—

Universitatea de Medicina si Farmacie ”Carol Davila”
Bucuresti
Scoala Doctorala
Domeniul: Medicina

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

PROTOCOL DIAGNOSTIC SI TERAPEUTIC
PENTRU APNEEA IN SOMN
LA PACIENTII CHIRURGICALI CU
OBEZITATE MORBIDA

Conducator stiintific:
PROF. UNIV. DR. MIRCEA BEURAN

Student-Doctorand:
DR. DANIELA GODOROJA

2018






"The only source of knowledge
1s experience.”

Albert Einstein

”Dr Daniela Godoroja is a clinical academic who I have known for six years, and with
whom I have had the pleasure of working on many occasions, both within the hospital

operating theatre and in the university lecture theatre.

I have reviewed her work at scientific meetings and for journals, both a multitude of
scientific abstracts and finished manuscripts, and have seen her develop and present a
number of totally novel concepts, particularly within the field of screening for, and
assessing the severity of, sleep-disordered breathing. The role of anthropometric measures
supported by Dual X-ray Absorptiometry parameters to stratify risk of Sleep apnoea has

been a very promising field worthy of much more detailed investigation.

She has also drawn together techniques and practices for the management of such patients
through the implementation of Positive Airway Pressure protocols for use in the immediate
peri-operative period. Service evaluation of these practices, through careful and detailed
measurement and analysis of patient response and compliance, will undoubtedly lead to

improvement in patient care in the future.

Finally, Dr Godoroja has been at the forefront of the development and introduction of
newer anaesthetic strategies, utilising low-opioid techniques to minimise the risk of critical
respiratory events in the morbidly obese population. The safety and efficacy of these new

techniques is an integral part of improving patient care and enhancing recovery.

I look forward to these three inter-linked strands of patient safety being woven together in
this work. I wish her every success and will await with excitement the final copy. ”Carpe

Diem!”

Margarson, M Phil,

MB,BS, MD, FRCA, FFICM, Dipl. ICM
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INTRODUCERE: IMPORTANTA TEMEI ALESE

Apneea indusd in timpul somnului si tulburarile respiratorii de somn se referd la
oprirea sau reducerea fluxului de aer in caile aeriene cu sau fard obstructia cailor aeriene
superioare. In prezenta unei cai aeriene colapsibile din punct de vedere anatomic, pierderea
tonusului cdilor aeriene superioare compensator in timpul somnului duce la obstructia caii
aeriene la nivelui faringelui. La randul lui subiectul care doarme are abilitatea de a
compensa aceasta obstructie a cdii aeriane, acest lucru determinand gradul de ciclicitate al

acestor evenimente.[1]

Sindromul de apnee de somn de tip obstructiv (SASO) este cea mai frecventa
tulburare respiratorie in timpul somnului la om.[2]

Studiile recente indica din ce in ce mai frecvent ca SASO este un factor de risc
independent pentru aparitia hipertensiunii arteriale, bolii ischemice coronariene sau
accidentelor vasculare cerebrale si in general pentru cresterea morbiditatii si mortalitétii
cardio-vasculare sau pentru moartea subitd. Somnolenta diurnd este un simptom frecvent
al pacientilor cu SASO putand determina un risc crescut pentru accidentele rutiere.[3,4,5]

Obezitatea este o caracteristicd comuna a pacientilor cu SASO. Prevalenta
crescanda a obezitatii in ultimele decade din tarile dezvoltate, cu cresterea rapida mai ales
a prevalentei obezitatii clinic severe a dus la cresterea incidentei SASO de la 40% pana
la 90 % in populatia obeza, cresterea ca si pierderea in greutate influentdnd direct
proportional severitatea SASO .[6-9]

Importanta diagnosticarii si tratarii SASO si a conditiilor asociate la pacientii obezi
in perioada perioperatorie cu asigurarea sigurantei lor sunt recunoscute pe scara larga.[10]

Pentru pacientii obezi cu SASO, perioada perioperatorie este cunoscutd a avea multe
provocdri. Posibilitatea aparitiei complicatiilor respiratorii postoperator ca atelectazii,
pneumonie, hipoxie la pacientii obezi ce suferd orice tip de interventie chirurgicala este
crescutd.

De multe ori SASO nu este diagnosticat, si asocierea cu utilizarea drogurilor
anestezice cu duratd lungd de actiune si mai ales a opioizilor, precum si un nivel scazut de

monitorizare postoperatorie a condus de-a lungul timpului la dezastre denumite de
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specialistii americani: “Mort in Pat”- (“Dead in Bed”)[11,12,13,14]
Cum numarul de pacienti obezi este in crestere, din ce In ce mai multi dintre ei vor avea
un risc vital crescut pentru aceste potentiale complicatii pulmonare sau cardiace.

In plus, anaestezistii trebuie sa considere pacientii cu SASO ca un factor de risc
pentru obstructia faringiana postoperatorie indiferent de prezenta somnolentei diurne ca
simptom clinic, cu impact pe prognosticul anestezico-chirurgical al pacientilor operati.

La pacientii obezi cu SAS tratamentul cu CPAP (presiune pozitiva continua in cdile
aeriene) preoperator imbundtiteste semnificativ toleranta la efort si reduce necesitatea
intubarii, incidenta pneumoniei, infectiei si sepsis-ului la pacienti care au dezvoltat
hipoxemie acuta dupa chirurgia abdominala majora electiva.[15-17]

De asemenea pacientii care se prezintd pentru chirurgie si au suspiciune crescuta
sau sunt diagnosticati cu SASO sever trebuie sa urmeze un protocol terapeutic incluzand,
anestezia si recomandarile postoperatorii de management si monitorizare cum ar fi admisia
postoperatorie in unitatea de terapie intermediard de Ingrijire postoperatorie sau chiar in
terapie intensiva cu monitorizare complexa in cazuri selectionate.[14]

Scopul acestui studiu are doud componente si anume:

1. Stabilirea unui protocol in scop diagnostic al SAS precum si a severitatii lui,
la pacientii cu obezitate,care se prezinta pentru interventii chirurgicale, usor
de aplicat.

2. Stabilirea unui protocol terapeutic pe care trebuie sa il parcurga pacientul,
utilizabil in orice sectie anestezico-chirurgicald unde sunt tratati pacienti
obezi cu apnee obstructiva in somn.

In concluzie, acest studiu poate aduce beneficii semnificative pentru a maximiza
siguranta pacientilor obezi cu apnee In somn supusi unei interventii chirurgicale. De
asemenea verificarea protocoalelor propuse si testate prin studii randomizate ulterioare sau

un studiu multicentric ar putea genera aplicabilitatea lor generala.

10
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CAPITOLUL 10. NOILE SCORURI DX-OSA SI A-OSA
STUDIUL 1

10.1. ETAPA 1

10.1.1. POPULATIILE DE PACIENTI

In perioada ianuarie 2013-decembrie 2015 , am studiat prospectiv lotul de pacienti
operati electiv pentru chirurgie bariatrica laparoscopica in Spitalul Ponderas Academic
Hospital, Centru de Excelentd pentru Chirurgie Metabolica si Bariatricd din Bucuresti,
Roménia. Am inclus 1357 pacienti consecutivi, eligibili pentru chirurgia bariatrica
laparoscopica indiferent de procedeul chirurgical aplicat de echipa operatorie si anestezica.
Toti pacientii au semnat un consimtdmant informat i au urmat procedeul standard de
evaluare si pregatire preoperatorie, efectuat de o echipa multidisciplinara, fara a suferi nici

o interventie suplimentara fata de protocolul aplicat.

10.1.2.METODA(1)

Toti cei 1357 pacienti au urmat cu 3-4 saptamani inainte de operatie investigatiile
de evaluare preoperatorie si examinati de o echipd multidisciplinara formata din cardiolog,
endocrinolog si nutritionist, psiholog, anestezist si chirurg precum si alte specialitdti in
functie de afectiunile asociate. S-a facut inregistrarea parametrilor de rutind cum ar fi, sex,
prezenta diabetului, screening pentru apnee in somn cu scorul STOP-Bang, IMC, greutate,
inaltime, saturatie bazala de oxigen in aer atmosferic, probe functionale respiratorii.

In plus s-a ficut analiza de compozitie corporali cu iDXA- Dual X-ray
Absorptiometry (Lunar iDXA, GE Healthcare Madison, WI) masurandu-se cantitatea de
grasime la nivelul gatului (neck fat ), ca si masa slaba la acest nivel, cantitatea de grasime
la nivelul trunchiului (trunk fat ) ca si masa slaba.

De asemenea au fost facute toate masurdtorile antropometrice ale pacientilor :
circumferinta gatului (CG=NC) , circumferinta abdominala (CA=WC), circumferinta

soldului (CS=HC) , raportul circumferinta abdominala pe cea a soldului ASR (WHR). Am

11
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calculat Indexul de Forma Corporala -A Body Shape Index (ABSI) bazat pe circumferinta
abdominala ajustat pentru inaltime si greutate dupa formula lui Krakauer[108] :

wC |
BMTI*?height'/?’

ABSI=

Toti pacientii cu un scor STOP-Bang > 5, au fost investigati mai departe cu

poligrafie portabila efectuata acasa.

ANALIZA STATISTICA

Analiza statistica a fost efectuata cu SPSS versiunea 22. Nivelul semnificatiei
statistice a fost stabilit la o valoare a p < 0.05.

Datele pacientilor au fost prezentate ca date descriptive statistic. Pentru datele
pacientilor cu distributie normala gaussiana rezultatele sunt prezentate ca medii cu deviatie
( abatere) standard. Pentru datele cu distributie non-gaussiana rezultatele sunt raportate ca
mediana si interval interquartil.

Modele de regresie logistica au fost folosite pentru a determina care dintre
parametrii de interes au fost predictori pentru SASO si de asemenea pentru a determina
probabilitatile de predictie.

Pentru fiecare parametru de interes am construit diagrame ROC (receiver operating
characteristics) pentru a putea determina aria de sub curba ( AUC- area under the curve)

Punctele cutoff pentru fiecare scor au fost evaluate utilizdnd coeficientul de corelatie
Youden Index si Matthew.

Dupa examinarea punctelor cutoff si a ariilor de sub curbd AUC’s pentru fiecare
variabild am construit cele doud noi scoruri: Scorul Dual-XRay — Obstructive Sleep
Apnoea (DX-OSAsi Scorul Anthropometric-OSA (A-OSA).Daca pacientul are o valoare a
unui parametru mai mare sau egal cu punctul cutoff am atribuit acestui parametru din scor

valoarea 1. Fiecare scor are o suma minima de 0 puncte si maxima de 6 puncte. (Tabel)

12



Protocol diagnostic si terapeutic pentru apneea obstructiva in somn

la pacientii chirurgicali cu obezitate morbida

10.1.3.REZULTATE (1)
Implementarea studiului si atribuirea pacientilor sunt aratate in graficul fluxului de

pacienti. (Fig. 10.1)

Scorul DX-OSA: 1335 Total pacienti: 1357 Scorul A-OSA:1357

|

Pacienti care au dat
consimtimantul:1357

\4

STOP-Bang >5: 418 JPacienti necomplianti cu
i PSG:73

\ 4

4—] PSG efectuat preoperator:345
i DXA imposibil (G>204 kg) IAH>20/h:190
cu PSG si APAP: 22 S APAP Preoperator

DX-OSA si PSG:323

Fig. 10.1. Recrutarea si fluxul pacientilor in studiu
APAP = auto-titrated positive airway pressure = CPAP autopilotat;
PSG = polisomnografie
IAH = Index de Apnee-Hipopnee;
Scorul DX-OSA = Dual-X-Ray—Obstructive Sleep Apnoea;
Scorul A-OSA = Anthropometric Obstructive Sleep Apnea; iDXA = Dual X-ray Absorptiometry;

Valorile predictive pozitive PPV la punctul cutoff pentru cele 3 scoruri au variat de la

0.74 (STOP-Bang) 1a 0.82 (DX-OSA), in timp ce A-OSA a avut o valoare de mijloc de 0.77.

Scorul DX-OSA Cut-off  puncte Scorul A-OSA Cut-off puncte
STOP- Bang =5 1 STOP- Bang =5 1
IMC kg/m? > 45 1 IMC kg/m? > 45 1
Neck fat (g) > 1330 1 Circumferinta gatului  >45 1
NC (cm)
Trunk fat (kg) >40 1 ABSI >0.085 1
Circumferinta > 134

abdominala (WC) (cm)

SpO: bazala (%) <94 1 SpO: bazala (%) <9% 1
Volum Expirator <0.54 1 Volum Expirator de <0.54 1
de Rezerva (ERV) Rezerva (ERV) (L)

(L)

13
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Am utilizat un model de regresie logistica pentru a afla daca scorurile noi sunt

predictori pentru SASO. Amandoua scorurile au fost buni predictori pentru diagnosticul de

SASO (p<0.0001). Pentru ambele scoruri A-OSA si DX-OSA , fiecare punct aditional

creste probabilitatea medie pentru diagnosticul SASO cu aproximativ 20 %. Pentru aceasta

estimare am extras ecuatia regresiei polinomiale din model si am calculat cresterea

probabilitatii de SASO cu cresterea fiecarui punct aditional din scor.

Mean probability of developing OSA (%)

Logistic regression model of A-OSA
score as a predictor of OSA

—_—
© o
(6) e}
[

p < 0.0001 . y=0.0084x2 + 0.1415x + 0.0547

Nagelkerke pseudo
R =0.408

______________________________________________________________________________________________________________

0.755

Hosmer Lemeshow test
p=.711 ’

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""" 0554 1
0 1 2 3 4 5
A-OSA cutoff

Fig. 10.7. Modelul de regresie logisticd pentru A-OSA ca predictor a SASO.
Pentru fiecare scor A-OSA fiecare punct aditional creste probabilitatea SASO cu 20 % .

14
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10.1.4. CONCLUZII(1)

La sfarsitul anului 2015 in urma finalizarii primei etape am formulat cele 2 scoruri care
ne-au ajutat la diagnosticarea SASO semnificativ la pacientii obezi chirurgicali.
Masuratorile clinice obiective in scorurile DX-OSA si A-OSA ar putea diagnostica mult
mai specific prezenta SASO moderat severa care necesitd CPAP , reducand rezultatele fals
pozitive si referintele nenecesare pentru PSG, sau supraaglomerarea unitétilor de terapie
intermediara de ingrijire postoperatorie. In etapa 2 studiul a continuat pina in iunie 2016
evaluand prospectiv in total 1870 pacienti adulti dar au fost luati in considerare pentru
analiza statistica doar pacientii care au efectuat polisomnografie pentru a avea un criteriu

obiectiv de a evalua aceste scoruri.

10.2.ETAPA 2
10.2.1. POPULATIILE DE PACIENTI (2)

in perioada ianuarie 2013-iunie 2016, am studiat prospectiv lotul de pacienti operati
electiv pentru chirurgie bariatricd laparoscopica in Spitalul Ponderas. Am inclus 1870
pacienti consecutivi, eligibili pentru chirurgia bariatrica laparoscopica indiferent de
procedeul chirurgical aplicat de cétre echipa operatorie si anestezica. Toti pacientii au
semnat un consimtdmant informat si au urmat procedeul standard de evaluare si pregatire
preoperatorie, efectuat de o echipa multidisciplinara, fard a suferi nici o interventie

suplimentara fata de protocolul aplicat.
10.2.2. METODA(2)

Am evaluat prospectiv 1870 pacienti consecutivi, adulti programati pentru chirurgie
bariatricd laparoscopica electiva in Ponderas Academic Hospital ,Bucuresti , Romania, in
perioada ianuarie 2013—iunie 2016. Studiul a fost aprobat de comisia de etica si a fost
obtinut un consimtdmant informat de la pacienti pentru prelucrarea datelor lor inainte de
interventie.

Pacientii cu date incomplete si cei cu SASO diagnosticat si CPAP preoperator in
momentul examenului preanestezic au fost exclusi din analiza. Cu toate acestea pacientii

cu greutate mai mare de 204 kg care nu au fost eligibili pentru efectuarea masuratorii

15
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densitometrice prin i-DXA datorita limitei de greutate a aparatului au fost admisi in studiu.
Toti pacientii cu ASA I-IV au fost evaluati 3-4 saptamani preoperator de o echipd
multidisciplinard inclusiv un anestezist facandu-se 1Inregistrarea acelorasi parametri de
rutind ca In prima etapd precum si analiza de compozitie corporala cu iDXA- Dual X-ray
Absorptiometry ((Lunar iDXA, GE Healthcare Madison, WI).

De asemenea au fost facute toate masuratorile antropometrice ale pacientilor
S-au masurat volumele pulmonare prin spirometrie sau pletismografie.

Pacientii identificati cu risc crescut de SASO bazat pe scorul STOP-Bang sau alte
criterii clinice cum ar fi somnolenta diurnd, au fost indrumati catre polisomnografie la

domiciliu prin acelasi tip de aparat portabil descris in etapa 1.

Analiza statistica

Estimarea marimii lotului.

Estimarea marimii lotului s-a bazat pe o sensibilitate asteptatd de 0,8 si specificitate
de 0,7 cu o precizie de 0,09 la o prevalenta a SASO de 69 %.( raportatd de scorul STOP-
Bang, Chestionarul Berlin si Lista de verificare a Societdtii Americane de Anestezie) cu o
eroare de 0.05 ( Nivel de incredere CI de 95 %). O precizie de 0.09 pentru specificitatea
aleasd a rezultat Intr-un lot estimat de 323 pacienti. De aceea am inrolat 350 pacienti.

Metoda statistica.

Datele au fost colectate intr—o foaie de calcul electronicd care sa permita analiza
descriptiva statistica si la care investigatorii principali sa aiba acces. Pacientii cu date lipsa
( deci toti pacientii la care nu s- a efectuat PSG din diferite motive) au fost exclusi din
analiza (in prima etapa au fost inclusi In analiza totti pacientii operati inclusiv cei fara
PSG). Analiza statistica a fost efectuata cu versiunea 22 a SPSS (Chicago, IL, USA), si

nivelul de semnificatie statistica a fost stabilitd la p < 0.05.

16
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10.2.3. REZULTATE (2)

Un numar total de 1870 de pacienti au fost inclusi in studiu cu consimtamantul
informat dat , dar 1520 pacienti au fost exclusi ( 10 cu CPAP preoperator si 1510 cu date
incomplete mai ales PSQG). La nivelul intregului grup 1318 pacienti au avut scorul STOP-
Bang > 3, in timp ce pentru 559 pacienti a fost recomandatd PSG cu aparat portabil la
domiciliu, dintre care doar 350 au efectuat examinarea, restul de 209 netindnd seama de
programarea facuta pentru PSG. Din cei 350 pacienti care au efectuat PSG, 268 au avut
IAH > 15/h si au primit recomandare de tratament cu CPAP auto-pilotat. 22 pacienti care
nu au efectuat masurarea cu i-DXA datoritd greutatii au fost retinuti n studiu si au facut

PSG la domiciliu.

Logistic regression model of A-OSA score as
a predictor of moderate-severe OSA

<

(<,t) 1.00 p<0.0001

® y=0.056-0.407*A0SA (+/- 0.11)

)

% .90-

(7]

@

@

5 .80+

©

o

e

§ .70+

=

Slleo

O

o

o

B .50

o

o

o

o .40 T T T T T T T
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A-OSA score

Scorurile A-OSA si DX-OSA cresc specificitatea pentru

diagnosticul de SAS si scad valorile fals pozitive
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10.2.4. DISCUTII

Pentru pacientii chirurgicali obezi, care au fost propusi pentru chirurgie bariatrica,
diagnosticul clinic prezumptiv de SAS trebuie verificat si severitatea SAS determinata
pentru a stabili riscul perioperator.[13,112]. In studiul prezent am descris 2 scoruri noi
obiective bazate pe masuratori antropometrice si am evaluat abilitatea lor de a identifica
pacientii cu SAS moderat sau sever care necesitdi CPAP preoperator. Ambele scoruri DX-
OSA si  A-OSA concepute in acest studiu au fost asociate cu probabilitate crescuta pentru
diagnosticul cert al pacientilor cu SAS moderat si sever.

Insa pentru diagnosticul de SAS si initierea CPAP Societatea Americand Toracica
si Academia Americand de Medicina Somnului recomanda PSG in laboratorul de
somnologie pentru 2 nopti.[21,49]

Cu toate acestea exista si alte metode mai simple ca aparatele de testare in timpul
somnului portabile( poligrafele)[51] sau oximetria nocturnd[60] pot fi folosite ca
alternative de diagnostic al SASO la pacienti cu o probabilitate crescuta pentru SAS
moderat-sever.

Pentru toate aceste metode de diagnostic costurile, listele de asteptare,
disponibilitatea scazutd pentru studiul de somn in spitale , precum si complianta scdzuta a
pacientilot in efectuarea acestor teste le fac greu de realizat si nu de putine ori inutilizabile
pentru diagnosticarea cu certitudine a SASO. Cu adt mai mult cu cat pacientii au o
programare pentru operatie care nu ar putea fi respectata , acest lucru avand un impact pe
corectitudinea managementului perioperator al acestor pacienti. [119]

In ciuda indepartarii barierelor administrative pentru a obtine si interpreta
rezultatele PSG intr-un timp oportun fara a intdrzia interventia chirurgicala in spitalul
nostru, din cei 559 patients identificati ca find cu risc crescut de SAS , un procent crescut
(38%) nu au efectuat PSG si numai 350 patienti (62%) au finalizat examinarea. In intreg
grupul (etapa 2 a studiului), 1318 patienti au avut un scor STOP-Bang >3. Astfel, dacd un
cut-off de 3 pentru STOP-Bang ar fi fost utilizat pentru screening, un numar mai mare de
patienti ar fi fost trimisi catre PSG, cu un numar mai mare de rezultate fals pozitive.

In plus anestezistii din spital au observat cd anumite intrebéri ale chestionarului
STOP-Bang (STO) sunt subiective si foarte dependente de raspunsul pacientului; astfel
multi pacienti au raspuns neconcludent/ sau voit negativ la aceste intrebari conducand la

evitarea PSG. Perceptia PSG ca fiind neconvenabila, lipsa intelegerii implicatiilor severe a
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SAS netratat preoperator , asocierea unui cost crescut si lipsa dorintei de a purta CPAP ar
fi putut sa joace un rol substantial la reluctanta pacientilor.

Am construit aceste scoruri simple - DX OSA si A-OSA - bazate pe masuratori
clinice obiective pentru a obtine un diagnostic mai precis a SASO moderat —sever si pentru
a indica tratament cu APAP pacientilor fara testare poligrafica sau PSG.

Dual-energy X-ray absorptiometry (GE Lunar- iDXA ) este metoda pe care am
utilizat-o pentru masurarea cantitatii de grasime de la nivelul gatului si trunchiului, cele
doud elemente care au fost incluse in scorul DX-OSA.

Am gasit o asociere puternicd intre grasimea gatului si trunchiului masurate prin
iDXA si IAH si o corelatie directd intre masurdtorile 1 DXA si masuratorile antropometrice
(CG, ABSI si CA). Cele doua scoruri au fost derivate din aceste masuratori clinice obiective.

Am formulat scorul A-OSA bazat numai pe masurdtori clinice datorita
dezavantajelor practice pe care le are sistemul iDXA: existd limitdri fizice ale greutatii
corporale masurate , neputdnd fi masurati pacienti care au o greutate mai mare de 204 kg,
limite de lungime si grosime sau latime care depind de tipul de magind iDXA, limite de
disponibilitate[52] care este un lucru de luat in seama, aparatul nefiind accesibil peste tot.
22 pacienti in acest studiu au avut o greutate > 204 kg si nu au putut fi analizati prin iDXA
fiind considerati a avea un risc Tnalt pe principii clinice.

Ambele scoruri cu cutoff de 3 au imbunatatit specificitatea pentru SAS la aceeasi
sensibilitate,si au redus rezultatele fals pozitive raportat la STOP-Bang valori 3-5), cu un
indice de probabilitate mai bun pentru SAS moderat-sever.

Scorurile DX-OSA si A-OSA contin masurdri obiective legate de obezitatea
morbida cum ar fi, IMC , CG, grasimea la nivelul trunchiului si gatului, ABSI, ERV, si
SpO2, cu exceptia chestionarului subiectiv STOP-Bang, care a fost utilizat pentru
screening ul initial pentru SAS. De aceea aceste scoruri pot fi utile pentru identificarea
pacientilor cu obezitate severd ce necesita tratament cu CPAP preoperator pentru SAS ,
dar ar putea fi mai putin folositoare pentru pacientii normo sau supraponderali cu SAS.

Studiul nostru are limite . Desi am inclus un numar mare de pacienti este un studiu
observational Intr-un singur centru si va trebui ulterior verificat . Scorul DX-OSA a fost
primul scor formulat in doud variante(etapal) dar datoritd limitarii greutdtii si
disponibilitatii iDXA, tendinta noastra ar fi sa reducem utilizarea lui In favoarea A-OSA.
Am inclus STOP-Bang in ambele scoruri noi ceea ce ar putea da un bias cercetarii noastre

obiective.
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Cu toate acestea este primul studiu care sd identifice o combinatie de elemente
clinice care prin ele insele sd determine o probabilitate post test mai mare de 80 %. si un
indice de probabilitate crescut pentru apneea In somn moderat severa in populatia
chirurgicalad obeza. Desi scorul STOP-Bang a fost clinic validat ca o metoda de triaj pentru
diagnosticul SAS el nu poate fi utilizat singur pentru implementarea tratamentului cu
CPAP fara PSG si ar putea sub sau supraestima prezenta SAS care necesitd CPAP.

De indata ce pacientul a fost testat cu acest scor pentru SAS , utilizarea de rutina a
scorurilor DX-OSA si /sau A-OSA ar putea indica o probabilitate crescutd a SASO
moderat , necesitand tratament cu CPAP autopilotat imediat , lucru ce va putea rezolva
probleme ca utilizarea ineficienta a resurselor , accesul sau complianta pacientilor la PSG ,
astfel salvandu-se timp.

Aceste doud scoruri noi antropometrice trebuie prospectiv validate 1n studii

randomizate ulterioare.
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CAPITOLUL 11. PROTOCOL PERIOPERATOR DE TRATAMENT PENTRU
PACIENTII OBEZI CHIRURGICALI CU APNEE iN SOMN

11.1.1. VALIDAREA SCORULUI A-OSA PREOPERATOR
STUDIUL 11

In ultima parte a studiului nostru am analizat o cohortd de pacienti prospectiv
pentru a evalua scorul A-OSA , cel mai simplu de efectuat preclinic si anume cat de bine
cut-off ul ales de 3 este capabil sa identifice pacientii obezi ce necesita CPAP inainte de

operatie fara a aplica PSG formal preoperator.

Metoda

Am efectuat un studiu pilot randomizat care a inceput in iunie 2016, aprobat de
comisia de etica a spitalului.

Anestezistii care au facut examenul preanestezic al pacientilor au recomandat
CPAP —autopilotat cu o presiune de 9 cm H2O. la pacientii cu scorul A-OSA >3.
Acesti anestezisti nu au cunoscut rezultatul PSG pe care pacientii l-au efectuat ulterior.

Dupa ce acesti pacienti au primit recomandarea de CPAP- autopilotat a fost facuta
comparatia intre grupul pacientilor care au primit recomandarea pe baza scorului A-OSA
>3 comparat cu grupul pacientilor unde rezultatele PSG au indicat un IAH > 15/h pentru
recomandarea de CPAP. Cele 2 grupe au fost comparate utilizdnd corelatia bivariata si
coeficientul de corelatie Spearman a fost calculat. Au fost utilizate frecventele pentru a
clasifica procentajele intre cele 2 grupe.

Diagrama. fluxului pacientilor investigati pe baza scorului A-OSA sau PSG

Pacienti evaluati pentru SAS : n=393

'

Pacienti care au dat

consimtamantul :n=393

AN

Pacienti cu recomandare Pacienti cu recomandarxe
de CPAP pe haza A-OSA de CPAP pe haza PSG
(n:91) (n:110)
/ \ v A 4 y
IAH<15/h PSG
IAH>15/h IAH<15/h IAH>15/h n=22 neefectuat
CPAP n=79 no CPAP n=22 n=79 n=10

Fig. 11.1. Corelarea intre recomandarea de CPAP utilizdnd scorul A-OSA si
recomandarea utilizind PSG a fost 0.559 (p=0.001)
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Scorul A-OSA a identificat corect SASO semnificativ care a necesitat

tratament cu CPAP la 87% dintre pacienti.

In concluzie Scorul A-OSA este un mijloc simplu de a identifica SASO care
necesitd CPAP la pacientii bariatrici fard efectuarea PSG. Va trebui verificat daca la un
scor A-OSA mai mic de 3 se pierd pacienti cu SASO semnificativ , si la aceastd intrebare

va trebui un raspuns in viitor.

11.1.2.EVALUAREA COMPLIANTEI PACIENTILOR LA CPAP-UL
PREOPERATOR
STUDIUL III

METODA

In perioada 2013-2015 am studiat prospectiv lotul pacientilor bariatrici si cirora la
un IAH> 15/ora la poligrafia efectuata, i s-a prescris tratament cu auto-CPAP sau BIPAP
preoperator. Aparatele au fost luate de la tehnicienii din laboratorul de somnologie care au
ales 0 masca nazala sau faciald in functie de cea care s-a potrivit cel mai bine si au instruit
pacientii cum sa utilizeze aparatul, cu o duratd minima de 4 ore pe noapte , lucru subliniat si
de catre anestezist, si de asemenea sa-l aduca in spital in ziua in care era programata operatia.

Presiunea APAP a fost stabilita ca optima intre 7 si 10 cm H2O , ea putand varia
cut/- 3 cm H20 pentru a mentine calea aeriand neobstruata. In momentul in care acesti
pacienti au predat aparatele de CPAP s-a facut descarcarea datelor existente. Am primit
rapoarte de complianta de la laboratorul de pneumologie din spital .Analiza datelor s-a
facut pentru urmatorii parametrii Inregistrati si sistemul de monitorizare a datelor a
inregistrat IAH, profilul presiunii utilizate (95 percentile a presiunii, presiunea mediana si
maximad, presiunea eficientd utilizatd pentru mai mult de 90 % din timp) pierderile aeriene
si timpul de utilizare al aparatului-numarul total de zile utilizate, media numarului de zile
utilizate pe saptamana, numarul de ore pe zi( noapte) utilizate, procentul de zile utilizate cu
o perioada mai mare de 4 ore / noapte,

S-a analizat complianta pacientilor dupd mai multe criterii: aderenta generala la
CPAP a fost cuantificatd ca o variabila continud prin numarul mediu de ore utilizate pe
perioada cat pacientii au purtat CPAP, sau ca o variabila categorica -procentul pacientilor

care au purtat CPAP> 4 ore pe noapte
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REZULTATE

Din cei 345 pacienti care au efectuat polisomnografie 190 au primit tratament cu
CPAP sau BIPAP preoperator. In momentul in care acesti pacienti au predat aparatele de
CPAP s-a facut descarcarea datelor existente. Am primit rapoarte de compliantd de la
laboratorul de pneumologie doar de la 65 de pacienti din cei 190, 58 pacienti cu auto—

CPAP si 7 pacienti cu BIPAP

Mean Std. Deviation
Durata medie de utilizare zilnca

200.23 135.264
(minute/zi)
CPAP>4 ore pentru 70% din zile(%) 23121 264101
Procentul de zile cind CPAP a fost folosit

6348 29114

(“e)

Din cei 65 pacienti analizati doar 9,62 % au fost complianti cu CPAP — adica au purtat

aparatul peste 4 ore pe noapte 70 % sau mai mult din zilele recomandate preoperator

Concluzii
Aderenta la tratamentul cu CPAP preoperator a fost extrem de mica. Factorii care
determind barierele pentru acceptarea acestui tratament si aderenta preoperatorie vor trebui
investigati. Imbunatitirea compliantei la tratamentul cu CPAP, desi nu este un motiv de
amanare a interventiei chirurgicale, este un obiectiv definitoriu al tratamentului
preoperator. Pentru a creste complianta pacientilor la tratament, este important ca pacientii
sd primeasca toate informatiile necesare privind boala, riscurile, modalitatea de terapie,

avantajele si rezultatele asteptate asupra calitatii vietii.
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11.2. TEHNICA ANESTEZICA CU MINIMALIZAREA ADMINISTRARII DE OPIOIZI

STUDIUL 1V

La pacientii cu obezitate morbidd tehnica anestezicd recomandata este o tehnica
pentru siguranta pacientilor cu SASO cu minimalizarea utilizarii drogurilor opioide.
Scopul studiului ce urmeazd a fost evaluarea eficacitatii unui protocol de anestezie

generala utilizand doze scazute de opioizi in chirurgia bariatrica.

Metoda

Dupa obtinerea aprobarii comisiei de etica a spitalului in februarie 2016 am
introdus un protocol de anestezie generala cu doze scazute de opioizi pentru pacientii obezi
programati pentru chirurgie bariatricd ( gastrectomie longitudinald sau bypass gastric)
Protocolul a fost utilizat de toti anestezistii si s-a bazat pe utilizarea unei doze mici de
fentanyl ( 100 mcg), impreuna cu adjuvanti (ketamind, magnesium sulphate, lidocaind) si
analgezice non-opioide (Tabel 11.5).

Nu s-a administrat morfind intravenos la sfarsitul interventiei.Toti pacientii au
primit un protocol de analgezie multimodala postoperatorie fara opioizi si administrarea de
morfind s-a efectuat doar la un scor vizual analog (VAS) mai mare de 5. Consumul
cumulativ de opioid (morfind iv in mg) pe 24 ore si scorurile de severitate a durerii (VAS)
in repaus si miscare (tuse) au fost notate 1, 4, 12, si 24 h postoperator.

Intraoperator in afard de monitorizarea standard s-au monitorizat profunzimea
anesteziei prin utilizarea indexului bispectral (BIS) mentinut la valori intre 40-60 si

monitorizarea blocului neuromuscular (TOF).

Rezultate
In perioada Februarie 2016 - August 2017 in Ponderas Academic Hospital au fost
operati 1227 patienti pentru procedurile bariatrice. Din cei 1227 pacienti doar 361 (29,43%)
au primit morfind intravenos in primele 24 de ore dupa operatie la un scor VAS mai mare de
5. Valoarea mediana a consumului de morfinad (mg) pe 24 ore a fost 6.00 (IQR 2.00).
Femeile au fost mult mai susceptibile la durere cu consum crescut de morfina. in

grupul de pacienti cu CPAP consumul de morfina a fost semnificativ statistic mai mic
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comparativ cu grupul de pacienti fara CPAP (p<0.00001). Doar 14 % dintre pacientii cu

SASO moderat-sever au necesitat morfina in comparatie cu 33 % la pacientii fara SASO.

Acest studiu are ca limitare faptul ca este un studiu prospectiv observational acest

protocol fiind adaptat la medicamentele care sunt disponibile Tn Romania, si nu a fost facut

comparativ randomizat cu un grup In care s-ar fi utilizat opioizi in doze conventionale.

Concluzie . Protocolul de anestezie cu doze reduse de opioizi s-a dovedit sigur si eficient

la pacientii bariatrici.

TABEL 11.5. Protocol de anestezie cu doze reduse de opioizi

Inductie
Sulfat
Magnesiu

Lidocaina

Diclofenac

Dexametasona

Ketamina

Fentanyl

Propofol
Relaxant
Muscular

Rocuronium

de 40mg/kg LBW

1,5 mg/kg LBW

150 mg

8 mg

20mg
100 mcg

2,5-3 mg/kg LBW
0,8 mg/kg/ LBW

Mentinere

iv 15 min 1nainte Sevofluran

de inductie

1iv 15 min inainte Lidocaina

de inductie

iv 15 min Tnainte Magnesium

de

inductie

v

v

v

v

25

sulphate

Betaloc

15 min inainte

de Extubare
Paracetamol

Nefopam

Tramadol

1-1,5 MAC

Img/kg/h

10mg/kg

LBW/h

1-5 mg

Iv/la nevoie

2giv
20 mg iv

100 mg iv



Protocol diagnostic si terapeutic pentru apneea obstructiva in somn

la pacientii chirurgicali cu obezitate morbida

11.4. PROTOCOLUL DE TRATAMENT PERIOPERATOR

In Spitalul Ponderas Academic Hospital pacientii bariatrici au un pachet standard
de investigatii care includ spirometrie, iDXA si PSG aunci cind e nevoie. Am observat o
reluctantd a pacientilor in a efectua PSG si de aceea am dezvoltat cele 2 scoruri noi de
screening pentru apneea in somn moderat — severa care ar necesita CPAP preoperator.

Propun un screening pe baza scorului A-OSA care este mult mai usor de efectuat si
pe baza caruia am putea da direct recomandarea de CPAP autopilotat . Presiune initiald de
9 cm H20 setata da posibilitatea ca aparatul sa genereze o presiune variabild intre 6 si 12
cm H20(+/- 3 cm H20) in asa fel sd mentinad cdile aeriene neobstruate. Acest lucru se
realizeaza fard titrarea in laborator a presiunii de CPAP si presiunea initiald poate fi
ajustatd dupa descarcarea datelor din aparatul de CPAP la o sdptamand . Pe aceasta
descarcare in afara aderentei pacientului putem observa presiunea medie si maxima
utilizatd precum si IAH restant.

Daca presiunea medie se situeaza la nivelul maxim pe care 1l poate furniza aparatul
adicd 12, avem certitudinea ca pacientul ar putea avea nevoie de o presiune mai mare si
aducem aceastd la o valoare de presiune medie — adicd crestem presiunea de initiere la
aceastd valoare. Si la fel daca presiunea medie se afld la nivelul minim pe care il poate
furniza aparatul- scadem presiunea de initiere.

La pacientii care au SHO (hipercapnie si hipoxemie diurnd) se recomanda BIPAP
chiar daca nu au SASO. Se stabileste o presiune inspiratorie [IPAP intre 12-15 cmH20 si o
presiune expiratorie EPAP de 7-8 cmH20, impreuna cu o rata respiratorie de 8-12 respiratii
pe minut. De asemenea se poate evalua comportamentul nocturn dupa o perioada de o
saptdmana si ajusta ulterior parametrii.

Pacientului 1 se recomandd sd poarte aparatul minim 2 sdptamani pana la 4-6
saptamani la cei cu SHO, apnee foarte severa cu desaturdri extreme si timp indelungat
petrecut cu o saturatie micd nocturna.

Cu o saptamana inainte de operatie se descarca datele din aparat si se studiaza
aderenta pacientului la CPAP. Dacd acesta este compliant se continud pregdtirea pentru
interventie cu tehnicile de minimalizare a riscurilor pacientilor obezi cu SAS.

Daca pacientul are o aderentd scdzutd se va incerca o discutie cu pacientul in care
sd se sublinieze importanta acestei pregdtiri , mai ales cd multi dintre pacienti nici nu

incearcd sd poarte acest aparat, rezultdnd intr-o aménare de 1-2 saptdmani a interventiei
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chirurgicale. Unii dintre pacienti cu SASO sau SHO sever pot fi retinuti 2-5 zile in spital
preoperator., unde paradoxal aderenta la CPAP se imbunététeste spectaculos.

Intraoperator, anestezia se face la toti pacientii dupa protocolul descris mai sus ,
diferenta fiind reprezentatd de modalitdtile de monitorizare , linia arteriald fiind cel mai
frecvent element suplimentar, monitorizarea debitelor cartiace cu aparate care utilizeaza
conturul undei de puls e.g. EV1000 sau PICCO fiind mult mai rari. in trei cazuri cu
hipertensiune pulmonara extrem de severd si insuficientd cardiac dreaptd s-a utilizat
monitorizarea presiunilor din artera pulmonara cu ajutorul cateterului Swan Ganz.

Toti pacientii sunt extubati pe masa de operatie si se administreaza NIV la cei cu
SASO moderat sever cu indicatie preoperatorie de CPAP primele 2-3 ore pand pacientii
sunt perfect cooperanti si treji. Ulterior toti primesc analgezie multimodala fara opioid cu
morfind administratd doar la un VAS mai mare sau egal cu 5. Dar cum este observat in
studiul nostru pacientii cu SASO sever nu au, sau au necesar scazut de opioizi cu toate ca
au si greutdtile cele mai mari. Pacientii cu apnee moderatd sau cei cu complianta foarte
buna repetd spirometrie la pat, primesc oxigenoterapie, se mobilizeaza precoce la nivelul
patului sau pe langa pat, si fac sedinte repetate de NIV sau CPAP cu aparatul personal si
oxigen aditional.

Pacientilor cu apnee foarte severa, OHS,si comorbiditati chiar complianti la CPAP,
sau cei necomplianti li se monitorizeaza gazele sanguine arteriale si fac sedinte repetate de
NIV péana presiunile paCO2 sau PaO2 ajung la valori rezonabile sa poata fi transferati pe
sectie in sigurantd. Monitorizarea pe sectie se face intermitent in timpul zilei si continuu in
timpul noptii pacientii continuand CPAP cu aparatul personal.

Tot acest protocol poate fi vizualizat schematic in figura 11.5

27



Protocol diagnostic si terapeutic pentru apneea obstructiva in somn

la pacientii chirurgicali cu obezitate morbida

PROTOCOL DE TRATAMENT PERIOPERATOR LA PACIENTUL
OBEZ CHIRURGICAL CU SASO
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Figura 11.5.
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12. CONCLUZII FINALE SI CONTRIBUTII PERSONALE

Anestezistii se confrunta din ce in ce mai des cu prezenta pacientilor obezi pentru
interventii chirurgicale elective si de urgenta.

In acest studiu am dezvoltat doud componente:
1. Stabilirea unui protocol In scop diagnostic al SAS la pacientii cu obezitate,care se
prezintd pentru interventii chirurgicale, usor de aplicat. Acest protocol se bazeaza pe

dezvoltarea a doud scoruri bazate pe masuratori clinice obiective.

2. Stabilirea unui protocol terapeutic pe care trebuie sa il parcurgd pacientul, utilizabil in

orice sectie anestezico-chirurgicald unde sunt tratati pacienti obezi cu apnee obstructiva in

somn.
Elementele originale ale acestei teze cuprind 2 aspecte.
1. Scorul A-OSA contine masuratori obiective cu exceptia scorului Stop —Bang.
Scorul A-OSA Cut-off puncte
STOP- Bang >S5 1
IMC kg/m? >45 1
Circumferinta gatului NC (cm) >45 1
ABSI >0.085 1
Circumferinta abdominala (WC) (cm) >134
SpO:2 bazala (%) <94
Volum Expirator de Rezerva (ERV ) (L) <0. 54 1

Scorul DX-OSA a fost primul scor formulat in doud variante(etapal) dar datorita
in favoarea A-OSA.

De aceea in 2016 am incercat validarea scorului A-OSA intr-un studiu randomizat
prospectiv pe un lot de pacienti comparand acuratetea scorului A-OSA de a recomanda
terapia cu CPAP versus recomandarea pe baza PSG. Acest scor s- a dovedit fezabil in acest
sens. De aceea de indata ce pacientul a fost testat cu acest scor pentru SAS , utilizarea de

rutind a scorului A-OSA ar putea indica o probabilitate crescutdi a SASO moderat,
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necesitand tratament cu CPAP autopilotat imediat , lucru ce va putea rezolva probleme ca
utilizarea ineficientd a resurselor , accesul sau complianta pacientilor la PSG , astfel
salvandu-se timp. Scorul A-OSA poate face parte din strategiile pentru diagnosticarea mai
rapidad , implementarea sigura a CPAP pentru pacientii obezi chirurgicali,fara efectuarea

formalaa PSG imbunatatind prognosticul perioperator.

2. In ceea ce priveste protocolul terapeutic perioperator elaborat, acesta se bazeaza
pe ghidurile actuale dar contine 3 elemente de originalitate si anume:

a .La pacientii care se prezinta pentru chirurgie electiva recomandarea este ferma ca cei
cu apnee severd de somn ( scorul A-OSA mai mare sau egal cu 3) sd primeasca terapie cu
CPAP preoperator. Evaluarea compliantei la CPAP este un element definitoriu pentru a
conduce tratamentul postoperator

b.Managementul intraoperator este efectuat pe baza protocolului anestezic cu doze
mici de opioid descris in lucrare. Acest protocol adaptat la conditiile din Romania, nu
presupune costuri suplimentare si s-a dovedit eficient in ceea ce priveste complicatiile
postoperatorii si confortul pacientului.

c. Terapia postoperatorie are 2 elemente particulare- instituirea sistematica a NIV la
pacienti cu apnee severd de somn ( scorul A-OSA mai mare sau egal cu 3) in primele 3 ore
postoperator , continuatd intermitent in functie de masurdtorile gazelor sanguine precum si

monitorizarea oxigenarii sanguine sistematic in terapie si pe sectie.

Acest protocol poate fi aplicat cu exceptia punctului a si la interventiile de urgenta
odatd ce, cu ajutorul scorului A-OSA, extrem de simplu de aplicat, putem identifica
pacientii cu risc si ulterior aplica managementul intra si postoperator.

In concluzie, acest studiu poate aduce beneficii semnificative pentru a maximiza
siguranta pacientilor obezi cu apnee In somn supusi unei interventii chirurgicale. De
asemenea verificarea protocoalelor propuse si testate prin studii randomizate ulterioare sau

un studiu multicentric ar putea genera aplicabilitatea lor generala.
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