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I. PARTEA GENERALA

1. INTRODUCERE

Istoricul cercetarii asupra peptidelor natriuretice incepe din anul 1956 cand studiile
timpurii care utilizau microscopia electronica au ardtat ca structuri moleculare similare cu
cele observate in glandele endocrine au fost gésite in celulele atriale O descoperire majora si
un avans in identificarea peptidului natriuretic atrial a fost realizata de catre Bold in 1981,
care a demonstrat ca prin injectarea intravenoasd a extractului atrial obtinem un raspuns
natriuretic rapid si potent la sobolani. Purificarea ulterioara si caracterizarea factorului de
numerosi cercetatori a condus la descoperirea factorului natriuretic atrial, primul dintre
factorii natriuretici, in anii 1983 si 1984. Studiile ulterioare au fost tintite pe descoperirea
membrilor familiei peptidelor natriuretice, cea ce a condus la izolarea a 2 factori, care au
purtat denumirea de peptid natriuretic cerebral (BNP) si peptidul natriuretic de tip C (CNP).

Studiile au evidentiat cd desi BNP a fost prima datd izolat la nivel cerebral, acesta este
exprimat predominant le nivel ventricular, miocitele cardiace constituind sursa majora a
productiei peptidelor de tip BNPsi de elibere a acestora in torentul sangvin. . In circulatia
sangvind, hormonul BNP activ este compus din 32 de resturi de aminoacizi, separat de
portiunea N-terminala a pro hormonului, denumitd NT-proBNP care constituie un biomarker
de electtie in ghidurile de specialitate pentru evaluarea gradului de insuficienta cardiaca.
Odata cu deformarea cronicd a miocitelor, s-a constatat o supraexprimare a productiei de
peptide natriuretice.

In literatura de actualitate se cerceteazi rolul NT-proBNP in afectarea miocardica
respectiv ventriculara acutd, post traumatica. Incidenta crescuta a deceselor secundare
politraumatismelor si a traumei toracice directe au relevat totodatd nevoia de a descoperi noi

criterii de evaluare si management optim al pacientilor cu risc vital major.



2. EPIDEMIOLOGIA TRAUMATISMELOR

La nivel mondial, aproximativ 16.000 de persoane decedeaza zilnic
datorita leziunilor traumatice (aprox. 5.8 milioane de decese pean), iar estimarile
pentru anul 2020 arata o crestere pana la 8.4 milioane de decese anual ,
reprezentand a 2-a cauza a dizabilitdtilor in urmatorii ani (secundara fata de
HIV/SIDA). Natura si severitatea leziunilor depind de tipul si magnitudinea
energiei care actioneaza asupra pacientului, precum si de vulnerabilitatea
acestuia, pacientii fiind in principal de sex masculin,cu o variabilitate de varsta
intre 60- 65 de ani. Intrucat politraumatismele sunt rezultatul impactelor cu
energie inalta, accidentele rutiere predomina ca mecanism cauzal al deceselor si
al leziunilor traumatice severe la nivel European.

3. TRAUMATISMELE CARDIACE

Leziunile cardiotoracice penetrante reprezinta cauza a 25% din decesele
survenite in primele ore post traumatic, 85% necesitand interventii simple, 15%
toracotomie. iar majoritatea implicand leziuni ale cordului sau ale vaselor mari
Prevalenta leziunilor cardiace produse prin coliziune directa a fost raportata ca
fiind intre 8 s1 71% . Trebuie atent observate semnele clinice ale instabilitatii
hemodinamice, socului hipovolemic, modificarile electrocardiografice,
tamponada cardiaca si hemotoraxul si practic identificarea celor 6 leziuni letale;
obstructiacailor respiratorii superioare, pneumotorace compresiv sau deschis,
hemotorace masiv, voletul costal, tamponada cardiaca, hipoxia, hipoventilatia,
un procent global de 20% din totalitatea deceselor datorate accidentelor rutiere
fiind cauzate de leziuni cardiac nepenetrante.

4. PEPTIDE NATRIURETICE CU ROL DE BIOMARKERI
CARDIOVASCULARI

Descoperirea peptidului natriureticatrial (ANP) in 1981 decatre Bold si expresia sa in
ventriculi descoperitd decdtre Nemer si colab., urmata de caracterizarea peptidului natriuretic

de tip B este asociata cu progresul endocrionologiei cardiovasculare si cu inovatii in



diagnosticarea insuficientei cardiace . La nivel genetic, analiza promotorilor ANP si BNP,
precum si a modelelor de expresie a condus la descrierea unui set de cai reglatorii care
confirma rolul acestora de markeri a1 stresului cardiac.

In practica medicala, nivelurile peptidelor natriuretice au fost utilizate ca biomarkeri
calitativi ai insuficientei cardiace cronice: masurarea nivelurilor plasmatice a permis
diagnosticul precis al insuficientei cardiace, stratificarea pacientilor in functie de nivelul de
risc si a permis screening-ul afectiunilor cardiace subclinice. La momentul actual, literatura de
specialitate nu include valoarea predictiva a acestor biomarkeri in cazul traumatismelor

cardiace.

4.1 Biochimia si fiziologia NT-proBNP

Gena BNP umana este localizata pe cromozomul 1 si codifica cei 108
aminoacizi ai prohormonului proBNP. In circulatia sangvini, hormonul BNP
activ compus din 32 de resturi de aminoacizi este separat de portiunea N-
terminald a pro hormonului, denumitd NT-proBNP . Este in dezbatere curenta
localizarea si temporizarea clivajului proBNP.
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Figura 1. Reprezentare schematica a proBNP care prezintd clivajul enzimativ in BNP activ si

NT-proBNP

4.2 Secretia NT-proBNP

Miocitele cardiace constituie sursa majora a peptidelor de tip BNP din circulatie.
Recent, s-a demonstrat faptul ca fibroblastele sunt deaasemenea implicate in productia de
BNP. Contributia cantitativa a acestei surse la concentratiile plasmatice circulante raméane

insa o necunoscuta. Stimulul principal pentru sinteza de ANP si BNP si secretia acestora este



stresul parietal miocardic. Experimentele in vifro au indicat faptul ca productia de BNP pe
cale paracrind sau endocrind este modulatd de anumiti neurohoormoni. in conditii de stres
atrial acut, modificarea nivelurilor de peptide circulante este exprimatd in mod majoritar
pentru ANP. Astfel, in literatura de specialitate, BNP este adeseori considerat un hormon cu
origine ventriculard. Cu toate acestea, pare clar faptul cd atunci cand tesutul atrial este luat ca
punct de referinta, productia ventriculard a BNP este mai ridicata decét cea de ANP, in special
in insuficienta cardiaci congestiva hipertrofuci. In mod similar, in urma infarctului
miocardic, productia de BNP ventricular parea fi supraexprimatd intr-o masurd mai mare

decat cea de ANP.

II. PARTEA PERSONALA

1. OBIECTIVELE STUDIULUI PERSONAL

« Evaluarea relatiei dintre pick-urile enzimatice si starea clinica a pacientilor care au
suferit traumatisme majore in special la nivel toracic, ca factori de predictie ai
supravietuirii.

» Evaluarea primara a starii clinice a pacientului si evolutia pe 24 ore

» Identificarea modificarilor enzimatice si a evolutiei acestora din momentul prelevarii
in Departamentul de Urgenta post evaluare intraspitaliceasca in primele 12 ore

» Identificarea modificarilor imagistice si evolutia parametrilor imagistici
» Sansele de supravietuire imediatd, la 12 de ore si la externare / deces

e Determinarea rolului predictiv al parametrilor enzimatici , imagistici $i a unor
parametri epidemiologici asupra supravietuirii

2. MATERIALE SI METODE DE LUCRU

Populatia inclusa in studiu este reprezentatd de un lot de 33 de pacientidiagnosticati cu
politraumatism toracic sever produs 1n afara spitalului, prezentati in Unitatea de Primiri
Urgentedin cadrul Spitalului Clinic Judetean de UrgentaConstantasi care respecta criteriile de

includere enumerate mai jos.

S-a realizat un studiu statistic cu durata de 4 ani. Perioada de includere 1n studiu fiind:

2014 - 2018.

3. PROTOCOL DE STUDIU

Am aplicat urmatorul protocol de studiu pentru totfi pacientii inclusi in lotul investigat:



I. Evaluare clinica primara
II. A. Investigatii paracliniceenzimatice

B. Investigatii imagistice in momentul preludrii pacientului si la 12-24 ore de la
internare

III. Analiza aspectelor biologice si imagistice obtinute

IV. Introducerea pacientilor intr-o baza de date

I.LExamen clinic:

- Evaluarea scenei accidentului- mecanismul de producereal traumei
- Evaluarea primara a pacientului politraumatizat in Urgenta

- Monitorizarea constantelor vitale (TensiuneArteriala, SPO2, Alura
Ventriculara, Electrocardiograma,)

II Examen paraclinic:

A. Examen de laborator:

1.Punctie arteriala / EAB arterial/ ASTRUP — obtinerea datelor privitoare la : pH
sanguin, Rezerva Alcalina, lonograma

2. Punctie venoasa: Hemoleucograma completd, Troponind, CK-MB, NT-PROBNP

a) NT-PRO BNP( valoare de referintal25 pg/mL)

Probele recoltate au fost prelucrate in laboratorul Unitatii de Primiri Urgentea
Spitalului Clinic Judetean de UrgentdConstanta, ,,Stantul Apostol Andrei”, cu
aparatura performanta: pentru hemoleucograma aparatul SYSMEX XS 10001, pentru
biochimieCOBAS INTEGRA 400, iar pentru enzime cardiaceCOBAS h232,
RESPONE BIOMEDICAL.

b) Examen Imagistic:

Toate investigatiile pacientilor se realizeaza in regim de urgenta, in conformitate cu
ghidurile si protocoalele europene si nationale de urgentd de evaluare a pacientului
politraumatizat ( investigatiile radiologice si ecografice cu apartura clinicii Pozimed si

tomografia computerizata nativa sau cu substanta de contrast cu ajutorul clinicii Medimar).

CRITERII DE INCLUDERE IN STUDIU

1. Varsta peste 16 ani.

2. Diagnostic de traumatism toracic produs in ambulator.



3. Existenta unor documente medicale care sa ateste: antecedentele personale patologice
ale pacientilor, monitorizarea din timpul evaluarii intraspitalicesti, aspectele enzimatice si

imagistice obtinute la primire si in primele 12 ore.

4. Existenta unor date despre circumstantele producerii traumelt, strarea clinica a

pacientilor la primaevaluare la 12 ore si pe parcursul internarii.

CRITERII DE EXCLUDERE

Au fost exclusi din studiu :

1. Pacientii cu varsta sub 16 ani.
2. Pacientii careau dezvoltat traumatisme minore fara implicare vitald/toracica.
3. Pacientii lacare nu aexistat documentatia medicala care sa permita

identificareaaspectelor clinice/paraclinice din momentul evaludrii primare $i pe parcursul

spitalizarii

4. Pacientii lacare nu s-au putut obtine date desprecircumstantele producerii politraumei

sau aantecedentelor acestora.

4. REZULTATE OBTINUTE

1. Varsta pacientilor
Un procent de peste 57% dintre pacienti au avut varsta de 50 de ani
2. Sexul pacientilor

majoritatea pacientilor diagnosticati cu politraumatism toracic in prespital
au fost de sex masculin, reprezentand practic mai mult de doua treimi din total,
acoperind o pondere de 76%.



Distributia pacientilor in functie de vérsta

40

Men =43

Percent

Varsta

Sexul

Feminin
24%

Masculin
76%

Figurile 2,3 Distributia pacientilor in functie de varsta si sex
3. Mecanismul de producere al traumei

- Important atat pentru evaluarea primara a leziunilor cat si pentru scenariul
complicatiilor imediate si in doi timpi.

- pe primul loc se afld accidentele rutiere 85% urmate in ordine
descrescatoare a frecventei de precipitari si agresiune fizica.

- 40% dintre cazurile de pacienti evaluatiti au fost soferi, 24,24% ocupanti
ai locului din dreapta sau pietoni (12,12%) si victime ale accidentelor
prin cadere sau precipitare 12,12%

4. Mediul de provenienta

- la distributia lotului in functie de mediul de provenientd, in procent de 64%
pacientii au avut provenienta urbana
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Mecanism aeneral de producere
Mediul de provenienta
100

Percent

Urban
64%

3.03%]
Accident Rufier PRECRITARE TRAUMATISH TORACLC- AGRESIUNE m Urban mRural

Figurile 4, 5 mecanismele de producere al traumtismelor si mediul de provenienta al victimelor

A. EVALUAREA CLINICA

1. Status venire

La evaluarea primara s-a constatat faptul ca 14 pacienti prezentau stare
clinica stabila (42% ), restul avand starea generald profund alterata
asociind semne de instabilitate hemodinamica.

2. Evaluare neurologica Glasgow Coma Scale

Procentual, 36%. dintre pacienti au prezentat afectarea severa a statusului
neurologic, afectarea moderata fiind constatatd la 15% dintre pacienti,
GCS 3 in proportie de 21,21%, cei cu GCS de 5 in procent de 15,15%

Distributia pacientilor in functie de statusul la venire

Percent

Stabil

Alterat Profund atterat Instabil Influentata

Instabil
hemodinamic hemodinamic -
criza PC
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3. Puls oximetrie (SpO2)

 saturatia medie in oxigen din aerul atmosferic la preluarea pacientului a
fost de 91,24% cu deviatia standard de 8,11%; 36,36% prezinta valori
cuprinse in intervalul 95 — 99%, 12,12% avand SpO2 de 100%

4. 10T

» Ca urmarea starii critice a pacientilor si a prabusirii nivelului de
constienta si a pulsoximetriei, 36,4% dintre acestia au beneficiat de
intubare oro-traheala

5. Tensiunea arteriala sistolica (TAS) si Tensiune arteriala diastolica (TAD)

-majoritatea pacientilor au prezentat valori TAS cuprinse 1n intervalul 110 —
129 mmHg (33,33%), urmati de pacientii hipotensivi cu valori ale tensiunii
arteriale sistolice cuprinse in intervalul 90 — 119 mmHG (24,24%).

- TAD a avut o valoare medie de 62,42 mmHg cu deviatia standard de 16,01
mmHg. Valoarea maxima observata a fost de 90 mmHg, iar valoarea minima de
30 mmHg

6. Alura ventriculara; prezenta si tipul aritmiilor

- distributie bimodala: existenta a doud grupe de frecventa mai des intalnite,
respectiv cu ritm cardiac sinusal normal cu o frecventa cuprinsa in intervalul 60
— 79 batai/minut (33,33%) si respectiv cei cu o tahiaritmie cu frecventd medie
de 100-119 batai/minut (30,30%).

- Tulburarile de ritm observate sunt : FIA cu ritm rapid 50% urmata de tulburari
de conducere atrio-ventriculare schitate prin prezenta blocurilor atrio-
ventriculare de gradul 2 si 3 (BAV II SI 111)25%; prezenta extrasistolelor
ventriculare 15% .

B. ASPECTE PARACLINICE: 1) BIOCHIMICE $I 2) IMAGISTICE

B1.CK-MB la internare

88% dintre pacienti prezinta valori elevate, prezentand fenomene de rabdomioliza si afectare
musculara.

12



B2. CK-MB la control

Utilizand ca valoare prag pentru CK-MB valoarea de 24 U/L am constatat faptul ca din totalul
de 33 de pacienti, 5 au prezentat valori normale la momentul controlului, reprezentand 15%
din totalul pacientilor

B3. Troponina I la internare

- In functie de valorile troponinei pacientii au fost repartizati in patru
categorii, respectiv:

- Negativ in cazul valorilor mai mici de 0,02 ng/ml(40%),
- Pozitiv + pentru valori cuprinse in intervalul 0,02 — 0,059 ng/ml(27%),
B4. Troponina la control

o 45,45% dintre pacienti prezintd valori mai mici de 0,02 ng/ml, fiind
urmati de pacientii ce prezinta valori ale troponinei la control cuprinse in
intevalul 0,02 — 0,039 ng/ml cu o proportie de 21,21%.

NT-PROBNP

* 61% dintre pacienti prezintd valori mai mari decat normalul ale NT-
ProBNP, la momentul internarii , la control, 64% din pacientii inclusi in
lotul de studiu, reprezentand aproape doua treimi din totalul pacientilor,
prezintd valori mult crescute ale NT-ProBNP, la control, valoarea mediea
fost de 462,03U/L, cu deviatia standard de 1122,49 U/L si mediana de
250, valoare maxima inregistrata 6580 U/L

Distributia in functie de categoria NT-

Distributia in functie de categoria NT- PROBNP la control

PROBNP la internare

| Normal
. Normal N 36%

39%

Crescut
61%

Crescut
64%

Figurile 5,6,7 Vlorile NT-proBNP la prezentare sip e parcursul internarii

13



C. REZULTATE RADIOLOGICE

« Majoritatea pacientilor, respectiv 56% au prezentat fracturi la nivelul
toracelui, 19% la nivelul membrelor superioare iar 25% la nivelul
membrelor inferioare.

D. ECOCARDIOGRAFIE

Printre rezultatele observate se numara in special, asa cum era de asteptat, existenta
acumularilor lichidiene,aefuziunii pericardice cu diferite volume, rupturi de cordaje valvulare,
existenta de anevrisme.

Aceastd procedura a fost efectuata in cadrul evaluarii seccundare in departamentul de
urgenta decatre medicul cardiolog de garda.

D1.ECOGRAFIE CARDIACA DE CONTROL

Patologia a fost complexa coroborata cu constatarile initiale sau cu statusul
evolutiv al pacientilor astfel incat in procent egal de 6,1% au fost pacienti la care
s-au observat prezenta lichidului pericardic utilizdnd abosrdul subxifoidian de 8
mm la nivelul ventricolului drept sau rezultate favorabile post punctie si drenaj

E. STATUS HEMODINAMIC

e Procentual, am constatat ca 80% dintre pacientii din acest studiu au
prezentat valori ale hemoglobinei inferioare intervalului normal, iar restul
de aproximativ 20% au prezentat valori normaleale hemoglobinei,
dezvoltand sindroame anemice secundare hemoragiilor sau a socului
hipovolemic

« Utilizand drept valori de referintd pentru hemoglobina intervalul 13,5-
16,9 g/dl, am constat faptul ca sapte pacienti au prezentat valori normale
ale hemoglobinei, In timp ce 26 au prezentat valori mai mici decat
normalul,. Nu au fost inregistrate cazuri de pacienti cu hemoglobina peste
valorile normale
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» Hiperleucocitoza marcata secundara stresului traumatic si sepsis
evenimente care pericliteaza evolutia favorabila a pacientilor si care au
necesitat o abordare complexa din punctul de vedere al managementului
terapeutic. Aproximativ 42% prezinta valori cuprinse in intervalul 12,5 —
15 *10%leucocite/mm?>. S-au observat deasemenea si catevacazuri (9%)
extreme, cu valori ale leucocitelor in jurul a 35*10° leucocite/mm?>

5. DISCUTII

Din lotul de pacienti examinati si inclusi in studiu am remarcat o pondere

de peste 57% adulti cu varsta de peste 50 deani, majoritar de sex masculin ( 75,8% ), victime

ale unui accident rutier (85%), soferi (40%), de provenientd urbana (64%)

In momentul admisiei in Unitatea de Primiri Urgente desi majoritatea pacientilor
politraumatizati secundar evaluarii primare au fost considerati stabili hemodinamic (40%), un
procent de peste 20% au avut un sttus neurologic profund alterat, adusi in coma GCS3 puncte

cu suport respirator mecanic(36%).

Primul set de analize recoltate ne releva hipovolemie cu valori scazute ale
hemoglobinei, hiperleucocitoza marcatd coroborate cu un procent de peste 60% din cazuri
valori mai mari decat normalul ale NT-ProBNP, 40% de valori normale ale troponinei,

creatinin kinaza —mb semnificativ crescuta in 88% din cazuri

La ecocardiografia efectuatd de urgenta in principal in fereastra subxifoidiana s-au
putut oserva si masura acumularile lichidiane pericardice careau necesitat in majoritatea

cazurilor punctie pericardica precum si situatii particulare de infarct miocardic non-STEMI.

Pacienti au prezentat fracturi la nivel toracic dintre care mentionam frcturile costale la

nivelul hemitoracelui stang, fracturile sternale precum si hemothorax stang masiv

La indicatia medicului urgentist dupa evaluarea corecta a pacientilor s-au realizat
tomografii computerizate complete evidentiind in peste 30% din cazuri hemoragie

intracerebrald, contuzii pulmonare si hemothorax.

Procentual, este de retinut faptul ca aproximativ o treime dintre pacientii intrati in
studiu au decedat in primele 24 de ore avand astfel un prognostic grav, 21% cu o deprecierea

statusului general
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Se poate realiza o conexiune intre evenimentul traumatic acut si valorile NT- pro BNP
crescutea atat de la prima recoltare cat si in dinamica, evidentiind astfel severitatea afectarii

cardiace acute

Acest biomarker ar putea a vea un rolul prognostic in priviinta evolutei clinice a

pacientilor politraumatizati

Beneficii pe termen lung :

Procedura minim invaziva, fara costuri suplimentare cu rol prognostic important, timp

rapid de obtinere al rezultatului.
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ELEMENTUL ORIGINAL AL TEZEI

Prin aceasta lucrare mi-am propus sa demonstrez rolul predictiv si utilitatea

determinarii in UPU a NT-PRO-BNP in cazul pacientilor cu politraumatism toracic.

Actualmente, in literatura de specialitate nu au fost studiate corelatiile intre implicarea

acestor bio-markeri in evolutia clinica a pacientilor si rolul lor predictiv

Determinarea acestui parametru cadrul UPU ar fi de un real folos pentru a realiza
stratificarea riscului si prognosticului vital al pacientilor critici, laboratorul sectiei dispune de
aparatura necesara efectudrii acestor investigatii, fara costuri suplimentare, obtinand rezultatul

intr-un timp scurt (5 minute)

Mi-am propus prin aceasta lucrare sa evidentiez atat importanta si severitatea
traumatismelor toracice severe corelate cu valori crescute a acestor enzime cardiace pentru
imbunatatirea atat a ratelor de supravietuire imediata cat si a imbunatatirii managementului

pacientului politraumatizat cu potentiala afectare cardiaca acuta.
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CONCLUZII GENERALE

1. Politraumatisele si implicit traumatismele torarice severeau o rata crescuta de
mortalitate atat prin leziunile primare cat si secundare produse

2. Diagnosticul corect al leziunilor primare si secundare precum si managementul
terapeutic sunt elemente importante in cresterea ratelor de supravietuireal

pacientilor

3. Afectarea miocardica postraumatica ridica de multe ori probleme de diagnostic si

de management

4. Valorile NT-PROBNP ar avea un rol important si potential prognostic in
strartificarea riscului de supravieturie si de mortalitate in insuficienta cardiaca
acuta

5. Procedura minim invaziva cu aparatura disponibila atat in Unitatile de Primiri
Urgente cat si in echipamentul masinilor SMURD

6. Aplicabilitate extinsa cu beneficiu real in managementul pacientilor cu injurie
miocardicd acutd post traumatica

7. Reducerea timpilor de diagnostic pentru un management eficient in timp optim

18
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