggio invasivo con l'utilizzo di
catetere in arteria polmonare, ha sollevato preoccupazioni riguardo il rapporto
rischio/beneficio della medesima. Infatti molti autori hanno suggerito che puo
effettivamente aumentare la mortalita, quindi saranno necessari ulteriori studi di
altri strumenti per misurare la portata cardiaca. " 1%
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Conclusioni

Il presente lavoro sottopone all’attenzione i risultati ottenuti da due differenti studi
in merito alla misurazione della portata cardiaca, avvalendosi del metodo sviluppato
da Fick e del metodo della termodiluizione.

Nonostante i due differenti campioni su cui e stata effettuata I'indagine e le diverse
procedure adottate, entrambi sono giunti alle stesse conclusioni:

la portata cardiaca tramite Fick e risultata piu elevata rispetto a quella della
termodiluizione, secondo i dati pubblicati dall’ AJCC, la differenza e stata di 1.7 £ 3.8
L/min (CO = 8.6 L/min Fick, 6.0 L/min termodiluizone), divario che aumenta al
crescere della cardiac output; secondo la pubblicazione del CHEST la disparita e
stata di -0.17+ 1.56 L/min (CO = 5.03 L/min Fick, 4.85 L/min termodiluizone).
Quest’ultimo studio inoltre ha riscontrato una maggior discrepanza per valori di
cardiac output alte > 7 L/min (-1.9 + 1.88 L/min) invece per valori di cardiac output
< di 4 L/min ( 0.32 + 0.89 L/min) si e constatata una miglior intesa. Mentre
eseguendo un ulteriore approfondimento a livello individuale & stata notata una
disparita ancora piu evidente.

| soggetti considerati sono stati diversi sia per la diagnosi sia per la gravita delle
malattie, questo puo aver influito sui risultati delle misure.

Inoltre anche errori sperimentali dovuti al monitoraggio, alla misurazione dei
parametri e le complicanze associate all’invasivita dei cateteri, possono aver
condizionato il risultato.

Tuttavia, allo stato attuale, i ricercatori hanno riscontrato un accordo migliore per
pazienti in condizioni stabili, invece che in condizioni critiche.

Si e dedotto quindi che questi due metodi non sono intercambiabili in una
popolazione eterogenea di pazienti in condizioni critiche, anche se nel caso di bassi
valori di cardiac output il divario e risultato inferiore.

Ulteriori studi saranno necessari per sviluppare un metodo accurato per la
misurazione della portata cardiaca.
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