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Simboluri, abrevieri, notatii
curba ROC- curba caracteristica a receptorului (Receiver Operating Characteristic curve)
dl- decilitru
dr-doctor
etCO2- presiunea CO2 la sfarsitul expirului
g-gram
kg — kilogram
m - metru

mg — miligrame

min - minut
ml - mililitru
nr - numar

p — probabilitatea de semnificatie a testului statistic

Acad.-academician

AKI —injuria renala acuta (acute kidney injury)

ASA — Societatea Americana a Anestezistilor (American Society of Anesthesiologists)
ATI — Anestezie si Terapie Intensiva

AUA — Asociatia Americana de Urologie (American Urological Association)

AUC - aria de sub curba

AVC — accident vascular cerebral

BMI- indicele de masa corporala

Coef - coeficient

CEC (variabila)- durata circulatiei extracorporeale

Cl — interval de incredere

CT — computer tomograf

DZ — diabet zaharat

EKG - electrocardiograma

ESMO —Societatea Europeana de Oncologie Medicala (European Society for Medical
Oncology)

EUA — Asociatia Europeana de Urologie (European Association of Urology)

HTA — hipertensiune arteriala



IBM SPSS — pachet software utilizat pentru analize statistice

KNIGO - Kidney Disease Improving Global Outcomes

Management termic CEC — managementul termic utilizat in cadrul circulatiei extracorporeale
MER — variabila — numarul de unitati concentrate eritrocitare administrate intraoperator

NC — nu se poate calcula

NSQIP — Programul National de Tmbunitatire a Calitatii Chirurgicale (National Surgical
Quiality Improvement Program)

OR — odds ratio

Prof. — profesor

PPC — variabila- numarul de unitati de plasma proaspata congelata administrate intraoperator
PVC — presiunea venoasa centrala

RMN — Rezonanta Magnetica Nucleara

RR — risc relativ

Sensib. —sensibilitate

Specif. - specificitate

SpO2- saturatia periferica a oxigenului

SD — deviatie standard

SIRS — Sindromul Inflamator Sistemic

T —testul T pentru esantioane independente

TNM — tumora noduli limfatici metastaze (Tumour Node Metastasis)

TPR — rata rezultatelor adevatat pozitive (true positive rate)

Ul - unitati

Vol — volum sangvin

VCI - vena cava inferioara

VIF — factor de inflatie a variantei



Introducere

Pacientii cu cancer renal cu extensie tumorala la nivelul VVCI supradiafragmatice si/sau
la nivelul atriului drept, nu beneficiaza de alte tratamente conventionale sau biologice, ci doar
de tratamentul chirurgical, care presupune extirparea tumorii renale impreuna cu extensia sa
venoasa, uneori cu necesitatea reconstructiei venei cave inferioare [1]. Nivelul extensiei
tumorale poate modifica planul chirurgical [2], fiind necesar suportul circulatiei
extracorporeale pentru a asigura in conditii de siguranta extragerea extensiei tumorale Tnalte.
Cancerul renal reprezinta 5% si respectiv 3% din cancerele adultului la barbati si femei [2].

Lucrarea de fata isi propune abordarea unor aspecte ale managementului pacientului cu
tumora renala cu extensie inaltda cavo-atriald, supus interventiei chirurgicale cu ajutorul
circulatiei extracorporeale, din punctul de vedere al medicului de anestezie si terapie intensiva.
Am considerat importanta identificarea factorilor de risc in ceea ce priveste aparitia
complicatiilor majore, respectiv, a disfunctiilor de organ si a decesului perioperator. Au fost
analizati factorii care influenteaza gradarea severitatii complicatiilor postoperatorii, in general,
dar si a injuriei renale acute, in special. Separat, au fost studiati si factorii de risc implicati in
aparitia celei mai severe forme de injurie renala acuta postoperatorie, dar si Tn aparitia
complicatiilor neurologice postoperatorii, aceste complicatii purtdnd un mare impact asupra
calitatii vietii pacientului, dar si a familiei sale, prezentand, de asemenea, riscul unor
complicatii tardive sau chiar risc vital. Identificarea factorilor de risc pre si intraoperatori
trebuie sa fie urmata de ameliorarea acestora, pe cat posibil, pentru a limita aparitia acestor
complicatii devastatoare. De asemenea, mi-am propus identificarea scorului de risc care a
previzionat cel mai bine aparitia complicatiilor majore, a injuriei renale severe postoperatorii
si a complicatiilor neurologice, Tntrucat scorurile de risc din chirurgia cardica nu iau n
considerare timpul abdominal, si efectuarea nefrectomiei, in timp ce scorurile de risc utilizate
n chirurgia noncardica nu tin cont de eventualitatea utilizarii circulatiei extracorporeale.

Studiul efectuat este unul retrospectiv, avadnd acordul Comisiei de Etica si Avizare a
Studiilor/Granturilor (12425/15.04.2019) a Institutului de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare
Prof. dr. C.C. lliescu Bucuresti, institutia unde s-au efectuat interventiile chirurgicale
respective. Pacientii au fost diagnosticati anterior n cadrul Clinicii de Urologie a Institutului

Clinic Fundeni Bucuresti. Echipa medicala pluridisciplinara a cuprins medici apartinand



ambelor institutii medicale. Aspectul retrospectiv si lotul retrdns de pacienti deriva din
incidenta scazuta a cazurilor cu aceasta patologie, respectiv, prezenta tumorilor renale cu
extensie venoasa inalti. In ciuda acestei incidente Sscazute, importanta problemei descrise
rezida din faptul ca tratamentul chirurgical, cu toate complicatiile ce pot rezulta de aici,
reprezinta singura solutie pentru acesti pacienti, in lipsa acestuia, supravietuirea pacientilor
fiind limitata in timp [1,3].

Patologia descrisa in lucrarea de fata se poate considera in acelasi timp o continuare si 0
completare a eforturilor de cercetare intreprinse de medicii urologi ai Clinicii de Urologie din
cadrul Institutului Clinic Fundeni, condusi de Acad. I. Sinescu. Colectivul raportase 26
pacienti cu tumori renale cu extensie venoasa supradiafragmatica operati intre 1994-2007 cu
ajutorul circulatiei extracorporeale [3], avand drept obiective descrierea populatiei studiate,
analiza protocolului de diagnostic si a tratamentului chirurgical, descrierea distributiei
deceselor cu calcularea probabilitatilor de supravietuire [3], Tn cadrul acest lot de pacienti, dar
si prin comparatie cu lotul de pacienti cu tumora renald cu extensie venoasa
infradiafragmatica. O concluzie a studiului a fost aceea ca supravietuirea pacientilor cu tumori
renale cu extensie venoasa este prelungita ca urmare a interventiilor chirurgicale extensive. Tn
plus, nivelul extensiei venoase a trombusului tumoral nu reprezinta un factor de prognostic n
cazul pacientilor cu tumori renale Tn stadiu non-metastatic [3]. Tocmai de aceea este
importanta previzionarea riscului operator si identificarea factorilor de risc descrisi mai sus.

Tn ciuda caracterului retrospectiv, cu un numar relativ mic de pacienti luati in studiu, dar
n acord cu incidenta mica a patologiei, lucrarea poate reprezenta un punct de plecare n cadrul

unui studiu prospectiv, eventual multicentric, intins pe o perioada mai mare de timp.



Capitolul 1

Prezentarea problematicii

Factorii de risc pentru dezvoltarea neoplasmului renal sunt fumatul, obezitatea,
hipertensiunea arteriala [1,2]. Triada clasica de diagnostic, hematuria macroscopica, masa
palpabila si durerea in flanc, se regaseste la din ce Tn ce mai putini pacienti (6-10%) la
momentul diagnosticului initial [1]. Cancerul renal prezinta o caracteristica unica, aceea de a
dezvolta un tromb in interiorul structurilor venoase, plecand de la nivelul venelor renale,
urcand prin vena cava inferioara pana chiar in atriul drept, uneori prolaband n ventriculul
drept prin valva tricuspida. Prezenta acestui tromb este descrisa ih 4-10% cazuri Tn ceea ce
priveste carcinomul renal [4,5,6], 1% din cazuri prezentand tromb pana la nivel atrial [7]. De
cele mai multe ori, acesti trombi sunt usor de mobilizat, insa sunt cazuri Tn care poate aparea
invazia peretelui VCI. Tehnicile imagististice sunt utilizate pentru a caracteriza trombul
tumoral, nivelul acestuia si invazia peretelui venos. CT cu administrare de substanta de
contrast pune in evidenta invazia locala a tumorii, implicarea limfatica sau metastazele
acesteia, informatii despre functia rinichiului contralateral si extensia venoasa. RMN-ul
abdominal pune in evidenta invazia venoasa locala, dar si a VCI sau poate fi reprezenta o
optiune diagnostica n cazul pacientilor cu insuficienta renala sau cu alergie la substanta de
contrast iodata, caz in care nu se poate efectua CT cu substanta de contrast, precum si la
pacientele insarcinate [1]. RMN-ul poate aduce informatii in plus atunci cand nivelul extensiei
venoase nu este destul de bine precizat CT [1]. Toate investigatiile se efectueaza pentru a
realiza o stadializare cat mai buna a tumorii renale. Sistemul TNM este recomandat de
ghidurile EUA si ESMO, dar cu reevaluarea continua a acestui sistem de clasificare [1,2,8].
Ecocardiografia transesofagiana este utila in a realiza diagnosticul, a ajuta la elaborarea si
modificarea planului chirurgical [9]. Poate ghida chirurgul in ceea ce priveste pozitionarea
clampului si poate confirma completa extractie a trombului tumoral [9].

Evolutia naturala a pacientilor cu carcinom renal cu extensie venoasa poarta un
prognostic intunecat [10]. Supravietuirea medie a acestora a fost de 5 luni, iar supravietuirea
specifica a bolii la 1 an a fost de 29% [10]. Studiul publicat de Adam Reese in 2013, arata ca
extensia trombului tumoral si prezenta metastazelor se asociaza puternic in cadrul analizei

multivariate cu mortalitatea specifica bolii, in lipsa tratamentului [10]. Tratament chirurgical
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reprezinta singura varianta terapeutica in cazul acestor pacienti, indiferent de nivelul extensiei
venoase [1]. Acest nivel Tmpreuna cu gradul ocluziei VCI influenteaza doar abordarea
chirurgicala specifica fiecarui pacient si nu decizia operatorie n sine [1]. Acesta este mesajul
transmis de European Association of Urology. Obiectivul chirurgical este rezectia completa a
tumorii cu eventuala extensie venoasa a acesteia. Nefrectomia radicala cu trombectomie poate
fi completata cu rezectia VCI cu sau fara reconstructia acesteia sau cu limfadenectomie
retroperitoneala sau cu excizia metastazelor [11].

Medicul ATI face parte din echipa ce va ajuta pacientul in parcursul sau perioperator.
Implicarea acestuia nu trebuie sa se limiteze doar la a oferi anestezie pe parcursul interventiei
chirurgicale, ci a fi parte din echipa care realizeaza managementul pre, intra si postoperator al
pacientului supus acestei operatii complexe.

Pregatirea preoperatorie a pacientului are in vedere principalele complicatii ce pot aparea
in faza perioperatorie: sangerarea masiva si embolia majora, controlul factorilor de risc,
diagnosticul comorbiditatilor si controlul terapeutic al acestora. Optimizarea pacientului se
face printr-un management adecvat al anemiei, prin controlul glicemiei, oprirea fumatului,
controlul greutatii corporale si al tensiunii arteriale, diagnosticarea si tratamentul
comorbiditatilor [12] si a diverselor colonizari sau infectii descoperite prin screening
preoperator. Ecocardiografia transesofagiana preoperatorie poate aduce informatii diagnostice
noi, cu impact asupra managementului chirurgical [13]. Intraoperator, oferd informatii despre
nivelul extensiei venoase, fragilitatea si aderenta acesteia [14], reprezentand un instrument de
monitorizare a statusului hemodinamic al pacientului. Ghideaza plasarea clampului vascular si
evalueaza extractia completa a trombului [9,14].

Tipul de anestezie utilizat Tn astfel de cazuri este anestezia generala. Pozitia pacientului
este in decubit dorsal cu bratele pe 1anga corp, pentru a permite abordul chirurgical in vederea
nefrectomiei si sternotomia pentru timpul cardiac. Abordul vascular si monitorizarea
hemodinamica sunt foarte importante, acestea efectuandu-se complet Tnainte de pozitionarea
campurilor chirurgicale. Anestezistul trebuie sa previzioneze riscurile intraoperatorii specifice,
alegand o monitorizare adecvata a functiilor vitale. Montarea unui cateter arterial, a unui
cateter venos central, 2 cai venoase periferice de calibru mare si sonda urinara sunt obligatorii.
Pierderile de sdnge in cazul interventiilor chirurgicale de extirpare a tumorii renale si a

extensiei sale Tnalte sunt ntre 200 ml si 16000 ml [15], variind in functie de varsta pacientului,



marimea tumorii, factori chirurgicali, durata operatiei, utilizarea circulatiei extracorporeale sau
experienta chirurgului [15]. Fiecare pacient primeste 0 - 91 Ul produsi sangvini in perioada
perioperatorie [15]. Anestezistul trebuie ca pe langa asigurarea unui abord venos adecvat, a
unei monitorizari minutioase, a utilizarii sistemelor de infuzie rapida si a cell saverului, sa
utilizeze modalitati prin care sa minimizeze pierderile de sange, respectiv, utilizarea
antifibrinoliticelor, pentru a completa hemostaza chirurgicala corecta [15].

Interventia chirurgicala presupune circulatie extracorporeald, cu sau fara oprirea
cordului, cu sau fara hipotermie sau oprire circulatorie. Circulatia extracorporeala poarta si
aspecte negative: un flux nepulsatil, nefiziologic, contactul sangelui cu aer si suprafete
artificiale, care alaturi de trauma chirurgicala si fenomenele de ischemie-reperfuzie, duce la
activarea sistemului complementului si a productiei de citochine proinflamatorii [16].
Intensitatea acestor fenomene se coreleaza cu lungimea circuitului, invazivitatea si
complexitatea interventiei chirurgicale, ducand la progresia spre raspuns inflamator sistemic si
in continuare la disfunctii de organ [16]. Aceasta presupune eliberare de hemoglobina libera
prin procesul de hemoliza aparut mai ales in contextul utilizarii aspiratoarelor din transa de
cardiotomie [17], implicata mai ales Tn aparitia injuriei renale acute postoperatorii.

Intrarea, mentinerea si desprinderea de circulatia extracorporeala reprezinta o provocare
pentru medicul anestezist, colaborarea cu chirurgul cardiac, dar si cu perfuzionistul
reprezentadnd o conditie necesara pentru un rezultat optim. Provocarea rezulta din necesitatea
asigurarii chiar si pe parcursul circulatiei extracorporeale a analgeziei, hipnozei si a blocadei
neuro-musculare, dar si a asigurarii amneziei, in conditiile mentinerii homeostaziei corecte si a
unei presiuni adecvate de perfuzie a organelor. Aceasta stare presupune modificari circulatorii
si volemice, eliminarea fluxului pulsatil, excluderea plamanului, amorsarea raspunsului
inflamator sistemic, modificari ale temperaturii pacientului si ale echilibrului acido-bazic.

Evolutia postoperatorie a unui pacient poate imbraca mai multe forme, mergéand de la
evolutia simpla, pana la o evolutie severa, presarata de complicatii cu diverse grade de
severitate, uneori fiind chiar soldata cu decesul pacientului. Tn 2017, European Association of
Urology a validat sistemul de raportare Clavien-Dindo(Tabel 1.1.) in urologie, recomandandu-I
drept abordare standardizata in raportarea complicatiilor postoperatorii [18].

Pacientul este transportat sedat in Terapie Intensiva unde se continua ventilatia mecanica.

Este monitorizat noninvaziv (EKG, rata pulsului, SpO2, temperatura, eventual



EtCo2), invaziv (tensiune arteriala invaziva, PVC, diureza) si manageriat in consecinta.
Trebuie avut Tn vedere suportul vasopresor pentru mentinerea unei presiuni arteriale optime.
Se masoara temperatura pacientului, se identifica in ce masura acesta necesita masuri active,
hipotermia fiind destul de frecvent intalnita postoperator. Monitorizarea este completata de
testele de laborator (inclusiv lactat) si de monitorizarea drenajului mediastinal si abdominal.
Daca evolutia postoperatorie a pacientului este favorabila se initiaza procedurile de extubare.

Tabel 1.1.Complicatii postoperatorii clasificate Clavien-Dindo

Grad Definitie

Gradul 1 Orice deviere de la cursul normal postoperator fira a fi nevoie de o interventie farmacologica
sau chirurgicala, endoscopicd si radiologica. Sunt permise antiemeticele, antitermicele,
analgezicele, diureticele, electrolitii si fizioterapia. Cuprinde infectiile de plaga tratate la patul
pacientului

Gradul 2 Necesita tratamente medicamentoase, altele dect cele de la gradul I.
Include transfuzia si nutritia parenterala

Gradul 3 Necesita interventie chirurgicala, endoscopica sau radiologica
3a | Fara anestezie generala
3b | Cu anestezie generala

Gradul 4 Aparitia complicatiilor amenintatoare de viata, incluzand cele neurologice, necesitand masuri
specifice de terapie intensiva

4 a | Disfunctia unui singur organ (include si dializa)

4 b | Disfunctie multiorganica

Gradul 5 Deces

Aceasta interventie chirurgicala reprezinta o operatie complexa, cu durata mare, cu
dublu abord abdominal si toracic, cu plaga chirurgicala intinsa, pierderi de sdnge importante,
adesea cu transfuzie, cu circulatie extracorporeala, cu sau fara hipotermie, la un pacient
oncologic, adesea anemic, poate si cu alte comorbiditati. Raspunsul inflamator sistemic este
destul de des intélnit, avand rasunet la nivelul organelor, in special la nivel renal (Tabel 1.2.).

Tabel 1.2.Criterii de diagnostic SIRS
-Febra (temperatura > 38 °C) sau hipotermie (temperatura < 36 °C)

-Frecventa cardiaca > 90/min

-Frecventa respiratorie >20 respiratii/min sau presiunea arteriala a dioxidului de carbon sub
32 mm Hg

-Leucocitoza sau leucopenie (> 12000/pl sau < 4000/ul sau > 10 % elemente imature)

Injuria renala acuta (AKI) aparuta in perioada perioperatorie dupa 0 interventie
chirurgicala majora reprezinta un factor de risc independent in ceea ce priveste mortalitatea pe

termen lung, dar si de morbiditate, fiind asociata cu riscul de sepsis, anemie, coagulopatie si



ventilatie mecanica prelungita [19]. Definitia (Tabel 1.3.) si stadializarea (Tabel 1.4.) sa
actuala este elaborata de KNIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) [20].
Tabel 1.3.Criterii de diagnostic AKI conform KNIGO

1 | Cresterea creatininei serice cu > 0.3mg/dl in ultimele 48 ore
Cresterea creatininei serice >1.5 ori valoarea de baza, cunoscuta sau prezumata in ultimele 7 zile
3 | Diureza <0.5ml/kg/h pentru 6 ore

Tabel 1.4.Stadializarea AKI conform KNIGO

AKI 1 | Creatinina serici > 1.5-1.9 ori valoarea de baza sau o crestere > 0.3mg/ml sau diureza
<0.5ml/kg/ora pentru 6-12 ore

AKI 2 | Creatinina serica > 2-2.9 ori valoarea de baza sau diureza < 0.5 ml/kg/ora pentru >12ore

AKI 3 | Creatinina sericd > 3 ori valoarea de baza sau cresterea creatininei serice cu mai mult de 4 mg/dl sau
initierea terapiei de epurare renala sau diureza <0.3 ml/kg/ora pentru >12ore

In chirurgia cardiaca, incidenta AKI postoperator este de aproximativ 30% [21].Principalul

factor de risc este reprezentat de circulatia extracorporeala, dar si alti factori au fost
identificati [22]. Teza prezinta rezultatele studiilor si ghidurile existente in ceea ce priveste
modalitatea optima de monitorizare hemodinamica, de abordare a volemiei, a anemiei, a
repletiei volemice adecvate, de monitorizare a pierderilor si a diurezei, date despre utilizarea
rationala a produselor sangvine, precum si a medicatiei vasopresoare sau inotrope.

O reducere a masei nefronilor, prin nefrectomie, duce la o scadere a functiei renale,
nefrectomia radicala avand impactul cel mai mare. Celalalt rinichi va Tncerca sa se adapteze
atat functional, céat si structural [23]. Imediat dupa pierderea chirurgicala a masei nefronilor,
apare o crestere a volumului plasmatic, care prin intermediul angiotensinei Il duce la cresterea
presiunii de filtrare glomerulara, la hiperfiltrare. Structural, modificarile sunt in sensul
hipertrofiei si hiperplaziei [23]. S-a demonstrat ca 22% din pacientii cu nefrectomii radicale si
11,6 % din cei cu nefrectomii partiale au ajuns la stadiul de boala renala cronica la 10 ani dupa
interventie [24]. Pacientii cu tumori renale sunt mai in varsta, adesea fumatori si prezinta si
comorbiditati: diabet zaharat, obezitate, hipertensiune arteriala. De aceea, efectul unei
nefrectomii asupra lor poarta un risc cu atat mai mare.

Alte complicatii ce pot aparea sunt cele neurologice ce pot imbraca mai multe forme: de
la delirul postoperator, scaderea capacitatii cognitive pana la accidente vasculare sau pierderea
postoperatorie a vederii cu efecte devastatoare. Daca in cazul respiratiei sau functiei cardiace
exista varianta unei monitorizari standard, obligatorii, Tnh cazul activitatii creierului nu exista o
monitorizare standard, mai ales in contextul Tn care acesta reprezinta principalul substrat de

actiune a substantelor anestezice [25]. n plus, accidentul vascular cerebral reprezinta un factor
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de crestere a morbiditatii si mortalitatii perioperatorii, chirurgia si anestezia fiind asociate cu
un risc mai mare de accident vascular decat pacientii nonchirurgicali [26].

Daca in cadrul chirurgiei generale incidenta delirului postoperator este de 10-18%, in
cazul chirurgiei cardiace aceasta poate ajunge la 74% [14]. Tn ceea ce priveste interventiile
chirurgicale urologice, un studiu prospectiv ce a inclus 640 pacienti peste 65 ani a evidentiat 0
incidenta de 26% a delirului Tn perioada postoperatorie [27]. Etiologia acestuia a cuprins o
combinatie de mai multi factori: comorbiditati, medicatie, stresul chirurgical, probleme
hemodinamice, disfunctii biochimice si electrolitice [27]. Un studiu desfasurat in chirurgia
urologica a identificat ca si factori preoperatori de risc in aparitia delirului postoperator,
varsta, istoricul de delir, statusul cognitiv si functional, precum si existenta episoadelor
hipotensive intraoperatorii [28]. Indiferent de chirurgie, managementul delirului trebuie sa
inceapa cu evaluarea factorilor predispozanti (varsta, disfunctiile cognitive, comorbiditati
complexe) si ameliorarea factorilor precipitanti (anomalii ale somnului, chirurgie de urgenta,
pierderi de sange intraoperatorii in cantitate semnificativa, durere slab controlata) [29,30].

Accidentul vascular cerebral perioperator este considerat orice eveniment embolic sau
hemoragic cerebral, aparut in timpul sau dupa interventia chirurgicala, pana la 30 zile
postoperator [25,26]. Definitia este elaborata si recomandata de Societatea de Neurostiinte in
Anestezie si Terapie Intensiva Tn Declaratia de Consens publicata in 2014 in Journal of
Neurosurgical Anesthesiology. Incidenta AVC perioperator depinde in primul rand de tipul
interventiei chirurgicale. Chirurgia cardiaca poarta alaturi de chirurgia carotidiana cel mai
mare risc (4-5%) [25,26], In timp ce chirurgia noncardiaca non carotidiana poarta un risc
scazut [25,26]. Cauzele accidentului vascular perioperator au fost embolice si trombotice.
Evenimentele hemodinamice intraoperatorii au fost presupuse a fi de asemenea implicate.
AUA retine ca incidenta accidentului vascular cerebral postoperator in urologie nu este bine
definita, raportandu-se totusi la incidenta acestuia de 0.05-7.4% din chirurgia noncardiaca,
nonneurologica, noncarotidiana [31]. Asociatia recomanda identificarea pacientilor urologici
la risc pentru a face aceasta complicatie.

Tn urologie a existat 0 preocupare constanti de a gasi 0 varianta de evaluare preoperatorie
a riscului. AUA recomanda evaluarea preoperatorie a statusului functional al pacientului,
indicelui de fragilitate si calcularea riscului operator [31]. Evaluarea statusului functional al

pacientului Tn urologie este considerat de mare importanta, mai ales in cazul
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pacientilor cu varsta de peste 65 ani, acesta corelandu-se cu aparitia complicatiilor
postoperatorii [31]. Studiul lui Leavit Tn urologie demonstreaza ca statusul functional precar
preoperator a reprezentat un factor de risc independent in aparitia complicatiilor postoperatorii,
n timp ce ASA si indexul Charlson al comorbiditatilor nu au reusit acest lucru [32]. Indicele
de fragilitate dezvoltat de Fried [33], validat de Makary, reprezinta un factor independent de
predictie a complicatiilor postoperatorii si durata internarii [34], dar si a mortalitatii atunci
cand au fost aplicati bazei de date NSQIP [31].

Studiul publicat de Anne Suskind in 2016 a utilizat datele din sistemul NSQIP din 2007
- 2013 si a demonstrat legatura puternica intre fragilitate prin NSQIP FI si complicatiile
postoperatorii pe termen scurt [35]. Totusi, sistemul NSQIP nu pare a fi 0 solutie agreata in
totalitate de urologi. In 2014, Frazier atrigea atentia ci In baza de date NSQIP datele
referitoare la urologie sunt destul de sarace si ca va fi nevoie de timp ca aceasta baza de date,
de altfel foarte utilizata in alte chirurgii precum chirurgia generala sau chirurgia vasculara, sa
devind un reper in predictia complicatiilor, mortalitatii sau reinterventiei chirurgicale [36]. n
ceea ce priveste utilizarea NSQIP ca si baza de decizie in urologie, AUA recomanda acest
sistem ca fiind un punct de plecare in luarea deciziilor [31]. Alte elemente clinice,
nespecificate, trebuie luate Tn considerare, Tntrucdt NSQIP realizeaza o predictie slaba a
complicatiilor Tn urologie [31,37]. Tn acelasi context, in 2018, Blair a analizat 470 pacienti
supusi nefrectomiei partiale pentru carcinom renal, demonstrand ca riscul calculat cu ajutorul
NSQIP a prezentat discrepante majore intre rezultatul prezis si cel observat [38].

Interventiile chirurgicale descrise in lucrare presupun circulatie extracorporeala in
vederea extractiei trombului Tnalt, supradiafragmatic, cu sau fara oprirea cordului, Tn
normotermie sau utilizdnd hipotermia, adaugand riscuri specifice chirurgiei cardiace.
EuroSCORE a fost introdus din 1999 drept scor de evaluare a mortalitatii si morbiditatii Tn
chirurgia cardiaca [39,40]. Tn 2003 s-a demonstrat ca modelul logistic al scorului reprezinti un
predictor mai bun mai ales in cazul pacientilor cu risc nalt, Tn schimb necesita accesul la un
computer [41]. Din 2011 a fost elaborata o alta varianta a scorului, Euroscore 1l, cea mai
utilizata metoda de stratificare a riscului preoperator in chirurgia cardiaca, mai ales in chirurgia
cardiaca complexa [42], realizand o mai buna predictic a mortalitatii decat varianta aditiva
[42]. Toate aceste scoruri, insa, stratifica riscul in chirurgia cardiaca, netindnd cont de un

eventual timp chirurgical abdominal.
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Capitolul 2

Ipoteza de lucru si obiectivele lucrarii

Borza T si colaboratorii, analizand retrospectiv 1417 pacienti cu acesta patologie, operati
intre 2003 si 2010, cu ajutorul circulatiei extracorporeale, pacienti preluati din Premier
Perspective Database, una dintre cele mai mari baze de date din Statele Unite ale Americii, au
concluzionat ca rata mortalitatii in cadrul acestei interventii chirurgicale a fost de 19%, mai
mare decat in cazul altor chirurgii complexe [43]. Se observa rata crescuta a complicatiilor
severe (Clavien-Dindo 3-5), respectiv 38%, dintre care jumatate au fost complicatii Clavien-
Dindo 5 [43]. Un nivel ridicat al ratei de aparitie a complicatiilor severe (Clavien-Dindo 3-5),
respectiv 29%, este raportat si n cazul tratamentului chirurgical al tumorilor renale cu extensie
venoasa ihalta, supradiafragmatica, de echipa medicala de la Cleveland Clinic, cu o experienta
de 30 de ani Tn acesta patologie [44]. Rata mortalitatii Tn acest caz a fost de 14% [44].

Nefrectomia cu trombectomie a fost asociata cu 0 morbiditate perioperatorie majora de
pana la 70%, cu un risc de deces pe masura [45]. Gaudino 1l aprecia in review-ul din 2016 ca
fiind de péana la 40%, cu complicatii postoperatorii in pana la 47% cazuri [7]. Complicatiile
postoperatorii pot merge de la simple la severe, cu disfunctii de organ sau chiar deces. Factorii
de risc implicati in aparitia acestora trebuie identificati pentru a se incerca modificarea lor.

Evaluarea riscului anestezico-chirurgical este dificila, interventia chirurgicala fiind una
complexa, cu un timp abdominal si unul cardiac. Utilizarea scalei ASA este necesara, insa nu
si suficienta, acesti pacienti fiind Tncadrati de obicei in categoria ASA Il11-1V. Celelalte scoruri
de risc utilizate frecvent se aplica fie chirurgiei cardiace (EuroSCORE, EuroSCORE I,
EuroSCORE logistic), fie chirurgiei noncardiace (Scorul Lee Revizuit, NSQIP).

Lucrarea isi propune sa identifice factorii determinanti ai complicatiilor postoperatorii
vazute fie din punct de vedere renal, neurologic, dar si global. Am demonstrat deja ca
hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita, definita ca fiind tensiunea arteriala medie
sub 60 mm Hg pentru mai mult de 20 minute, calculata cumulat pre, intra si post circulatie
extracorporeala, s-a asociat puternic cu aparitia complicatiilor postoperatorii severe (Clavien-
Dindo 4 si 5), cu injuria renala acuta severa (AKI 3) si cu aparitia complicatiilor neurologice

postoperatorii [46]. Lucrarea isi propune sa identifice si scorurile de risc care au apreciat cel
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mai bine aparitia complicatiilor majore, a injuriei renale acute severe postoperatorii si a
complicatiilor neurologice. EuroSCORE logistic si EuroSCORE, varianta aditiva, reprezinta
singurele scoruri de risc ce au previzionat mortalitatea intraspitaliceasca in cadrul acestui
esantion, EuroSCORE I, NSQIP si Scorul Lee Revizuit nereusind sa realizeze acest lucru
[47].
Obiectivele generale ale lucrarii sunt urmatoarele:

1. Identificarea factorilor de risc ce influenteaza aparitia disfunctiilor multiple de organ
din perioada postoperatorie si a decesului perioperator. Variabila rezultat a fost numita

complicatii majore.

2. Identificarea factorilor de risc ce influenteaza gradarea severitatii complicatiilor
postoperatorii

3. Identificarea factorilor de risc ce influenteaza gradarea severitatii AKI postoperatorii.

4. Identificarea factorilor de risc ce conduc la aparitia AKI severa postoperatorie (AKI 3).
5. Identificarea factorilor de risc ce influenteaza aparitia complicagiilor neurologice
postoperatorii.

6. Identificarea si clasificarea scorurilor de risc in ceea ce priveste aparitia complicatiilor

majore, a injuriei renale acute severe si a complicatiilor neurologice postoperatorii
Obiective secundare sunt:
a) ldentificarea factorilor de risc in amorsarea SIRS postoperator
b) Evaluarea cat mai corecta a pierderilor sangvine intraoperatorii (in volum absolut sau relativ
la volumul sangvin al pacientului) din perspectiva complicatiilor majore, injuriei renale acute
severe si a complicatiilor neurologice postoperatorii.
c) ldentificarea factorilor de risc in cazul complicatiilor majore, AKI 3 si a complicatiilor
neurologice la pacientii la care s-a utilizat clamparea aortei ascendente cu oprirea cordului.
Ipotezele de lucru au fost urmatoarele:

I.  Evolutia postoperatorie a pacientilor este determinata de factori de risc pre, intra si
postoperatori ce pot fi identificati. Hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita
reprezinta variabila care a influentat si determinat fiecare variabila rezultat din lucrare.

I1. Scorurile de risc utilizate Tn chirurgia cardiaca pot fi utilizate in cadrul evaluarii riscului
anestezico-chirurgical in previzionarea complicatiilor majore, a injuriei renale acute severe

(AKI 3) si a complicatiilor neurologice postoperatorii.
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Capitolul 3

Metodologia generala a cercetarii

Studiul de fata este unul retrospectiv, care are in vedere toti pacientii Supusi interventiei
chirurgicale de extirpare a tumorii renale Tmpreuna cu extensia sa venoasa inalta, efectuata cu
ajutorul circulatiei extracorporeale, Tn cadrul Institutului de Urgenta pentru Boli
Cardiovasculare Prof. Dr. C. C. lliescu, in perioada 2004-2018. Datorita caracterului
retrospectiv al studiului am primit acceptul Comisiei de etica si avizare a studiilor/granturilor a
Institutului de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare Prof. Dr. C. C. lliescu in ce priveste
accesul la datele necesare si efectuarea studiului cu raportarea rezultatelor acestuia
(12425/15.05.2019). Interventiile chirurgicale au fost efectuate in echipa mixta (medici
urologi, de chirurgie cardiaca, medici ATI, perfuzionisti). in cazul complicatiilor majore, am
luat Tn studiu intreg lotul de pacienti, Tn timp ce Tn cazul analizei gradarii severitatii
complicatiilor postoperatorii, a AKI si a complicatiilor neurologice, am luat in studiu pacientii
supravietuitori ai interventiilor chirurgicale, eliminand pacientii decedati intraoperator.

Diagnosticul preoperator clinic si imagistic a fost efectuat de catre medicii urologi,
anterior internarii in vederea interventiei chirurgicale. Tn cadrul internarii Tn Institutul de
Urgenta pentru Boli Cardiovasculare Prof. Dr. C.C. Iliescu Bucuresti, pacientii au prezentat o
foaie de observatie, o fisa de examen preanestezic, o foaie de monitorizare intraoperatorie, fisa
de monitorizare pe parcursul circulatiei extracorporeale, foi de monitorizare a evolutiei zilnice
din terapie intensiva, analize de laborator pre si postoperatorii, fisa de distributie a produsilor
sangvini. Intraoperator pacientii au fost supusi interventiei chirurgicale sub anestezie generala,
trombectomia inalta fiind efectuata sub circulatie extracorporeala, uneori cu utilizarea
hemofiltrarii. Tn cazul unor pacienti, s-a utilizat clamparea aortei ascendente cu oprire
cardiaca. Managementul termic utilizat a cuprins normotermia, dar si hipotermia moderata (32-
34°C). Alegerea tehnicilor a fost efectuata de echipa operatorie.

Monitorizarea intraoperatorie a cuprins monitorizarea standard si monitorizarea invaziva
si a diurezei, dar si monitorizare ecocardiografica Tn majoritatea cazurilor. Toti pacientii au
avut montate catetere arteriale prin intermediul carora s-a putut monitoriza invaziv presiunea
arteriala. Toti pacientii au avut montate catetere venoase centrale prin intermediul carora s-a

monitorizat presiunea venoasa centrala si s-au administrat medicamente vasopresoare si
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inotrope. Toti pacientii au avut montate sonde urinare pentru a le fi monitorizata diureza.
Monitorizarea intraoperatorie a cuprins si evaluarea rapida a echilibrului acidobazic, a ionilor,
a hemoglobinei si a glicemiei. Au fost monitorizate pierderile sangvine intraoperatorii.
Monitorizarea temperaturii pacientilor s-a efectuat in toate cazurile.

Variabilele rezultat au fost:

-complicatiile majore (deces perioperator si Clavien-Dindo 4)

-complicatiile postoperatorii (Clavien-Dindo 1-5). S-a utilizat clasificarea Clavien-
Dindo pentru gradarea complicatiilor postoperatorii aceasta fiind varianta validata de European
Urology Society [18]. Tn foile de monitorizare a evolutiei zilnice a pacientilor nu s-a utilizat
initial aceasta clasificare a complicatiilor postoperatorii. Datele privind Tincadrarea
pacientilor in aceste categorii au putut fi extrase din foile de monitorizare a evolutiei zilnice,
coroborat cu analizele de laborator.

-sindromul inflamator sistemic (SIRS). Diagnostic conform criteriilor din Tabel 1.2.

-injuria renala acuta postoperatorie (AKI 0-3). Diagnosticul si gradarea severitatii
acesteia s-au realizat conform criteriilor KNIGO [20]. AKI 0 desemneaza n lucrarea de fata
lipsa injuriei renale acute postoperatorii, in timp ce AKI 1, AKI 2 si AKI 3 reprezinta in ordine

-injuria renala acuta preoperatorie severa (AKI 3)

-complicatiile neurologice postoperatorii (accidentul vascular cerebral diagnosticat clinic
si imagistic si encefalopatia postoperatorie diagnosticata clinic medicul ATI si mentionat Tn
documentele medicale).

Au fost testate variabile pre, intra (Tabel 3.1. si Tabel 3.2.) si postoperatorii fata de
variabilele rezultat. Variabilele aferente perioadei postoperatorii utilizate au fost: reinterventii
hemostaza, SIRS, AKI, Clavien-Dindo, complicatii majore, complicatii neurologice. Datele au
fost culese din documentele medicale. Pentru fiecare pacient au fost calculate scorurile de risc
testate Tn lucrare, avand in vedere datele preluate din fisele de observatie si fisele de examen
preanestezic. Scorurile utilizate au fost: EuroSCORE [48], EuroSCORE 11 [48], EuroSCORE
logistic [48], Scorul Lee Revizuit [49], NSQIP [50]. Din cadrul NSQIP am utilizat in studiu
NSQIP-orice complicatie si NSQIP-complicatii severe.

Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul IBM SPSS Statistics 20 si IBM SPSS

Statistics 26. Pragul de semnificatie ales este alpha = 0.05. Tn cazul variabilelor cantitative au
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fost determinati: parametrii de masurare a tendintei centrale si stabilirea tipului de distributie
(test Shapiro-Wilk, aspect histograma), semnificatia mediilor (Testul T pentru esantioane
independente/testul nonparametric Mann Whitney-2 grupuri, respectiv testul ANOVA/Kruskal
Wallis-mai multe grupuri-cu analiza post-hoc: testele Bonferroni si Tukey/corectia
Bonferroni). Pentru analiza asocierii datelor am utilizat testul exact Fisher (valoare p, OR, RR,
coeficient Cramer) si testele de corelatie statistica (Kendall tau b, Spearman). Curba ROC
(receiver operating characteristic) a fost folosita ca metoda de predictie a probabilitatii unui
rezultat binar din punctul de vedere al unei variabile cantitative, cu prezentare AUC, cut-off.
Tn cazul variabilelor de rezultat binare am utilizat analiza de regresie logistica binara univariata
si multivariata (dupa verificarea multicoliniaritatii cu ajutorul VIF-factorul de inflatie a
variantei). Tn cazul variabilelor rezultat de tip ordinal am folosit analiza de regresie logistica
ordinala univariata si multivariata (dupa verificarea semnificatiei statistice in analiza
univariata si a rezultatului nesemnificativ al testului liniilor paralele). Scorurile de risc
calculate au fost clasificate conform ariei de sub curba ROC in predictia unui rezultat binar.
Analiza statistica este detaliata in teza de doctorat.

Tabel 3.1.Variabilele preoperatorii testate Tabel 3.2. Variabilele intraoperatorii testate
Variabila Exemplificare/Unitate de masura Variabila Explicatie/Unitate de masura
Sex barbati/femei
Rinichi implicat drept/stang CEC durata circulatiei extracorporeale (min)
Varsta Ani Clampare aortd  absenta/prezenta
Categorii varsta 21-30 ani ascendentid
31-40 ani Durata clampare  durata clamparii aortei ascendente (min)
41-50 ani Management normotermie
51-60 ani termic CEC hipotermie moderati (32-34°C)
61-70 ani Hemofiltrare absenta/prezenta
71-80 ani CEC
Nivel extensie VCl supradiafragmatic/atriul drept Pierderi pierderi sangvine intraoperatorii exprimate in
BMI kg/m“ sangvine volum absolut (litri-L)
Status nutritional Normoponderali (18-24.9 kg/m?) absolute
preoperator Supraponderali (24-9'29-2% kg/im?) Volume pierderi sangvine intraoperatorii exprimate
Obezitate(Peste 30 kg/m sangvine relativ la volumul sangvin al pacientului
Clearance preoperator - ml/min (calculat dupa formula pierdute calculat prin formula Nadler (Vol)
creatinina Cockcroft-Gault) Concentratia g/dl
Categorii clearance >85ml/min minima
creatinina 50-85ml/min intraoperatorie a
<50ml/min hemoglobinei
Concentratia g/dl MER unitati concentrate eritrocitare transfuzate
preoperator intraoperator (UI)
Sigbet EETED absent/prezent PPC pnité;i plasma proaspat congelata transfuzate
Hipertensiunea absent/prezent intraoperator (U1)
arteriala preoperatorie Hipotensiune absenta/prezenta
Insuficienta cardiaca absent/prezent arteriala tensiunea arteriala medie sub 60mm Hg pentru
preoperatorie intraoperatorie mai mult de 20 minute, cumulata pre, intra si
prelungita postcirculatie extracorporeala.
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Capitolul 4
Contributii personale in analiza complicatiilor majore:

identificare factori de risc si analiza scorurilor de risc predictive

4.1. Introducere

Interventiile chirurgicale de extirpare a tumorilor renale cu extensie venoasa inalta
efectuate cu ajutorul circulatiei extracorporeale prezinta ca principale complicatii
intraoperatorii sangerarea majora si complicatiile embolice. Pot aparea decese intraoperatorii,
iar parcursul postoperator poate fi presarat de complicatii cu diferite grade de severitate.
Ipotezele de lucru au in vedere ca statusul preoperator si evolutia intraoperatorie a pacientilor
pot influenta complicatiile perioperatorii. Lucrarea isi propune identificarea factorilor de risc
pre si intraoperatori implicati Tn aparitia complicatiilor cu impact major asupra pacientilor, in
cadrul ntregului lot de pacienti si n cazul utilizarii clamparii aortei ascendente cu oprirea
cordului. Aceste complicatii sunt denumite majore si cuprind decesul intraoperator si aparitia
complicatiilor severe postoperatorii clasificate conform Clavien Dindo (clasele 4A, 4B, 5). Alt
obiectiv este identificarea scorului de risc care a previzionat cel mai bine aceste complicatii.

4.2. Pacienti si metode

Studiul retrospectiv a avut in vedere pacientii supusi interventiilor chirurgicale de
extirpare a tumorii renale cu extensie venoasa inalta cavo-atriala efectuate in cadrul Institutului
de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare Prof. Dr. C.C lliescu Bucuresti intre 2004 si 2018, cu
ajutorul circulatiei extracorporeale. Variabilele testate si testele statistice utilizate au fost cele
descrise in metodologia generala de cercetare. Complicatiile majore includ decesul
perioperator si aparitia disfunctiilor de organ postoperatorii.

4.3. Rezultate

Au fost identificati 30 de pacienti supusi interventiei chirurgicale de extirpare a unei
tumori renale cu extensie venoasa inalta cu ajutorul circulatiei extracorporeale Tn perioada
2004-2018 n cadrul Institutului de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare Prof. Dr. C.C. lliescu.
Datele pre si intraoperatorii ale pacientilor sunt prezentate in Anexa. Complicatii majore au
prezentat 14 (46.67%) pacienti (Tabel 4.1.), mortalitatea intraoperatorie fiind de 6.67% (2

pacienti), iar cea globala (intra si postoperatorie) 20% (6 pacienti). Rezultatele testelor
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statistice ale variabilelor testate in relatie cu variabila rezultat complicatii majore sunt
prezentate in Tabel 4.2. si Tabel 4.3.

Tabel 4.1. Distributia pacientilor in functie de complicatiile aparute

Complicatii Deces Clavien- Clavien- Clavien- Clavien- Clavien- Clavien-Dindo
intraoperator Dindo 1 Dindo 2 Dindo 3 Dindo 4A Dindo 4B 5
Nr. pacienti (%) = 2 (6.67%) 7(23.33%) 9(30%) 0(0%) 3(10%) 5 (16.67%) 4 (13.33%)

Tabel 4.2.Rezultate test exact Fischer si de corelatie Kendall tau_b intre variabilele dihotomice/ordinale
testate si prezenta/absenta complicatiilor majore

Variabila Test Fisher Test Kendall tau_b
P Coef p

Sex 0.694 -0.117 0.530
Rinichi implicat 0.120 -0.331 0.075
Nivel extensie 0.484 0.144 0.145
Categorii varsta - 0.322 0.061
Status nutritional preoperator - -0.008 0.963
Obezitate 0.037 0.419 0.022

RR 2.6, OR NC,Cramer V 0.419(p=0.022)
Diabet zaharat 1
Hipertensiunea arteriald preoperatorie 1
Insuficienta cardiaca preoperatorie 0.272
Categorii clearance creatinina - 0.340 0.031
Clampare aorta ascendenta 1 0.029 0.875
Management termic CEC 0.135 0.327 0.078
Hemofiltrare CEC 0.689 0.111 0.551
Hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita 0.001 0.800 0.001

RR 7.84, OR 90, Cramer V 0.800 (p=0.001)

Tabel 4.3. Prezentare variabile cantitative testate in relatie cu variabila rezultat complicatii majore

Variabila Complicatii majore TestT/Mann Spearman ROC Cut off
Absente Prezente Whitney (p) Coef p AUC p Cl95%
Varsta (ani) 54.38+10.17 | 60.86+7.80 0.062 0.336 | 0.069 [ 0.694 | 0.071 | - -
BMI (kg/mz) 26.45+2.62 | 27.16+3.69 0.770 -0.054 | 0.777 | 0531 | 0.771 | - -
Clearance preoperator al 84.12+18.65 | 63.35+26.31 0.022 -0.467 | 0.009 | 0.770 | 0.012 | 0.589- 65.5 ml/min
creatininei (ml/min) 0.951 Sensib 87.5%
Specif64.30%
Concentratia 11.57+£1.80 11.33+£2.16 0.743 -0.015 | 0.935 | 0.509 | 0.934 | - -
preoperatorie a
hemoglobinei (g/dl)
CEC (min) 56.88+22.09 | 105+59.86 0.010 0.464 | 0.010 | 0.768 | 0.013 [ 0.598- 77.50 min
0.938 Sensib 57.1%
Specif.63.5%
Durata clampare (min) 33.91+14.09 | 57.56+28.70 0.029 0.489 | 0.025 | 0.782 | 0.029 | 0.583- 36 min
0.981 Sensib. 90%
Specif.63.6%
Pierderi sangvine 4.01+2.31 8.19+5.24 0.013 0.476 | 0.008 | 0.775 | 0.011 | 0.602- 3.9 litri
absolute (litri) 0.947 Sensib78.6%
Specif 68.7%
Volume sangvine 0.812+0.417 | 1.664+1.014 0.009 0.471 | 0.009 | 0.772 | 0.011 | 0.599- 0.811 Vol
pierdute (\Vol) 0.946 Sensib 85.7%
Specif 62.5%
Concentratia minima 6.97+1.12 6.65+6.75 0.414 -0.128 | 0.501 | 0.574 | 0.493 | - -
intraoperatorie a
hemoglobinei (g/dl)
MER (UI) 4.13+4.09 9.43+4.38 0.003 0.544 | 0.002 | 0.813 | 0.004 | 0.653- 7 Ul
0.972 Sensib71.4%
Specif 87.5%
PPC (UI) 3.94+3.83 9.14+6.01 0.170 0.442 | 0.014 | 0.754 | 0.018 [ 0.537- 7Ul
0.952 Sensib71.4%
Specif 87.5%

Rezultatele analizei de regresie logistica binara in cazul intregului lot de pacienti si In

cazul pacientilor la care s-a utilizat clamparea aortei ascendente sunt prezentate in Tabelul 4.4.
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Scorurile de risc alese Tn lucrare au fost testate fata de aparitia complicatiilor majore.
Indicatorii tendintei centrale, rezultatele testului Mann Whitney si de corelatie Spearman ale
acestora in raport cu variabila complicatii majore sunt prezentate in Tabelul 4.5. Scorurile de
risc au fost clasificate dupa aria de sub curba ROC, fiind prezentata semnificatia statistica a
acesteia, cut off-ul scorului cu sensibilitatea si specificitatea corespunzatoare (Tabel 4.6).

Tabel 4.4.Rezultate analiza de regresie logistica binara in cazul variabilei rezultat complicatii majore

Variabile Complicatii majore Complicatii majore
intregul lot de pacienti cu clamparea aortei ascendente
Analiza univariata Analiza multivariata ~ Analiza univariata ~ Analiza multivariata
OR (Cl 95%) OR (CI 95%) OR (CI 95%) OR (CI 95%)
Clearance preoperator al creatininei 1.042 -
(1.004-1.083)
CEC 1.038
(1.002-1.075)
MER 1.326 - 1.450
(1.074- 1.639) (1.035-2.032)
PPC 1.239 -
(1.036-1.481)
Pierderi sangvine absolute 1.381
(1. 045-1.826)
Volume sangvine pierdute 6.364
(1.287-31.363)
Hipotensiune arteriala intraoperatorie 90 36 90 25.049
prelungiti (7.259-1115.914) (1.787-744.011) (3.049-524.834) (1.604-391.286)
Tabel 4.5. Prezentare caracteristici scoruri de risc in cazul variabilei rezultat complicatii majore
Scor Complicatii majore Test Mann Test corelatie Spearman
Absente Prezente Whitney
mediexSD medianda  medie+SD mediana p Coef. =]
EuroSCORE 2.94+1.34 2 4.93+1.77 5 0.004 0.542 0.002
EuroSCORE Logistic 2.14+0.99 1.56 4.44+1.97 4.43 0.002 0.578 0.001
EuroSCORE Il 1.05+0.81 0.81 1.85+0.84 1.85 0.004 0.529 0.003
NSQIP-orice complicatii 24.10+1.42 24 27.80+4.63 26.25 0.006 0.510 0.004
NSQIP-complicatii serioase 21.58+1.33 21.80 24.81+3.81 23.55 0.003 0.550 0.002
Scorul Lee Revizuit 1.69+0.70 2 2+0.55 2 0.160 0.261 0.164

Tabel 4.6. Caracteristici ale curbei ROC ale scorurilor de risc fati de aparitia complicatiilor majore
Scor de risc ROC

AUC p Cl95 % Cut off Sensibilitate Specificitate
EuroSCORE Logistic 0.828 0.002 0.672-0.985 2.430 75% 14%
EuroSCORE I 0.806 0.004 0.631-0.931 1.325 78.6% 21.4%
EuroSCORE 0.804 0.005 0.641-0.966 35 73.3% 78.6%
NSQIP complicatii serioase 0.801 0.005 0.643-0.960 23.550 87.5% 50%
NSQIP orice complicatie 0.788 0.007 0.624-0.952 26.250 87.5% 50%
Scorul Lee Revizuit 0.634 0.212 0.432-0.836 - - -

4.4.Discutii

Am demonstrat ca aparitia complicatiilor majore (deces intraoperator si complicatii
Clavien-Dindo 4 si 5) este influentata de factori pre si intraoperatori. Complicatii majore au
prezentat 14 pacienti (46.67%). Rata mare de aparitic a acestora este Tn acord cu raportarile
din literatura de specialitate [7,43,44,45]. In ceea ce priveste statusul preoperator, numai
clearance-ul preoperator al creatininei si prezenta obezitatii se asociaza statistic semnificativ

cu variabila rezultat, clearance-ul preoperator al creatininei fiind si factor de risc in analiza
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univariata in aparitia complicatiilor majore. Prezenta celorlalte comorbiditati studiate, varsta,
sexul, pozitia tumorii sau nivelul extensiei venoase a acesteia nu au influentat aparitia
complicatiilor majore in cadrul acestei cohorte.

Aspectele intraoperatorii au influentat aparitia acestor complicatii. Pacientii cu
complicatii majore au avut o durata a circulatiei extracorporeale si o durata a clamparii aortei
ascendente semnificativ statistic mai mari decéat in cazul pacientilor care nu au prezentat aceste
complicatii, cele doua variabile corelandu-se pozitiv, semnificativ statistic, cu rezultatul. Doar
durata circulatiei extracorporeale a fost demonstrata a fi factor de risc Tn analiza univariata in
predictia complicatiilor majore, in cadrul intregului lot de pacienti, in ciuda literaturii de
specialitate care gaseste timpul de clampare predictor independent al mortalitatii si morbiditatii
n chirurgia cardiaca [51]. Pierderile sangvine intraoperatorii exprimate in valoare absoluta sau
relativ la volumul sangvin al pacientului si cantitatea de produsi sangvini administrati
intraoperator au fost semnificativ statistic mai mari Tn cazul pacientilor cu complicatii majore.
Ambele modalitati de exprimare a pierderilor sangvine intraoperatorii, in volum absolut
sau relativ la volumul sangvin al pacientilor sunt echivalente din punctul de vedere al
complicatiilor majore, cu AUC de valori apropiate, ambele fiind factori de risc in analiza
univariata (intregul lot de pacienti) (Tabel 6.4.).

MER a prezentat cea mai buna arie de sub curba ROC in previzionarea rezultatului
(0.813). Numarul de unitati de concentrate eritrocitare administrate intraoperator a fost factor
de risc in analiza univariata in ceea ce priveste aparitia complicatiilor majore in cazul
intregului lot de pacienti si la cei la care s-a utilizat clamparea aortei ascendente. PPC a fost
factor de risc in analiza univariata doar in cadrul ntregului lot de pacienti. Rezultatul este in
acord cu literatura de specialitate care a demonstrat ca transfuzia este asociatd cu cresterea
mortalitatii si morbiditatii perioperatorii [52]. Cut off-ul MER si PPC a fost de 7 Ul in ceea ce
priveste aparitia complicatiilor majore. Nivelul preoperator al concentratiei hemoglobinei si
concentratia minima a hemoglobinei atinsa intraoperator nu s-au corelat semnificativ statistic
Tn aceasta lucrare cu aparitia acestor complicatii. Aceasta se intdmpla Tn ciuda faptului ca
anemia preoperatorie reprezinta factor de risc Tn mortalitatea si morbiditatea postoperatorie
[53,54] si factor de risc independent in cazul supravietuirii legate de cancer, la pacientii cu
nefrectomie radicala [55], iar un hematocrit sub 14% in cadrul bypass-ului cardio-pulmonar

reprezinta factor de risc independent pentru mortalitatea perioperatorie [56]. Utilizarea
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hemofiltrarii Tn cadrul circulatiei extracorporeale nu a influentat Tn aceasta lucrare aparitia
disfunctiilor de organ si mortalitatea perioperatorie, in ciuda literaturii de specialitate in care
aceasta metoda este asociata cu ameliorarea statusului hemodinamic si a complicatiilor
postoperatorii [57]. Nici managementul termic nu a influentat aparitia acestor complicatii.

Hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita reprezinta singurul factor de
risc independent in aparitia complicatiilor majore (analiza de regresie logistica
multivariata) (Tabel 6.4.), in cazul intregului lot de pacienti si in cazul utilizarii clamparii
aortei ascendente. Este importanta monitorizarea indeaproape a acestui parametru prin tehnici
invazive si lucrul in echipa multidisciplinara pentru a ameliora magnitudinea hipotensiunii
arteriale intraoperatorii, actionand asupra valorii prin repletie volemica, controlul hemostazei,
utilizarea vasopresoarelor, dar si asupra duratei acesteia. Impactul hipotensiunii arteriale
intraoperatorii nu a fost pe deplin studiat pana acum in cadrul acestor interventii chirurgicale.
Aceasta se asociaza puternic cu complicatiile postoperatorii Clavien-Dindo 4 si 5 [46] si
reprezinta factor de risc independent n aparitia decesului perioperator si a disfunctiilor de
organ. Consensul din 2019 asupra presiunii arteriale a stabilit ca o presiune arteriala medie
intraoperatorie sub 60-70 mm Hg este asociata cu injuria miocardica, AKI si decesul, injuria
data de aceasta fiind determinata de severitatea si durata hipotensiunii [58].

Ca predictie a complicatiilor majore, propun utilizarea scorurilor de risc utilizate in
chirurgia cardiaca: EuroSCORE logistic, EuroSCORE Il, EuroSCORE (Tabel 6.6.). Ideea este
in acord cu literatura de specialitate care demonstreaza ca modelul logistic al scorului si
EuroSCORE |1 reprezinta predictori mai buni decét varianta aditiva in cazul pacientilor cu risc
crescut, in chirurgia cardiaca complexa [41,42]. Dintre scorurile de risc utilizate Tn chirurgia
noncardiaca nu recomand utilizarea Scorul Lee Revizuit, ci a NSQIP, in special NSQIP-
complicatii serioase, impreuna cu scorurile de risc din chirurgia cardiaca, idee Tn acord cu
AUA care recomanda NSQIP Tmpreuna cu alte modalitati de apreciere a riscului [31].

4.5. Concluzii

Hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita a reprezentat factorul de risc
independent in cadrul analizei de regresie logistica binara multivariata n aparitia
complicatiilor majore in cazul intregului lot de pacienti si in cazul utilizarii clamparii aortei
ascendente cu oprirea cordului. Scorurile de risc utilizate frecvent in chirurgia cardiaca au

prezis cel mai bine rezultatul, NSQIP fiind recomandat a fi utilizat Tmpreuna cu acestea.
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Capitolul 5
Contributii personale in analiza gradarii severitatii
complicatiilor postoperatorii

5.1. Introducere

European Society of Urology recomanda raportarea complicatiilor postoperatorii in
urologie in sistemul Clavien-Dindo [18], sistem utilizat si Tn cadrul altor chirurgii. Interventiile
chirurgicale complexe deschise Tn aceasta lucrare presupun un timp operator urologic si unul
cardiac, dar si utilizarea circulatiei extracorporeale. Complicatiile postoperatorii pot fi de la
simple la severe, in functie de statusul preoperator al pacientului, de parcursul intraoperator al
acestuia si de anumite aspecte postoperatorii. Obiectivul este identificarea factorilor de risc ce
influenteaza gradarea severitatii complicatiilor postoperatorii, masura in care aceasta se
coreleaza cu aparitia sindromului inflamator sistemic postoperator. Obiectivul secundar este
identificarea factorilor de risc in aparitia sindomului inflamator sistemic (SIRS). Ipotezele de
lucru au testat variabile pre, intra si postoperatorii in relatia lor cu severitatea complicatiilor
postoperatorii.

5.2. Pacienti si metode

Studiul retrospectiv analizeaza pacientii supusi interventiei de extirpare a tumorii renale
Tmpreund cu extensia sa venoasa cavo-atriald, intre 2004 si 2018 in cadrul Institutului de
Urgenta pentru Boli Cardiovasculare Prof. Dr. C.C. lliescu Bucuresti. Pentru analiza gradarii
severitatii complicatiilor postoperatorii au fost exclusi pacientii care au decedat intraoperator.
Complicatiile postoperatorii au fost clasificate conform Clavien-Dindo (Tabel 1.1.).
Diagnosticul de SIRS a fost efectuat conform criteriilor din Tabelul 1.2. Variabilele testate si
metodele statistice utilizate au fost cele prezentate in metodologia generala a cercetarii.

5.3. Rezultate

Tn cadrul celor 30 de pacienti luati Tn studiu s-au identificat doua decese intraoperatorii.
De aceea, cei 28 de pacienti au fost analizati in ceea ce priveste complicatiile postoperatorii
clasificate Clavien-Dindo (Fig. 5.1.). Rezultatele testelor statistice ale variabilelor testate in
relatia lor cu severitatea complicatiilor postoperatorii sunt prezentate in Tabelul 5.1. si Tabelul
5.2. Rezultatul analizei de regresie logistica ordinala avand ca si variabila rezultat

complicatiile postoperatorii Clavien-Dindo este prezentat in Tabelul 5.3.
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Clavien-Dindo 4 M Clavien-Dindo 5

Fig. 5.1. Distributia pacientilor in functie de complicatiile postoperatorii clasificate Clavien-Dindo
(categorie, nr. pacienti, %)

Tabel 5.1.Rezultate test de corelatie Kendall tau_b si test Somers delta intre variabilele categoriale testate
si complicatiile postoperatorii clasificate Clavien-Dindo

Test Kendal tau_h Test Somers d
Coef. p Delta p
Sex -0.090 0.609 -0.117 0.601
Nivel extensie 0.119 0.499 0.146 0.481
Rinichi implicat -0.348 0.049 -0.450 0.034
Categorii varsta 0.388 0.022 0.428 0.009
Diabet zaharat 0.157 0.375 0.271 0.311
Hipertensiune arteriala 0.019 0.912 0.027 0.912
Insuficienta cardiaca 0.245 0.166 0.296 0.144
Obezitate 0.327 0.064 0.640 0.061
Categorii clearance creatinina 0.388 0.022 0.428 0.009
Clampare 0.042 0.812 -0.381 0.703
Management termic CEC 0.259 0.112 -0.321 0.112
Hemofiltrare CEC -0.170 0.337 -0.250 0.337
Hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita 0.652 0.001 0.807 0.001
Reinterventii hemostaza 0.196 0.266 0.462 0.156
SIRS 0.486 0.006 0.590 0.001

Tabel 5.2. Rezultate teste statistice ale variabilelor cantitative testate in relatie cu complicatiile

postoperatorii

Test Spearman ANOVA (p) Test Tukey HSD/Test Bonferroni

Coef. p Kruskal Wallis Corectia Bonferroni
Varsta 0.352  0.066 0.317 -
Clearance preoperator al creatininei -0.617  0.001 0.010 Clavien-Dindo 1-4 (p=0.011/0.010)

Clavien Dindo 1-5 (p=0.040/0.042)

Concentratie preoperatorie a hemoglobinei -0.034  0.865 0.806 -
CEC 0.445 0.018 0.121 -
Durati clampare aorti 0.584  0.007 0.029 Clavien-Dindo 1-4 (p=0.037)
Pierderi sangvine absolute 0.446  0.017 0.035 Clavien Dindo 1-4 (p=0.021)
Volume sangvine pierdute 0415  0.028 0.048 Clavien Dindo 1-4 (p=0.036)
MER 0.511  0.005 0.034 Clavien Dindo 1-4 (p=0.035/0.045)
PPC 0.392  0.039 0.117
Concentratia minima -0.099 0.616 0.783

intraoperatorie a hemoglobinei
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Tabel 5.3. Rezultate ale analizei de regresie logistica ordinala fata de variabila rezultat Clavien Dindo

Variabile Complicatii postoperatorii Clavien-Dindo
Analiza univariata Analiza multivariata
OR (C195%) OR (95%)
Rinichi implicat 5.154 (1.071-23.926) -
Clearance preoperator al creatininei 1.064 (1.023-1.107) 1.061 (1.015-1.107)
CEC 1.037 (1.010-1.066) 1.028 (1.001-1.057)
MER 1.220 (1.042-1.427)
SIRS 9.796 (1.958-49)

In cazul pacientilor la care s-a utilizat clamparea aortei ascendente cu oprirea cordului,
durata clamparii a reprezentat factor de risc in analiza de regresie logistica ordinala univariata
n gradarea severitatii complicatiilor postoperatorii (OR=1.098, C195%:1.020-1.182).

Dintre cei 28 pacienti supravietuitori, 15 (53.57%) au prezentat SIRS postoperator. Au

fost testate variabile Tn ceea ce priveste aparitia SIRS postoperator (Tabel 5.4., Tabel 5.5).

Tabel 5.4. Rezultate test exact Fischer variabile Tabel 5.5. Rezultate test T/Mann Whitney a

dihotomice fatd de SIRS variabilelor cantitative in functie de SIRS

Variabila Test exact
Fischer (p) Variabila Test T/Mann

Sex 0.435 Whitney
Rinichi implicat 0.435 AL
Nivel extensie 0.125 Varsta p=0.873
Diabet zaharat 1 Clear_apcg preoperator p=0.447
Hipertensiunea arteriala preoperatorie  0.670 creatinina B
Insuficienta cardiaca 0.449 CEC p=0.118
Obezitatea 0.226 MER p=0.192
Clampare 0.689 PPC p=0.485
Hemofiltrare CEC 0.472 Pierderi sangvine absolute ~ p=0.496
Managementul termic CEC 1 Volume sangvine pierdute p=0.440

Durata clamparii aortei ascendente a fost mai mare in cazul pacientilor cu SIRS
(49.55£22.68min, mediana 46 min) decat in cazul celor fara SIRS (31.78+10.03min, mediana
32min), rezultat cu semnificatie statistica (p=0.033 test Mann Whitney). Variabila prezinta o
arie de sub curba ROC de 0.783 (p=0.033), un cut off de 39.5 min (sensibilitate 81.8%,
specificitate 77.8%). Nu prezinta rezultat semnificativ statistic in cazul analizei de regresie
logistica binara univariate (p=0.054).

Hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita se asociaza statistic semnificativ cu
aparitia SIRS (p=-.024, test exact Fischer), cu OR 8.25 (C195%:1.328-51.260), risc relativ
2.31. Variabila reprezinta singurul factor de risc ce prezinta rezultat cu semnificatie statistica
in analiza de regresie logistica univariata fatda de variabila SIRS (p=0.024, OR 8.25 cu
Cl195%:1.328-51.260).
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5.4. Discutii

Interventiile chirurgicale de extirpare a tumorii renale impreuna cu extensia sa venoasa
Am demonstrat ca clearance-ul preoperator al creatininei si durata circulatiei
extracorporeale reprezinta factori de risc independenti in gradarea complicatiilor
postoperatorii (Tabel 5.3.). Acestea pot fi de la simple la severe, mai frecvente si mai grave
in cazul tumorilor renale cu extensie supradiafragmatica, in comparatie cele cu extensie
subdiafragmatica[44]. Tudor Borza gaseste 38% dintre pacienti cu complicatii Clavien-Dindo
3-5 intr-un studiu retrospectiv, multicentric, ce analizeaza 1417 pacienti, supusi interventiei
chirurgicale de extirpare a tumorii renale impreuna cu extensia sa inalta cu ajutorul circulatiei
extracorporeale. Predictori independenti au fost varsta sub 50 ani si Charlson Comorbidity
Score >3 [43]. In lucrarea de fata, 12 pacienti (42.8%) au prezentat complicatii postoperatorii
Clavien-Dindo 3-5, dar, nici vérsta si nici prezenta comorbiditatilor (cu exceptia clearance-ului
preoperator al creatininei) nu au influentat gradarea severitatii complicatiilor postoperatorii.

Singura, nefrectomia poate atrage complicatii postoperatorii numeroase. Studiul
retrospectiv, efectuat pe 198 pacienti, gasea o rata a complicatiilor de 34%, factorii
independenti de predictie a acestora fiind prezenta comorbiditatilor si stadiul tumoral 3-4 [59].
Extragerea extensiei venoase poarta un risc suplimentar. Studiul retrospectiv al lui Kaag
publicat Tn 2012, avand in analiza 78 pacienti operati intre 1989 si 2009, dintre care 8 au
prezentat extensie venoasa suprahepatica, au prezentat complicatii Clavien-Dindo 3-5 intr-o
proportie de 18%, intregistrandu-se 5 decese perioperatorii [60]. Studiul efectuat pe 162
pacienti operati intre 2000 si 2012 Tn cadrul mai multor centre de renume din SUA, a cuprins
si 93 pacienti cu supradiafragmatic al extensiei tumorale [61]. Acesta a evaluat incidenta
complicatiilor Clavien-Dindo 3-5 ca fiind de 34%, nivelul supradiafragmatic al extensiei
tumorale si prezenta simptomelor preoperatorii fiind demonstrate a fi factori de risc
independenti in cadrul analizei multivariate in predictia acestor complicatii [61]. Un studiu
retrospectiv efectuat in China a analizat 120 pacienti cu nivel tumoral I-1V operati intre 2015
si 2018. Rata complicatiilor in general a fost de 39.2%, iar rata complicatiilor majore de
12.5% [62]. Analiza multivariata a demonstrat ca simptomele sistemice, nivelul Tnalt al

extensiei tumorale, si nivelul creatininei serice au fost predictori independenti ai complicatiilor
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n general, iar, creatinina serica singurul predictor al complicatiilor majore, acestea fiind cele
Clavien-Dindo 3-5 [62]. Tn lucrarea de fata, clearance-ul preoperator al creatininei a fost factor
de risc independent in gradarea severitatii complicatiilor postoperatorii in analiza de regresie
logistica ordinala multivariata (Tabel 5.3.). Pacientii cu disfunctii de organ sau cu deces
postoperator au prezentat un clearance preoperator al creatininei semnificativ statistic mai mic
decét pacientii cu complicatii postoperatorii usoare (Tabel 5.2.). Pozitia tumorala stanga s-a
asociat cu o severitate mai mare a complicatiilor postoperatorii (Tabel 5.1.), aceasta fiind si
factor de risc independent in gradarea severitatii complicatiilor postoperatorii in analiza
univariata (Tabel 5.3.).

Utilizarea circulatiei extracorporeale introduce un potential risc suplimentar. Durata
circulatiei extracorporeale si a clamparii aortei ascendente sunt recunoscute a fi corelate cu
morbiditatea majora [51]. Rustum a evidentiat 0 mortalitate globala de 50.4%, cu o rata
crescuta de aparitie a accidentului vascular cerebral (11%) si a necesitatii dializei
postoperatorii (35.9%) in cazul interventii chirurgicale cu durate lungi ale circulatiei
extracorporeale, de peste 300 minute [63]. Interventiile chirurgicale prezentate in lucrare
presupun si transfuzie de sange, ceea ce se asociaza in literatura cu cresterea mortalitatii si
morbiditatii [52]. Sindromul inflamator sistemic adesea observat dupa chirurgia majora si
circulatia extracorporeala este asociat cu un risc crescut de complicatii [64].

Lucrarea de fata gaseste printre predictorii independenti ai gradarii severitatii
complicatiilor postoperatorii in analiza de regresie logistica ordinala univariata durata
circulatiei extracorporeale, durata de clampare a aortei ascendente, numarul de unitati de
concentrate eritrocitare transfuzate intraoperator si amorsarea SIRS, in acord cu literatura de
specialitate. Pacientii cu disfunctii de organ in postoperator (Clavien-Dindo 4) au prezentat
pierderi sangvine absolute si relative la volumul sangvin al fiecarui pacient mai mari, cu
necesitatea transfuziei mai multor unitati de concentrate eritrocitare decat pacientii cu
complicatiile postoperatorii cele mai usoare (Clavien-Dindo 1) (Tabel 5.2.). Hipotensiunea
arteriala intraoperatorie prelungita a fost factor de risc independent in amorsarea SIRS.

Cel mai extins studiu Tn ceea ce priveste pacientii cu tumori renale cu extensie venoasa a
fost publicat si prezentat la intalnirea American Urological Association din 2019 de catre
Cleveland Clinic. Un numar de 413 pacienti au fost operati in aceasta clinica intre 1990 si

2018 [44]. Dintre acestia, 101 pacienti au prezentat tumori cu extensie supradiafragmatica,

27



care au avut o rata a complicatiilor de 55%, mult mai mare decét a pacientilor cu nivel I-11l
(30.4%) [44]. Complicatiile intraoperatorii au fost de asemenea mai numeroase (14% fata de
6.7%) [44]. Mortalitatea perioperatorie a fost Tn cazul tumorilor cu extensie nivel IV de 14%,
fata de 2.93% 1in cazul tumorilor cu nivel extensie I-1l1 [44]. Raportarea complicatiilor
postoperatorii a fost efectuata in sistemul de clasificare Clavien-Dindo,29% dintre pacientii cu
tumori renale cu extensie nivel IV prezentdnd complicatii Clavien-Dindo 3-5, fata de sub 10%
in cazul tumorilor cu nivel al extensiei I-111 [44]. Jumatate dintre pacientii cu complicatii
Clavien-Dindo 3-5 au decedat [44]. Studiul atrage atentia ca schimbarea modului de efectuare
a circulatiei extracorporeale, de la utilizarea stopului circulator in hipotermie profunda la
circulatia extracorporeala cu cord batdnd a dus la scaderea mortalitatii perioperatorii [44].
Lucrarea de fata nu gaseste o diferenta statistic semnificativa intre severitatea complicatiilor
postoperatorii, pe de o parte, si utilizarea normotermiei sau a hipotermiei moderate, precum si
utilizarea clamparii aortei ascendente pe de alta parte (Tabel 5.2.).

5.5. Concluzii

Clearance-ul preoperator al creatininei si durata circulatiei extracorporeale au fost
factorii de risc independenti in gradarea severitatii complicatiilor postoperatorii clasificate
Clavien-Dindo (analiza de regresie logistica ordinala multivariata). Amorsarea SIRS
postoperator s-a corelat cu severitatea complicatiilor postoperatorii, fiind si factor de risc in
analiza de regresie logistica ordinala univariatd. Hipotensiunea arteriala intraoperatorie
prelungita a reprezentat factorul de risc independent in aparitia SIRS postoperator, fiind

puternic asociata cu aparitia complicatiilor postoperatorii Clavien-Dindo 4 si 5.
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Capitolul 6
Contributii personale in analiza gradarii severitatii injuriei

renale acute postoperatorii

6.1. Introducere
Interventia chirurgicala in discutie presupune o nefrectomie radicala, dar in acelasi timp
si circulatic extracorporeala, pierderi sangvine importante cu necesar transfuzional pe masura
si perioade de hipotensiune, n cazul unui pacient oncologic. Acestia reprezinta factori potentiali
de risc Tn aparitia injuriei renale acute postoperatorii, acesti pacienti prezentand adesea o functie
renalda modificata din perioada preoperatorie. Studiul de fata isi propune sa identifice factorii
pre, intra si postoperatori ce ar putea influenta gradul severitatii injuriei renale acute
postoperatorii pentru a Tncerca ameliorarea lor. Tn ce masura acesti factori sunt aceeasi cu cei
care determina gradarea severitatii complicatiilor postoperatorii?
6.2. Pacienti si metode
Studiul retrospectiv a inclus pacientii ce au supravietuit interventiei chirurgicale de
extirpare a tumorii renale si a extensiei sale venoase finalte cu ajutorul circulatiei
extracorporeale efectuate in perioada 2004-2018 in cadrul Institutului de Urgenta pentru Boli
Cardiovasculare Prof. dr. C. C. lliescu. Variabilele testate si metodele statistice sunt cele
prezentate Tn metodologia generala de cercetare. Injuria renala acuta postoperatorie a fost
diagnosticata si gradata conform criteriilor KNIGO [186] (Tabel 1.3., Tabel 1.4.).
6.3. Rezultate
Au fost identificati 28 pacienti supravietuitori ai interventiei chirurgicale descrise in
lucrare. Analiza documentelor medicale, conform criteriilor KNIGO, a evidentiat ca, dintre
cei 28 pacienti, doar 2 pacienti (7.14%) nu au prezentat injurie renald acuta postoperatorie.
Aceasta categorie va fi denumita in continuare AKI 0. Restul pacientilor s-au distribuit astfel:
10 pacienti (35.71%) au prezentat injurie renala acutda AKI 1, 7 pacienti (25%) au prezentat
injurie renald acuta postoperatorie AKI 2, 9 pacienti (32.14%) au prezentat AKI 3 (Fig. 6.1.).
Tabelul 6.1. si Tabelul 6.2. prezinta rezultatele testelor statistice ale variabilelor pre, intra si
postoperatorii, 1n relatie cu gradul injuriei renale acute postoperatorii. Rezultatele analizei de
regresie logistica ordinal avand ca si variabila rezultat gradul AKI postoperator sunt

prezentate in Tabelul 6.3.
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Fig.6.1.Distributia pacientilor Tn functie de gradul AKI postoperator (grad AKI, nr. pacienti, %)

Tabel 6.1.Rezultate test de corelatie Kendall tau_b si test Somers delta a variabilelor
categoriale in raport cu gradul AKI postoperator

Rendal tau_b Test Somers a

Coef. p Delta p
Sex -0.203 0.288 -0.257 0.288
Nivel extensie 0.131 0.499 0.156 0.449
Rinichi implicat -0.203 0.288 -0.257 0.288
Categorii varsta 0.433 0.009 0.433 0.001
Diabet zaharat 0.166 0.327 0.288 0.327
Hipertensiune arteriala 0.154 0.327 0.211 0.327
Insuficienta cardiaca 0.250 0.138 0.296 0.138
Obezitate 0.285 0.086 0.540 0.086
Categorii clearance creatinina 0.333 0.033 0.355 0.033
Clampare 0.057 0.731 -0.075 0.731
Management termic CEC -0.412 0.004 -0.508 0.004
Hemofiltrare CEC -0.089 0.617 -0.129 0.575
Hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita 0.632 0.001 0.777 0.001
Reinterventii hemostaza 0.184 0.228 0.423 0.228
SIRS 0.406 0.004 0.482 0.010

Tabel 6.2.: Rezultate teste statistice ale variabilelor cantitative testate in relatia lor cu
gradul AKI postoperator

o Test Spearman  ANOVA Test Tukev HSD
Variabila Coef. P /Kruskal Wallis (p)  Test Bonferroni
Varsta 0.475 0.010 0.077 -

Clearance preoperator al creatininei -0.564  0.002 0.028 AKI 1-3 p=0.020/0.028
Concentratie preoperatorie hemoglobina 0.034 0.844 0.553 -

CEC 0.378 0.047 0.211

Durati clampare aorta 0.463  0.007 0.061

Pierderi sangvine absolute 0.356  0.063 0.246

Volume sangvine pierdute 0.348  0.069 0.256

MER 0.280 0.149 0.350

PPC 0.214 0.274 0.605

Concentratia minima intraoperatorie hemoglobina 0.171  0.385 0.665

Tabel 6.3.Rezultate analiza de regresie logistica ordinala cu variabila rezultat gradul AKI postoperator

Variabile AKI 0-3

Analiza univariata Analiza multivariata

OR (CI 95%) OR (CI 95%)

Varsta 1.104 (1,018-1,197) -
Rinichi implicat - -
Clearance preoperator al creatininei 1.058 (1.016-1.100) -
CEC 1.027 (1.001-1.054) =
MER - -
Hipotensiune arteriali intraoperatorie prelungiti 27.031 (3.943-185.304 20.905 (1.777-246)
Management termic CEC 5.261 (1.340-28.789) 34.74 (2.944-409)
SIRS 5.859 (1.309-26.180) -

0.4. Discutil
Am demonstrat ca managementul termic utilizat in cadrul circulagiei extracorporeale

si hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita au fost factori de risc independengi in
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gradarea severitarii AKI postoperator (analiza de regresie logistica ordinala multivariatd).
Acestia nu se regasesc ca si factori de risc in gradarea severitatii complicatiilor postoperatorii.
Singurii factori de risc comuni rezultati din analiza de regresie logistica ordinala univariata in
ambele cazuri sunt clearance-ul preoperator al creatininei, durata circulatiei extracorporeale si
amorsarea SIRS. Varsta a fost factor de risc n analiza univariata doar in cazul gradarii
severitatii AKI postoperator. MER si rinichiul implicat, factori de risc in analiza de regresie
logistica ordinala univariata in cazul gradarii severitatii complicatiilor postoperatorii,
reprezinta variabile independente n raport cu severitatea AKI postoperator (AKI 0-3).

Dintre variabilele preoperatorii testate, doar varsta si clearence-ul preoperator al
creatininei s-au asociat direct, respectiv indirect, cu gradul AKI (Tabel 6.2.). Clearance-ul
preoperator al creatininei a fost semnificativ mai mic in cazul pacientilor cu AKI3, comparativ
cu cel al pacientilor care au dezvoltat AKI 1 (Tabel 6.2.). Durata circulatiei extracorporeale si
durata clamparii aortei ascendente s-au corelat direct cu gradul AKI (Tabel 6.2). Hipotensiunea
arteriala intraoperatorie prelungiti si managementul termic utilizat in cadrul circulatiei
extracorporeale s-au corelat cu gradul AKI (Tabel 6.1.), acestea reprezentand factorii de risc
independenti in gradarea severitatii AKI (Tabel 6.3.). Amorsarea SIRS s-a corelat direct cu
gradul AKI, fiind factor de risc 1n analiza univariata (Tabel 6.3.).

Incidenta AKI postoperator este crescuta in cazul chirurgiei cardiace. Metaanalizele au
Tnaintat o incidenta globala a acesteia de 25-30% [65,66], 13.6% in cazul AKI 1, 3.8% in cazul
AKI 2 si respectiv, 2.3% pentru AKI 3 [65]. Hansen evidentia cd pacientii cu AKI din
chirurgia cardiaca au prezentat un risc cumulativ de deces la 5 ani de 26%, mai mult decat
dublul acestui parametru in cazul pacientilor fara AKI [67]. Grams a evaluat ca riscul de a
dezvolta AKI depinde de tipul interventiei chirurgicale. Incidenta acesteia este cea mai mare in
chirurgia cardiaca, urmata fiind de chirurgia toracica, ortopedica, vasculara si urologica [68].
Importanta problematicii rezida din faptul ca cele mai mici schimbari in functia renala
postoperatorie pot duce la mortalitate si morbiditate crescute [68]. Identificarea factorilor de
risc in aceasta privinta devine imperioasa. Review-ul publicat in 2020 de Gumbert retine drept
factori independenti Tn aparitia AKI nivelul preoperator al creatininei, varsta Tnaintata,
hipertensiunea preexistenta, insuficienta cardiaca, diabetul zaharat, BMI crescut, insuficienta
cardiaca [69]. Chirurgia intraperitoneala, transfuzia intraoperatorie, instabilitatea

hemodinamica, reprezinta elemente determinante ale acestei complicatii Tn chirurgia
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noncardiaca [69]. Tn chirurgia cardiaca, review-ul retine, factorii corelati cu AKI : durata
clamparii aortei, debitul cardiac scazut, hipotensiunea arteriala prelungita [69].

Identificarea factorilor ce duc la aparitia AKI si la gradarea severitatii acesteia este
importanta, in contextul Tn care 33.7% pacienti supusi nefrectomiei radicale prezinta AKI [70].
Studiul arata ca varsta Tnaintata, sexul masculin, BMI mare, rata inalta de filtrare glomerulara
si dimensiunea scazuta a tumorii reprezinta factori de risc [70]. Prevalenta bolii cronice de
rinichi a fost mult mai mare in cazul pacientilor cu AKI: la 1 an (54.7% fata de 43.9%), la 3
ani (50% fata de 32%) [70]. Asocierea AKI cu deteriorarea pe termen lung a functiei renale
dupa o nefrectomie radicala s-a realizat de o maniera gradata [71]. Shin arata ca AKI post
nefrectomii radicale cu trombectomia VCI conduce spre cronicizarea insuficientei renale,
internare prelungita si o rata crescuta a mortalitatii la 1 an [72]. Studiul retrospectiv a cuprins
tumori renale cu extensii venoase situate la diverse niveluri, by-pass-ul cardio-pulmonar fiind
necesar in cazul a 10 pacienti(13.1%). Sexul masculin si durata prelungita a clamparii VCI
(peste 20 min) au prezentat rezultate semnificative statistic n analiza de regresie multivariata
in ceea ce priveste aparitia AKI[72]. Prezenta comorbiditatilor, nivelul trombului, nivelul
preoperator al creatininei si al concentratiei hemoglobinei, cantitatea pierderilor sangvine si
numarul Ul concentrate eritrocitare transfuzate nu au prezentat rezultate semnificative statistic
n cadrul acestei analize [72], la fel ca si in prezenta lucrare.

Tn ceea ce priveste managementul termic din cadrul circulatiei extracorporeale, mult
timp s-a crezut ca hipotermia usor-moderata induce o protectie a organelor, insa studiile au
demonstrat ca temperatura scazuta la nivelul ramului arterial al circuitului reprezinta unul
dintre factorii independenti in aparitia AKI postoperator [73], aparitia injuriei propriu zise
fiind demonstrata a se intampla la momentul reincalzirii [64]. Aceasta lucrare demonstreaza ca
hipotermia in cadrul circulatiei extracorporeale a fost un factor de risc independent in analiza
logistica ordinala multivariata n gradarea severitatii AKI postoperator, fiind astfel
recomandatda normotermia. Review-ul lui Ho KM aratd exact acest fapt: hipotermia nu
protejeaza impotriva accidentului vascular perioperator si a aparitiei AKI, Tn schimb creste
necesarul transfuzional, recomandand de asemenea normotermia [74].

Consensul asupra AKI in chirurgia cardiaca atrage atentia ca SIRS-ul raiméane o realitate
in chirurgia mare, fiind asociata cu evenimente adverse, inclusiv AKI [64]. Studiul de fata

gaseste SIRS-ul ca si factor independent in analiza univariata in gradarea severitatii AKI
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postoperator. Utilizarea hemofiltrarii in cadrul circulatiei extracorporeale este considerat de
consens cu rezultat indecis in relatie cu aparitia AKI postoperator [64]. Lucrarea de fata nu
gaseste 0 asociere statistic semnificativa intre variabile. Acelasi consens retine concluziile a
doua studii care considera ca mentinerea unei tensiuni arteriale adecvate reprezinta cel mai
important parametru hemodinamic de prezervat [64].

6.5. Concluzii

Prezenta hipotensiunii arteriale intraoperatorii prelungite si utilizarea hipotermiei
moderate in pofida normotermiei in cadrul circulatiei extracorporeale au reprezentat factori de
risc independenti in determinarea gradului severitatii injuriei renale acute postoperatorii in

cadrul analizei de regresie logistica ordinala multivariata.
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Capitolul 7
Contributii personale in analiza injuriei renale acute severe postoperatorii:

identificarea factorilor de risc si analiza scorurilor de risc predictive

7.1. Introducere

Am demonstrat in capitolul anterior ca prezenta hipotensiunii arteriale intraoperatorii
prelungite si utilizarea hipotermiei moderate in cadrul circulatiei extracorporeale au fost
ceea ce priveste AKI 3, forma cea mai severa a acesteia? Sunt implicati si alti factori de risc?
Clamparea aortei ascendente modifica acest lucru? Astfel, obiectivul urmarit este acela de a
identifica factorii de risc ce determina aparitia AKI 3 in cadrul intregului lot de pacienti dar si
in cazul acelora la care s-a utilizat clamparea aortei ascendente cu oprirea cordului. De
asemenea, mi-am propus identificarea scorurilor de risc care au previzionat cel mai bine
aceasta variabila rezultat.

7.2. Pacienti si metode

Studiul retrospectiv a luat Tn considerare pacientii supravietuitori ai interventiei
chirurgicale. Au fost testate aceleasi variabile aferente perioadei pre, intra si postoperatorii si
au fost utilizate aceleasi metode statistice ca si cele care au fost prezentate in metodologia
generala a cercetarii. Injuria renala acuta severa, AKI 3, a fost definita conform criteriilor
KNIGO [20] (Tabel 1.4.).

7.3. Rezultate

Din cei 30 de pacienti inclusi in studiu, 2 au decedat intraoperator. Dintre cei 28 de
pacienti supravietuitori ai interventiei chirurgicale descrise, 9 (32.14%) pacienti au prezentat
AKI 3 postoperator. Tabelul 7.1. si Tabelul 7.2. prezinta rezultatele testelor statistice ce pun in
evidenta relatia dintre variabilele testate si prezenta/absenta AKI3. Rezultatele analizei de
regresie logistica binara fata de variabila rezultat AKI3 sunt aratate in Tabelul 7.3. Tabelul
7.4. si Tabelul 7.5. cuprind caracteristicile si rezultatele testelor statistice in ceea ce priveste
previzionarea AKI 3 de catre scorurile de risc alese in lucrare. Acestea au fost clasificate in

functie de aria de sub curba ROC.

34



Tabel 7.1. Rezultate analiza statistica a variabilelor cantitative testate
fata de aparitia/absenta AKI 3

Variabila AKI 3 Test T Test Spearman ROC
Absent Prezent /Mann Coef p

Whitney (p) AUC p Cl195%

Varsta (ani) 54.42+9.83 63.33+7.01 0.022 0434 0.020 0.769 0.024  0.584-
0.954

Clearance 82.10+17.83  59.44+21.57 0.007 -0.523 0.004 0.825 0.006 0.630-
preoperator al 0.954
creatininei(ml/min)
Concentratia 11.52+2.06 11.1741.96 0.681 -0.052 0.792 0532 0.787

preoperatorie a
hemoglobinei (g/dl)

CEC (minute) 61.84+25.15  92.20458.60 0.209 0242 0215 0.649 0.210
Durata clampare 36.54+14.47  51.83+28.37 0.311 0253 0.296 0.655 0.285
(minute)

Pierderi sangvine 5.33+4.39 6.92+4.97 0.332 0.194 0321 0.620 0.313
absolute (litri)

Volume sangvine 1.03£0.77 1.55+1.12 0.263 0.223 0255 0.637 0.248
pierdute (\Vol)

Concentratia 6.82+1.31 7.10+0.78 0.523 0.124 0531 0576 0.523
minima

intraoperatorie a

hemoglobinei (g/dl)

MER (UI) 5.3245.18 8.31+3.90 0.085 0.338 0.078 0.708  0.081
PPC (UI) 5.48+5.58 7.11+£541 0.468 0.147 0.454 0591 0.426

Cut off

60.50 ani

Sensib 66.7%
Specif 73.7%
62.50 ml/min
Sensib 94.7%
Specif 77.8%

Tabel 7.2.Rezultate analiza de corelatie +test exact Fisher ale variabilelor ordinale/dihotomice in relatie cUAKI 3

Variabila Test Fisher Test Kendall tau_b

P Coef. p
Sex 0.097 -0.345 0.079
Rinichi implicat 0.097 -0.345 0.079
Nivel extensie 0.687 0.125 0.473
Categorii varsta - 0.412 0.005
Status nutritional preoperator - -0.171 0.446
Obezitate 0.234 0.256 0.257
Diabet zaharat 0.574 0.156 0.454
Hipertensiunea arteriala preoperatorie 0.371 0.221 0.179
Insuficienta cardiaca preoperatorie 0.420 0.229 0.212
Clampare aorta ascendenta 1 -0.097 0.534
Management termic CEC 0.095 -0.386 0.039
Hemofiltrare CEC 0.630 -0.197 0.302
Hipotensiunea arteriala intraoperatorie 0.010 0.542 0.005
prelungita RR 5.42, OR 13.125

Cramer V 0.542 (p=0.004)

Reinterventii hemnstazs 1
SIRS 0.114 0.334 0.055

Tabel 7.3. Rezultate ale analizei de regresie logistica binara cu variabila rezultat AKI 3

Variabile Intregul lot de pacienti Cu clamparea aortei ascendente
Analiza univariata Analiza multivariata Analiza univariata Analiza multivariata
OR (CI 95%) OR (CI 95%) OR (CI 95%) OR (CI 95%)

Varsta 1.151 (1.009-1.312) - - -
Clearance preoperator al creatininei 1.066 (1.010-1.123) - - -

CEC - - - -

MER = - = =

PPC - - - -
Pierderi sangvine absolute - - - -
Volume sangvine pierdute - - - -
Hipotensiune arteriala 13.125 29.059 8.333 -
intraoperatorie prelungita (1.924-89.515) (1.382-610.835) (1.034-67.142)

Management termic CEC 5.600 (1.001-31.319) - - -
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Tabel 7.4, Indicatori ai tendintei centrale si rezultate ale testului Mann Whitney si de corelatie Spearman
ale scorurilor de risc 1n relatie cu AKI 3

Scor de risc AKI 3 absent AKI 3 prezent Test Mann Test de corelatie Spearman
Medie +SD Mediana  Medie+SD Mediana  Whitney (p) Coef p
EuroSCORE 3.05+1.35 2 5+1.80 5 0.008 0.507 0.006
EuroSCORE Logistic 2.33+1.21 1.61 4.25+1.75 4.16 0.007 0.518 0.005
EuroSCORE II 1.10+0.81 0.87 1.92+0.82 1.87 0.012 0.483 0.009
NSQIP —orice complicatii 25.15+3.89 24.00 26.46+3.51 24.20 0.064 0.356 0.063
NSQIP-complicatii serioase 22.49+331 21.80 23.81+3.01 21.80 0.033 0.410 0.030
Scorul Lee Revizuit 1.68+0.67 2 2+0.50 2 0.181 0.257 0.186

Tabel 7.5. Caracteristici ale curbei ROC ale scorurilor de risc fata de aparitia AKI 3

Scor de risc ROC
AUC p Cl195 % Cut off Sensibilitate Specificitate
EuroSCORE Logistic 0.813 0.008 0.633-0.993 243 88.9% 68.4%
EuroSCORE 0.801 0.011 0.619-0.983 35 77.8% 68.4%
EuroSCORE 11 0.798 0.012 0.590-0.986 1.32 88.9% 78.9%
NSQIP complicatii serioase 0.737 0.046 0.553-0.921 21.45 100% 57.9%
NSQIP orice complicatie 0.713 0.073 0.520-0.907 - - -
Scorul Lee Revizuit 0.640 0.238 0.413-0.850 - - -
7.4. Discutii

Am demonstrat ca aparitia injuriei renale acute severe postoperatorii este influentata de
factori nemodificabili preoperatori cum ar fi varsta, de factori partiali modificabili preoperatori
cum ar fi clearance-ul preoperator al creatininei, dar si de factori intraoperatori modificabili
cum ar fi hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita si managementul termic in cadrul
circulatiei extracorporeale. Hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita reprezinta
factor de risc independent Tn aparitia AKI 3 i cadrul intregului lot de pacienti (analizd
multivariatd)si m cazul utilizarii clampdrii aortei ascendente cu oprirea cordului (analiza
univariatd). Prezenta altor comorbiditati, statusul nutritional preoperator sau aspecte ce tin de
sangerarea intraoperatorie sau de durata circulatiei extracorporeale/clamparea aortei ascendente
nu au influentat Tn acest studiu aparitia evenimentului. EuroSCORE logistic, EuroSCORE,
EuroSCORE Il si NSQIP complicarii serioase, in ordinea descrescatoare a ariilor de sub
curba ROC, au reusit sa previzioneze aparitia AKI 3 postoperator.

Definirea si gradarea actuala a injuriei renale acute a fost realizata de KNIGO in 2012
[20]. Ghidul recomanda stratificarea pacientilor in ceea ce priveste riscul de a dezvolta AKI
(recomandare 1B) si leaga aparitia acestei complicatii de chirurgia cardiaca, in special cu
circulatie extracorporeala, chirurgia majora noncardiaca, sepsisul, socul circulator [20].
Susceptibili a dezvolta AKI sunt pacientii cu varsta Tnaintata, femeile, pacientii cu anemie,

diabet zaharat, boli cardiace cronice, insuficienta renala cronica, etc [20].
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Chirurgia cardiaca poarta cel mai mare risc in ceea ce priveste aparitia AKI, alaturi de
chirurgia majora noncardiaca. Rosner identifica ca si factori de risc pentru AKI postoperator in
chirurgia cardiaca, sexul feminin, diabetul zaharat, insuficienta renald cronica preexistenta,
insuficienta cardiaca preoperatorie, durata circulatiei extracorporeale, durata clamparii aortei
si hemodilutia [75]. Forme severe ale AKI se regasesc in 0.33%-9.5% cazuri in chirugia
cardiaca [76]. Rosner a evaluat riscul de a dezvolta insuficienta renala acuta cu necesar de
dializa ca fiind de 10-20% in cazul pacientilor cu un nivel al creatininei de baza de 2-4 mg/dl
[75]. Thakar a imaginat un scor de risc in ceea ce priveste aparitia AKI cu necesar de dializa in
chirurgia cardiaca [77]. Dintre factorii demonstrati a fi asociati semnificativ statistic cu AKI ce
necesita dializa au fost varsta, nivelul preoperator al creatininei, durata circulatiei
extracorporeale, prezenta diabetului zaharat, a insuficientei cardiace si sexul feminin [77].

Tn chirurgia noncardiaca, Kheterpal a identificat factorii de risc independenti in aparitia
AKI: varsta, BMI, chirurgia cu risc Tnalt [78]. Tn analiza univariati, prezenta diabetului zaharat,
si a hipertensiunii arteriale preoperatorii s-au asociat cu evenimentul, in timp ce insuficienta
cardiaca nu [78]. Factorii de risc identificati in cazul pacientilor supusi nefrectomiei in ceea ce
priveste aparitia AKI sunt statusul renal preoperator [79], hipertensiunea arteriala, sexul
masculin [70, 72], varsta [70, 79], diabetul zaharat, BMI [70], timpul de clampare a venei cave
inferioare [72]. Pacientii cu functie renala normala preoperatorie pot prezenta AKI
postnefrectomie cu progresie spre insuficienta renala cronica. Cho A a analizat 519 pacienti
supusi nefrectomiei unilaterale cu functie renala normala preoperatorie. Factorii independenti
n aparitia AKI postoperator Tn acest sens au fost varsta, sexul masculin, BMI [70]. Schmid a
investigat 253046 pacienti cu nefrectomie pentru carcinom renal si a identificat factorii de risc
in aparifia AKIL sexul masculin, nefrectomia radicala, véarsta Tnaintata, prezenta
comorbiditatilor, boala cronica de rinichi preexistenta [80]. Kim a publicat in 2020 un studiu
care si-a propus sa identifice factorii de risc n ceea ce priveste nefrectomiile minim
invazive. Incidenta AKI dupa nefrectomia radicala a fost de
62.6%, iar singurul factor de risc identificat Tn acest caz a fost sexul masculin [71].

Tn ceea ce priveste scorurile de risc ce pot previziona AKI postoperatorie severa, Fiona a
demonstrat ca EuroSCORE poate fi util pentru stratificarea riscului in ceea ce priveste
identificarea subiectilor cu risc Tnalt de a avea injurie renala postoperatorie [81]. Tnca din

2004, Toumpoulis Tsi ridica problema daca EuroSCORE poate sa previzioneze si altceva decat
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mortalitatea [82]. Concluzia studiului care a avut in analiza 5051 pacienti supusi chirurgiei
cardiace a fost aceea ca EuroSCORE si EuroSCORE logistic pot previziona cu succes
insuficienta renala acuta postoperatorie [82]. Tn acelasi registru, Chen a analizat mai multe
scoruri utilizate in chirurgia cardiaca in sensul previzionarii AKI postoperator in cazul a 353
pacienti supusi by-passului aortocoronarian. EuroSCORE si EuroSCORE Il au reusit predictia
AKI 3 prezentéand arii de sub curba ROC de 0.776, respectiv 0.851 [83]. Scorul Lee Revizuit a
fost demonstrat intr-un studiu efectuat de Abelha FJ si colaboratorii, publicat in Critical Care
in 2009 a fi asociat Tn analiza logistici multivariata cu aparitia injuriei renale acute
postoperatorii in chirurgia noncardiaca [84]. NSQIP isi propune sa previzioneze riscul
aparitiei complicatiilor postoperatorii. NSQIP-complicatii serioase cuprinde insuficienta renala
progresiva, iar NSQIP-orice complicatii contine insuficienta renala acuta si insuficienta renala
progresiva [50]. Totusi, exista studii care pun la indoiala masura in care NSQIP previzioneaza
injuria renala acuta postoperatorie, n special formele usoare si medii [85]. AUA recomanda
aceasta modalitate de previzionare a riscului doar impreuna cu alte metode [31].

Studiul de fata demonstreaza ca EuroSCORE logistic, EuroSCORE, EuroSCORE I si
NSQIP complicatii serioase, in ordinea descrescatoare a ariilor de sub curba ROC, au reusit sa
previzioneze aparitia AKI 3 postoperator.

7.5. Concluzia

Asadar, analiza statistica a reusit sa puna in legatura aparitia AKI 3 doar cu varsta mai
inaintata a pacientilor, cu statusul preoperator precar al functiei renale, cu prezenta
hipotensiunii arteriale intraoperatorii prelungite si utilizarea hipotermiei moderate in cadrul
circulatiei extracorporeale. Aspecte precum durata circulatiei extracorporeale sau a clamparii
aortei ascendente, pierderile sangvine intraoperatorii, necesarul transfuzional ridicat sau
utilizarea hemofiltrarii in cadrul circulatiei extracorporeale nu s-au dovedit a influenta aparitia
AKI 3 postoperator. Prezenta reinterventiilor pentru control hemostraza sau aparitia SIRS
postoperator se afla in aceeasi categorie. Astfel, devine importanta prezervarea functiei renale
preoperatorii, varsta fiind o variabila ce nu poate fi influentata. Echipa medicala trebuie sa
aiba In vedere limitarea gradului si a perioadelor de hipotensiune arteriala intraoperatorie. Tn
acelasi timp, normotermia reprezinta calea de ales Tn detrimentul hipotermiei moderate in
cadrul circulatiei extracorporeale. Scorurile de risc din chirurgia cardiaca au reusit sa

previzioneze cel mai bine aparitia AKI 3 postoperator.
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Capitolul 8
Contributii personale in analiza complicatiilor neurologice postoperatorii :

identificare factori de risc si analiza scorurilor de risc predictive

8.1. Introducere

Interventiile chirurgicale de extirpare a tumorilor renale cu extensie venoasa, cavo-
atriala, cu necesitatea utilizarii circulatiei extracorporeale, prezinta un risc ridicat de aparitie a
complicatiilor neurologice postoperatorii, in speta, a delirului, complicatia cea mai frecventa,
si a AVC, complicatia cea mai devastatoare. Caracteristicile preoperatorii ale pacientilor, cum
ar fi prezenta extensiei venoase finalte, statusul hipercoagulant al acestora, prezenta
hipertensiunii arteriale preoperatorii si a unei functii renale alterate reprezinta factori de risc
potentiali in aparitia acestor complicatii. Evenimentele intraoperatorii frecvent intalnite au fost
legate de sangerarea majora, dar si de fenomenele embolice, ce au antrenat momente de
hipotensiune arteriald, anemie, necesar transfuzional ridicat, debit cardiac scazut, perfuzie
cerebrald scazuta. Circulatia extracorporeald introduce in sine un risc suplimentar.
Postoperator, reinterventia chirurgicala pentru hemostaza a fost o realitate care a antrenat la
randul sau modificari hemodinamice si ale volemiei. SIRS-ul si aparitia altor disfunctii de
organ pot antrena potentiale complicatii neurologice. Ipotezele de lucru au testat legatura intre
variabile pre, intra si postoperatorii si complicatiile neurologice postoperatorii. Obiectivele
studiului au fost identificarea factorilor de risc implicati in aparitia acestor complicatii, precum
si a scorurilor de risc care au prevazut evenimentul.

8.2. Pacienti si metode

Au fost analizati pacientii supusi interventiei chirurgicale de extirpare a tumorii renale
impreund cu extensia sa venoasa intre 2004 si 2018 in cadrul Institutului de Urgenta pentru
Boli Cardiovasculare Prof. dr. C.C. lliescu Bucuresti. Pacientii care au decedat intraoperator
au fost exclusi din studiul complicatiilor neurologice postoperatorii. Complicatiile neurologice
postoperatorii au cuprins aparitia accidentului vascular cerebral, diagnosticat clinic si
imagistic, dar si encefalopatia postoperatorie, diagnosticata clinic de medicul de terapie
intensiva si inregistrata in fisele de evolutie zilnica din terapie intensiva. Variabilele utilizate

si testele statistice utilizate sunt cele prezentate in metodologia generald a cercetarii.
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8.3. Rezultate
Studiul a avut in vedere cei 28 de pacienti supravietuitori ai interventiei chirurgicale, cei
doi pacienti decedati intraoperator fiind exclusi din analiza complicatiilor neurologice.
Tabel 8.1. Analiza statisticiavariabilelorcantitativetestate fatddeaparitia/absentacomplicat iilor neurologice

Variabila Complicatii neurologice Test T/Mann  Test Spearman ROC Cut off
Absente Prezente Whitney Coef p AUC p Cl9%%
Vaérsta (ani) 54.76+9.48 64.86+6.91 p=0.016 0470 0.012 0813 0.015 0.625- 59 ani
0.996  Sensib 85.7%
Specif 71.4%
Clearance preoperator ~ 81.42419.51  55+14.69 p=0.003 -0.572 0.001 0.881 0.003 0.750-  65.50 ml/min
al creatininei 0.986  Sensib 81%
(ml/min) Specif 85.7%
Concentratia 11.41+1.93 11.38+2.38 p=0.970 0.015 0.938 0510 0.937  0.236-
preoperatorie a 0.784
hemoglobinei (g/dl)
CEC (minute) 60.93+23.83  103.57+#62.7 p=0.125 0.394 0.038 0762 0.041 0533- 76.50 min
0.990  Sensib 71.4%
Specif 81%
Durata clampare 35.33+13.08  60.20+26.44  p=0.008 0.582 0.007 0.887 0.011 0.740-  46.50 min
(minute) 0.968  Sensib 80%
Specif 86.7%
Pierderi sangvine 4.6243.10 9.50+6.37 p=0.0.55 0.373 0.050 0.748 0.053  0.537-
absolute (litri) 0.959
Volume sangvine 0.95+0.61 1.93+1.19 p=0.028 0425 0.025 0.782 0.028 0.581- 0.975 Vol
pierdute (Vol) 0.983  Sensib71.4%
Specif71.4%
Concentratia minimg ~ 6.82+1.31 7.10+0.78 p=0.774 -0.087 0.659 0558 0.659  0.321-
intraoperatorie a 0.795
hemoglobinei (g/dl)
MER (UI) 4.86+4.53 10.57+3.64 p=0.010 0496 0.007 0830 0.010 0.666- 7UI
0.994  Sensib 85.7%
Specif 81%
PPC (UI) 4.53+4.58 10.4345.88 p=0.018 0457 0.015 0803 0.018 0.606- 7UI
0.998  Sensib 85.7%
Specif.S81%

Tabel 8.2.Analiza de corelatiettest exact Fisher(dupa caz) ale variabilelor ordinale/dihotomice in relatie cu variabila
complicatii neurologice

Variabila Test Fisher Test Kendall tau_b
p Coef p

Sex 0.646 -0.131 0.504
Rinichi implicat 1 0,042 0.811
Nivel extensie 0.662 0.171 0.357
Categorii varsta - 0.391 0.011
Status nutritional preoperator - 0,037 0.902
Obezitate 0.145 0,337 0.197
Diabet zaharat 0.253 0.240 0.309
Hipertensiunea arteriala preoperatorie 1 -0,050 0,807
Insuficienta cardiaca preoperatorie 0,385 0,240 0,177
Categorii clearance creatinina - 0,422 0,004
Management termic CEC 0,668 0.235 0.699
Hemofiltrare CEC 0,622 0.289 0.469
Hipotensiunea arteriala intraoperatorie 0,007 0,549 0,004
prelungita RR 9,27 ;OR 19,2 Cramer V 0.549 (p=0.004)

Reinterventie control hemostaza 0,056 0,486 0,116
SIRS 0,396 0,212 0,283
AKI 0-3 - 0.427 0.011
AKI 3 0.020 0.487 0.019

RR 5.27;0R 10.62;Cramer V 0.486 (p=0.010)
Dintre cei 28 de pacienti, 7 (25%) au prezentat complicatii neurologice. Cinci (71.42%)

pacienti au prezentat encefalopatie postoperatorie, iar 2 (28.57%) pacienti au prezentat
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accident vascular cerebral. Tabelul 8.1. si Tabelul 8.2. prezinta rezultatele testelor statistice ce
pun in evidenta relatia dintre variabilele testate si prezenta/absenta complicatiilor neurologice.
Rezultatele analizei de regresie logistica binara sunt aratate in Tabelul 8.3. Tabelul 8.4. si
Tabelul 8.5. cuprind caracteristicile si rezultatele testelor statistice in ceea ce priveste

previzionarea complicatiilor neurologice de catre scorurile de risc alese in lucrare.

Tabel 8.3. Rezultate ale analizei de regresie logistica binara cu variabila rezultat complicatii neurologice

Variabile Complicatii neurologice Complicatii neurologice
(intregul lot de pacieni) (cu clamparea aortei ascendente)
Analiza univariata Analiza multivariata ~ Analiza univariata Analiza multivariata
OR (CI 95%) OR (CI 95%) OR (CI 95%) OR (Cl 95%)

Varsta 1.196( 1.020-1.403) - 1.258 (1.014-1.562) -
Clearance preoperator al creatininei 1.084 (1.015-1.160) 1.098 (1.098-1.197)  1.068 (1.002-1.137) -
CEC - - - -
MER 1.297 (1.024-1.499) 1.370 (1.016-1.849)  1.618 (1.058-2.472) -
PPC 1.239 (1.024-1.499) - - -
Pierderi sangvine absolute 1.276(1.017-1.602) - - -
Volume sangvine pierdute 3.620 (1.144-11.458) - - -
Hipotensiune arteriala intraoperatorie 19.200 (1.844-199.937) - - -
prelungita

Management termic CEC - - - -
AKI3 10.625 (1.484-76.081) - - -
AKI0-3 - - - -

Tabel 8.4, Indicatori ai tendintei centrale si rezultate ale testului Mann Whitney si de corelatie Spearman
ale scorurilorderisc in relatie cu complicatiile neurologice

Scor de risc Complicatii neurologice absente  Complicatii neurologice prezente Test Mann Test de corelatie
Medie + SD Mediana Medie *SD Mediana Whitney(p) Spea?:na?

oef. p
EuroSCORE 3.19+1.56 2 5.14+1.46 5 0.009 0.504 0.006
EuroSCORE Logistic 2.59+1.50 1.61 4.02£1.72 3.73 0.024 0.434 0.021
EuroSCORE II 1.21+0.85 0.87 1.80+0.91 1.84 0.059 0.363 0.058
NSQIP —orice 24.68+2.31 24.00 28.25+5.88 24.20 0.031 0.415 0.028
complicatii
NSQIP-complicatii 22.15=2.07 21.80 21.80+4.93 21.80 0.057 0.366 0.055
serioase
Scorul Lee Revizuit 1.71+0.71 2 2+0.00 2 0.207 0.243 0.213

Tabel 8.5. Caracteristici ale curbei ROC ale scorurilor de risc fata de aparitia complicatiilor neurologice

Scor de risc ROC
AUC p CI195 % Cut off Sensibilitate Specificitate

EuroSCORE 0.823 0.012 0.668-0.978 35 85.7% 66.7%
EuroSCORE Logistic 0.782 0.028 0.608-0.956 2.78 85.7% 66.7%
NSQIP orice complicarie 0.769 0.036 0.576-0.961 29.80 42.9% 95.2%
EuroSCORE II 0.741 0.060 0.553-0.921 - - -
NSQIP complicatii serioase 0.728 0.076 0.501-0.955 - -
Scorul Lee Revizuit 0.643 0.265 0.446-0.840 - -

8.4. Discutii

Aparitia complicatiilor neurologice este influentata statistic semnificativ de aspecte pre,
intra si postoperatorii. Varsta si clearance-ul preoperator al creatininei au reprezentat factorii
preoperatori determinanti Tn acest sens, in acord cu literatura de specialitate. Prezenta altor
comorbiditati (DZ, insuficienta cardiaca, HTA, obezitatea) sexul, pozitia tumorii renale si

nivelul extensiei venoase nu reusesc in studiul de fata sa influenteze aparitia complicatiilor
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neurologice. Am demonstrat ca durata circulatiei extracorporeale si a clamparii aortei
ascendente s-au corelat cu evenimentul. Durata clamparii aortei ascendente a fost semnificativ
mai mare n cazul pacientilor cu complicatii neurologice, aria de sub curba ROC a acestei
variabile avand o valoare excelenta, permitand Tnaintarea unui cut off de 46.5min. Parametrii:
pierderile sangvine relative la volumul sangvin al pacientilor, numarul Ul concentrate
eritrocitare, de plasma proaspata congelata si hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita
reprezinta factorii de risc demonstrati Tn aceasta lucrare a influenta aparitia complicatiilor
neurologice in analiza de regresie logistica binara univariata. Nivelul minim al concentratiei
intraoperatorii a hemoglobinei si concentratia preoperatorie a hemoglobinei nu realizeaza
acelasi lucru. Utilizarea hemofiltrarii, a normotermiei/hipotermiei moderate nu au influentat
evenimentul. Necesitatea reinterventiilor pentru control hemostaza si aparitia SIRS nu s-au
corelat cu aparitia complicatiilor neurologice. Tn schimb, gradul severitatii AKI postoperator
se coreleaza pozitiv cu acestea. AKI 3 se asociaza cu aceste complicatii, fiind factor de risc in
analiza de regresie univariata, Tn acord cu literatura de specialitate. Scorurile de risc din
chirurgia cardiaca au fost cele care au previzionat cel mai bine aparitia acestor complicatii, cu
exceptia EuroSCORE II. Scorul Lee Revizuit nu a reusit acest lucru, in acord cu literatura
[86], iar dintre componentele NSQIP, doar orice complicatii au reusit acest lucru.

Complicatiile neurologice postoperatorii prezinta un mare impact asupra pacientului, dar
si asupra familiei acestuia. In plus, influenteaza mortalitatea perioperatorie. Mashour a
demonstrat ca AVC perioperator este asociat cu o crestere de 8 ori a mortalitatii perioperatorii
in primele 30 zile [25,26]. Delirul postoperator prezinta o incidenta de 53 % in chirurgia
cardiaca [87] si chiar 70% in cazul pacientilor peste 60 ani in chirurgia majora noncardiaca
[25,26]. AVC perioperator apare mai frecvent in cazul chirurgiei cardiace, cu o incidenta de 4-
5% [25]. Chirurgia cardiaca cu deschiderea cavitatilor si utilizarea by-passul cardio-pulmonar
reprezinta proceduri cu un Tnalt risc pentru aparitia accidentului AVC perioperator [25,26]. Tn
chirurgia noncardiaca, nonvasculara, la pacienti fara probleme neurologie anterioare incidenta
acestuia scade chiar la 0.1-2% [25,26]. Tn urologie, review-ul publicat In 2019 de Leotsakos
identifica incidenta delirului postoperator ca fiind 7.8-30%, cu cea mai mare incidenta (30%)
in cazul cazul nefrectomiilor si nefroureterectomiilor [88]. Lucrarea de fata a identificat
aparitia complicatiilor neurologice postoperatorii in 25% din cazurile analizate, incidenta

encefalopatiei postoperatorii fiind de 17.85%.
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Mashour a identificat factorii de risc pentru aparitia AVC perioperator : varsta peste 62
ani, insuficienta renala acuta, sexul feminin, boala cardiaca preexistenta, dializa, HTA, BMI
35-40kg/m2 (factor protectiv), hipotensiunea intraoperatorie, anemia intraoperatorie [25,26].
Hood a evidentiat factorii de risc implicati Tn aparitia AVC in chirurgia cardiaca: varsta, sexul
feminin, prezenta preoperatorie a insuficientei renale si a HTA [89]. Varsta a influentat nu
numai aparitia AVC, dar si aparitia delirului si a disfunctiei cognitive postoperatorii [89].
Sexul feminin era demonstrat anterior a fi factor de risc independent in aparitia evenimentelor
neurologice postchirurgie cardiaca [90]. Hogue a demonstrat ca desi riscul de AVC este mai
mare in randul femeilor Tn chirurgie cadiaca, totusi, incidenta este egala intre cele doua sexe in
ceea ce priveste declinul functiei cognitive [90].

Tn urologie, varsta pare a fi prezenti ca si factor de risc in multe studii Tn ceea ce priveste
aparitia complicatiilor neurologice [28]. Sato identificata factorii de risc in aparitia delirului
postoperator: varsta si DZ preoperator [88]. Sexul pacientilor, BMI, statusul nutritional,
pierderile sangvine intraoperatorii nu au influentat Tn analiza univariata aparitia delirului
postoperator, in analiza multivariata prezentand rezultate semnificative Tn acest sens doar
declinul rapid al functiei renale si tranzitul incetinit [88]. Incidenta mare a hipotensiunii
arteriale intraoperatorii a fost demonstrata ca fiind un factor de risc n aparitia delirului
postoperator [28]. Istoricul de delir si statusul functional anterior operatiei determina aparitia
acestei complicatii [28]. Delirul a fost asociat cu varsta Tnaintata, medicatia, stresul
chirurgical, probleme hemodinamice, dezordini hidro-electrolitice [31]. Dintre factorii de risc
identificati de AUA in aparitia delirului postoperator trebuie enumerate: anemia preoperatorie,
insuficienta renala preoperatorie, status nutritional deficitar, varsta peste 70 ani [31].

Hood a demonstrat ca durata circulatiei extracorporeale, anemia extrema in cadrul
acesteia (hematocrit<18%), transfuzia alogena reprezinta factori de risc n aparitia accidentului
vascular perioperator [89]. Anemia cu hematocrit<18% intraoperatorie este demonstrata a fi
implicata si Tn aparitia disfunctiei cognitive postoperatorii [89]. Anemia preoperatorie,
diagnosticata prin nivelul preoperator al hemoglobinei s-a corelat cu administrarea de
concentrate eritrocitare in cadrul chirurgiei cardiace, insa nu s-a asociat cu aparitia AVC
postoperator [89]. Totusi, transfuzia de sange alogen, a fost demonstrata a fi un factor

independent de risc in aparitia acestuia in cadrul analizei de regresie logistica [52].
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Lucrarea de fata este in acord cu literatura, variabila MER fiind factor de risc
independent Tn aparitia complicatiilor neurologice postoperatorii in analiza de regresie logistica
multivariata, dar concentratia minima intraoperatorie a hemoglobinei nu s-a asociat cu
rezultatul. Literatura de specialitate atrage totusi atentia ca este necesar a Se mentine un
nivel optim al hemoglobinei, Tn acelasi timp minimizand riscul administrarii concentratelor
eritrocitare, odata cu mentinerea unei presiuni de perfuzie optima [58,89,91,92]. Hipotensiunea
arteriala intraoperatorie prelungita se asociaza semnificativ statistic si in studiul de fata cu
aparitia complicatiilor neurologice postoperatorii, prezentand rezultate semnificative statistic si
n cazul analizei de regresie logistica univariata.

Dintre factorii de risc in chirurgia cardica, Jarvela Kati enumera varsta peste 70 ani,
durata mai mare de clampare a aortei, valoare mai mare a EuroSCORE [93], timpul petrecut Tn
cadrul Dby-passului cardio-pulmonar, managementul pacientului n timpul circulatiei
extracorporeale (tensiune arteriala, temperatura, hematocrit) [87]. Studiul lui Kotfis arata
rezultate semnificative statistic Tn cadrul analizei univariate a varstei inaintate, a DZ, a
insuficientei cardiace preexistente, a insuficientei renale cronice, nivelului creatininei
preoperatorii, a duratei clamparii aortei ascendente, nivelului maxim postoperator al
creatininei, aparitia insuficientei renale acute cu necesar de dializa [94]. Analiza multivariata a
pastrat Tn acest sens, printre altele, varsta, DZ, nivelul postoperator al creatininei [94].

8.5.Concluzii

Complicatiile neurologice postoperatorii au aparut intr-un procent destul de mare (25%)
n cazul interventiilor chirurgicale luate in discutie, in acord cu incidenta acestora in chirurgia
cardiaca si In cazul nefrectomiilor. Analiza univariata a identificat ca si factori de risc: varsta,
pierderile sangvine intraoperatorii, numarul de unitati de plasma proaspata congelata, prezenta
AKI 3 postoperator, hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita. Varsta, numarul de
unitati de concentrate eritrocitare administrate intraoperator si clearance-ul preoperator al
creatininei au fost factorii de risc Tn analiza univariata in cazul pacientilor la care s-a utilizat
clamparea aortei ascendente cu oprirea cordului.

Clearance-ul preoperator al creatininei si numarul de unit@d de concentrate
eritrocitare administrate intraoperator au fost factori de risc independengi Tn aparifia
complicatiilor neurologice postoperatorii. EuroSCORE, varianta sa logistica si NSQIP orice

complicatii reprezinta scorurile care au previzionat aparigia acestor complicatii.
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Capitolul 9

Concluzii si contributii personale

9.1. Concluzii

Studiul retrospectiv a cuprins 30 de pacienti consecutivi, operati intre 2004-2018 1n
cadrul Institutului de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare Prof. Dr. C C lliescu Bucuresti, de
catre o echipa multidisciplinara. Interventia chirurgicala a cuprins excizia tumorii renale si a
extensiei sale venoase Tnalte cavo-atriale, cu ajutorul circulatiei extracorporeale.

Obiectivele generale au fost atinse. Au fost identificati factorii de risc implicai n
aparitia complicatiilor majore, AKI 3 si a complicatiilor neurologice (Tabel 9.1.), factorii
de risc implicati n gradarea severitatii complicatiilor postoperatorii clasificate Clavien-Dindo
si AKI postoperator (Tabel 9.2.). Au fost identificate si clasificate scorurile de risc care au
previzionat variabilele rezultat (Tabel 9.3.). Ipotezele de lucru au fost confirmate cu o singura
exceptie. Hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita a fost factor de risc independent
in aparitia complicatiilor majore, a AKI3, in gradarea severitatii AKI, insd nu si In cazul
gradarii  severitatii complicatiilor postoperatorii (clasificate Clavien-Dindo). Pentru
complicatiile neurologice, variabila a fost factor de risc doar in analiza de regresie univariata.
Clearance-ul preoperator al creatininei. a fost factor de risc in analiza de regresie logistica
univariata sau multivariata fata de variabilele rezultat aferente obiectivelor generale.

Aparitia complicatiilor majore, a AKI3 si a complicatiilor neurologice a fost cel mai
bine previzionata de scorurile de risc din chirurgia cardiaca, Tn special de EuroSCORE logistic
si EuroSCORE. EuroSCORE Il nu a reusit sa previzioneze aparitia complicatiilor neurologice.
Cut-off-ul EuroSCORE pentru toate variabilele rezultat a fost acelasi, respectiv, 3.5. Pentru ca
EuroSCORE este mult mai usor de efectuat la patul bolnavului decét varianta sa logistica, Tl
recomand n evaluarea riscului anestezico-chirurgical in cazul acestor operatii. Impreuni cu
acesta poate fi folosit si NSQIP, care chiar daca nu previzioneaza evenimentele la fel de bine
ca si scorurile din chirugia cardiaca, a reusit sa previzioneze toate variantele rezultat.

Obiectivele secundare au fost indeplinite. Am demonstrat ca factorul de risc in
amorsarea SIRS postoperator a fost hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita. Nu
exista nici o diferenta In ceea ce priveste exprimarea pierderilor sangvine intraoperatorii in

valoare absoluta sau relativ la volumul sangvin al pacientilor din perspectiva complicatiilor
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majore si a AKI3. Tn cazul complicatiilor neurologice, exprimarea acestora in valoare relativa
este de ales. In cazul utilizarii clamparii aortei ascendente, hipotensiunea arteriala
intraoperatorie prelungita a fost factor de risc independent in aparitia complicatiilor majore
(analiza de regresie logistica multivariata) si a AKI 3 (analiza de regresie logistica univariata).
In cazul complicatiilor neurologice, la pacientii cu clampare a aortei ascendente, varsta,
clearance-ul preoperator al creatininei si MER au fost factori de risc in analiza de regresie

univariata, dar nu s-au putut identifica factorii de risc in analiza multivariata.

Tabel 9.1.Prezentare factori de risc rezultati din analiza de regresie logistica binara in ceea ce priveste
complicatiile majore, AKI 3 si complicatiile neurologice

Variabile Complicatii majore (OR) AKI 3 (OR) Complicatii neurologice (OR)
Analiza Analiza Analiza Analiza Analiza Analiza
univariata multivariata univariata multivariata univariata multivariata

Varsta - - 1.151 1.196

Clearance preoperator al 1.042 - 1.066 1.084 1.098

creatininei

CEC 1.038 -

MER 1.326 - 1.297 1.370

PPC 1.239 - 1.239

Pierderi sangvine absolute 1.381 - 1.276

Volume sangvine pierdute 6.364 - 3.620

Hipotensiune arteriala 90 36 13.125 29.059 19.200

intraoperatorie prelungita

Management termic CEC - - 5.600

AKI 3 - - - - 10.625

Tabel 9.2. Prezentare factori de risc rezultati din analiza de regresie logistica ordinara in ceea ce priveste
gradarea severitatii complicatiilor postoperatorii clasificate Clavien-Dindo si AKI postoperator (AKI 0-3)

Variabile Complicatii postoperatorii Clavien-Dindo (OR) AKI (OR)
Analiza univariata Analiza multivariata Analiza univariata Analiza multivariata

Vérsta - - 1.104 -
Rinichi implicat 5.154 - =
Clearance preoperator 1.064 1.061 1.058
al creatininei
CEC 1.037 1.028 1.027
MER 1.220 - - -
Hipotensiune arteriala - - 27.031 20.905
intraoperatorie
prelungita
Management  termic = - - 5.261 34.74
CEC
SIRS 9.796 - 5.859 -

Tabel 9.3. Prezentare scoruri de risc care au reusit sa previzioneze variabilele rezultat
Complicatii majore AKI3 Complicatii neurologice
EuroSCORE Logistic EuroSCORE Logistic EuroSCORE
EuroSCORE I EuroSCORE EuroSCORE Laogistic
EuroSCORE EuroSCORE II NSQIP-orice complicatii
NSQIP-complicatii serioase NSQIP-complicatii serioase -

NSQIP-orice complicatii - -

Obiectivele lucrarii au fost atinse. Trebuie totusi precizate limitele acestui studiu,

respectiv, aspectul retrospectiv al acestuia si numarul mic de pacienti analizati, datorita
incidentei mici a acestei patologii, al carei tratament chirurgical presupune un consum mare de

resurse materiale, dar si lucrul intr-o echipa medicala multidisciplinara, de inalta calificare. De
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aceea, recomand efectuarea unui studiu amplu, prospectiv, multicentric, pentru 0 mai buna
evaluare a factorilor de risc si a scorurilor ce previzioneaza variabilele rezultat ale prezentei
lucrari. Aspecte precum marimea si durata tensiunii arteriale intraoperatorii, a pierderilor
sangvine intraoperatorii sau diagnosticul delirului cerebral pot fi evaluate mai fidel. Tn studii
prospective, ar putea fi introduse si alte variabile de testat, cum ar fi albuminemia
perioperatorie, variatia valorilor INVOS, nivelul bicarbonatului sau variabile aferente
monitorizarii hemodinamice si ecocardiografice. Este necesar un studiu multicentric pentru
evaluarea acestei patologii pentru a strange un numar mai mare de pacienti, care ar oferi astfel
0 mai mare putere analizei statistice, mai ales daca comparam doua metode chirurgicale.

9.2. Contributii proprii

Lucrarea de fata aduce multe date despre intrepatrunderea aspectelor pre, intra si
postoperatorii in cadrul acestor interventii chirurgicale complexe, prezentand punctul de
vedere al medicului ATI Variabila rezultat complicatii majore reprezinta una dintre
contributiile proprii, aceasta insumand aspectele catastrofale perioperatorii.

Dintre aspectele preoperatorii, clearance-ul preoperator al creatininei a determinat
aparitia fiecarui rezultat: AUC de 0.770 n cazul complicatiilor majore, de 0.825 in cazul AKI3
si de 0.881 in cazul complicatiilor neurologice. Cut-off-urile variabilei au fost: 65.50ml/min
pentru complicatiile majore si complicatiile neurologice, 62.50ml/min pentru AKI3. Varsta
pacientilor a influentat Tn analiza univariata aparitia AKI 3 postoperator si a complicatiilor
neurologice. Cut-off-urile calculate ale variabilei varsta au fost apropiate ca si valoare: 60.5
ani (AUC 0.769) in cazul aparitiei AKI 3 si 59 ani (AUC 0.813) Tn cazul complicatiilor
neurologice. Sexul, celelalte comorbiditati studiate si statusul nutritional preoperator al
pacientilor nu s-a asociat cu nici un eveniment din cele studiate. Trebuie precizata asocierea
ntre prezenta obezitatii si aparitia complicatiilor majore, fara ca aceasta sa fie factor de risc in
acest sens. Nivelul extensiei tumorale, la nivelul VCI supradiafragmatic sau atrial, nu a
influentat variabilele rezultat. Tumorile renale stangi s-au asociat cu un necesar transfuzional
ridicat Tn ceea ce priveste numarul concentratelor eritrocitare administrate intraoperator, fiind
factor de risc, in analiza univariata, n gradarea complicatiilor postoperatorii.

Analiza impactului circulatiei extracorporeale, a clamparii aortei ascendente cu oprirea
cordului, a managementului termic si a utilizarii hemofiltrarii in cadrul circulatiei

extracorporeale n cazul acestor interventii chirurgicale complexe reprezinta o contribugie
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personala importanta. Durata circulatiei extracorporeale a reprezentat factor de risc, in aparitia
complicatiilor majore (cut off 77.50 minute), gradarea severitatii complicatiilor postoperatorii
si a severitagii AKI postoperatorii. Nu a influentat aparitia AKI3 si a complicatiilor
neurologice. CEC a reprezentat in analiza multivariata factor de risc independent Tn gradarea
severitatii complicatiilor postoperatorii. Durata clamparii aortei ascendente, desi se coreleaza
semnificativ statistic cu fiecare variabila rezultat cu exceptia AKI3, nu reprezinta factor de risc
decat in cazul gradarii severitatii complicatiilor postoperatorii (in analiza univariata) si
prezinta o puternica tendinta in acest sens in cazul gradarii severitatii AKI postoperatorii.
Utilizarea hemofiltrarii intraoperatorii nu a modificat nici o variabila rezultat, insa,
managementul termic utilizat a reprezentat factor de risc independent in gradarea severitatii
AKI (analiza de regresie multivariata) si aparitia AKI 3 (analiza univariata). Hipotermia
moderata s-a asociat cu evenimentul mai nefavorabil, normotermia fiind astfel solutia de ales.

Un alt aspect al lucrarii a fost reprezentat de evaluarea impactului sangerarii
intraoperatorii asupra evolutiei perioperatorii a pacientului. Trebuie reamintite contributiile
personale in evaluarea cut-off-urilor variabilelor in acest. Pierderile sangvine intraoperatorii au
fost evidentiate Tn marime absolutd si relativa la volumul sangvin al pacientilor. Ambele
variante (cut off 3.9 litri, respectiv 0.81 volume sangvine) au fost factori de risc in analiza
univariata in aparitia complicatiilor majore. Marimea pierderilor sangvine intraoperatorii a fost
semnificativ statistic mai mare in cazul pacientilor cu complicatii Clavien-Dindo 4 (disfunctii
de organ) fata de cei cu complicatii Clavien-Dindo 1 (complicatii minore). In ceea ce priveste
complicatiile neurologice, doar pierderile sangvine intraoperatorii exprimate in volum relativ
s-au corelat semnificativ statistic (cut off 0.975 volume sangvine) cu aparitia acestor
complicatii, fiind factor de risc in acest sens in analiza univariata. Gradarea severitatii AKI
postoperatorii si AKI 3 nu s-a corelat cu marimea pierderilor sangvine intraoperatorii.

Numarul de concentrate eritrocitare si de plasma proaspata congelata, reprezinta factori
de risc n analiza univariata in aparitia complicatiilor majore si celor neurologice. Cut-off-urile
celor doua variabile pentru cele doua rezultate au fost de 7Ul. Valorile AUC in cazul MER au
fost de peste 0.800: 0.813 in cazul complicatiilor majore si de 0.830 in cazul complicatiilor
neurologice. Tn cazul acestora din urma, variabila MER a reprezentat factor de risc independent
(analiza de regresie multivariata). Variabile MER si PPC nu au influentat gradarea AKI

postoperator si nici aparitia AKI3, dar s-au corelat pozitiv cu severitatea
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complicatiilor postoperatorii. MER a reprezentat factor de risc independent in analiza
univariata in gradarea complicatiilor postoperatorii, necesarul transfuzional de concentrate
eritrocitare fiind semnificativ statistic mai mare in cazul pacientilor cu disfunctii de organ
postoperatorii  (Clavien-Dindo4) fata de cei cu complicatii  minore (Clavien
Dindol).Hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita a reprezentat factor de risc
independent in analiza de regresie multivariata in aparitia complicatiilor majore, gradarea
severitatii AKI, aparitia AKI 3. Tn cazul complicatiilor neurologice a prezentat rezultat
semnificativ statistic in analiza univariata, insa in gradarea severitatii complicatiilor
postoperatorii, analiza logistica ordinala nu a putut evidentia acelasi lucru, chiar daca gradul
de asociere intre variabile a fost unul foarte mare. Amorsarea SIRS, al carui factor de risc
independent este hipotensiunea arteriala intraoperatorie prelungita, reprezinta la randul sau
factor de risc in gradarea severitatii complicatiilor postoperatorii si a AKI (analiza univariata).
Severitatea AKI s-a corelat direct cu aparitia complicatiilor neurologice, iar aparitia AKI 3 a
fost factor de risc Tn analiza univariata Tn aparitia complicatiilor neurologice. Studiul asocierii
intre complicatiile neurologice si AKI reprezinta un alt element al contributiei personale.
Studiul impactului hipotensiunii arteriale intraoperatorii prelungite asupra variabilelor rezultat
si studiul impactului SIRS, reprezinta alte aspecte ale contributiilor personale aduse.

Evaluarea scorurilor de risc in previzionarea variabilelor rezultat, complicatii majore,
aparitia AKI3 si a complicatiilor neurologice, reprezinta alt aspect al contributiei personale, Tn
conditiile unei interventii chirurgicale complexe cu timp abdominal si cardiac, la un pacient
oncologic. Literatura de specialitate nu aduce prea multe date despre comparatia scorurilor de
risc anestezico-chirurgical in previzionarea mortalitatii sau a complicatiilor postoperatorii Tn
cazul interventiilor chirurgicale Tn discutie. Au fost testate EuroSCORE, EuroSCORE logistic
si EuroSCORE I, aferente chirurgiei cardiace, Scorul Lee Revizuit si NSQIP, aferente
chirurgiei noncardiace. EuroSCORE, varianta aditiva, usor de efectuat la patul pacientului, a
reusit sa previzioneze toate variabilele rezultat propuse, fiind astfel scorul de risc de ales, chiar
daca varianta sa logistica aduce uneori rezultate mai bune, dar este mai greu de calculat la
patul bolnavului. Cut-off-ul EuroSCORE de 3.5 trebuie retinut in acest sens. NSQIP poate
reprezenta o evaluare a riscului in acest caz, insa numai complementar celei din chirurgia
cardiaca, n acord cu ghidurile in vigoare [31]. Am demonstrat ca Scorul Lee Revizuit nu

reprezinta o varianta de previzionare a riscului in cadrul acestor interventii chirurgicale
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Anexa

Tabel 1.Distributia pacientilor in functie de caracteristicile pre si intraoperatorii testate

Caracteristica
Numar pacienti
Sex

Rinichi implicat
Nivel extensie

Statusul nutritional preoperator

Categorii varsta

Categorii clearance creatinina

Diabet zaharat

Hipertensiunea arteriala preoperatorie
Insuficienta cardiaca preoperatorie
Clampare aorta

Hemofiltrare CEC

Managementul termic CEC

Hipotensiune arteriala intraoperatorie prelungiti

barbati
femei
stang
drept
VCI supradiafragmatica
Atriul drept
normoponderali
supraponderali
obezitate
21-30 ani
31-40 ani
41-50 ani
51-60 ani
61-70 ani
71-80 ani
>85ml/min
50-85ml/min
<50ml/min
absent
prezent
absenta
prezenta
absent
prezenta
absenti
prezenta
absenti
prezenta
normotermie
hipotermie moderata
absenti
prezenta

Numar pacienti (%0)
30 (100%)
21 (70.00%)
9 (30.00%)
10 (33.33%)
20 (66.67%)
13 (43.33%)
17 (56.67%)
9 (30.00%)
17 (56.67%)
4 (13.33%)
1 (3.33%)
0

4 (13.33%)
13 (43.33%)
9 (30.00%)
3 (10.00%)
11 (36.67%)
14 (46.67%)
5 (16.67%)
26 (86.67%)
4 (13.33%)
8 (26.67%)
22 (73.33%)
16 (53.33%)
14 (46.67%)
9 (30.00%)
21 (70.00%)
22 (73.33%)
8 (26.67%)
18 (60.00%)
12 (40.00%)
17 (56.67%)
13 (43.33%)

Tabel 2. Media, mediana, deviatia standard, valorile minime si maxime ale variabilelor cantitative testate Tn cazul
rntreqului lot de pacienti

Variabila

Varsta

BMI

Clearance preoperator al creatininei
Concentratia preoperatorie a hemoglobinei
CEC

Durata clampare

Pierderi sangvine absolute

Volume sangvine pierdute
Concentratia minima intraoperatorie a
hemoglobinei

MER

PPC

Medie Mediana Deviatie standard Valoare
minima-maxima

57.40 ani 57.50 ani 9.57 ani 29-72 ani

26.79 kg/m? 26.64 kg/m? 3.12 kg/m? 19.84-34.96 kg/m?

74.43 ml/min 75 ml/min 24.52 ml/min 20-119 ml/min

11.46 g/dI 11.45 g/dl 1.94 g/dl 7.8-15.3 g/dI

79.33 min 69 min 49.55 min 20-222 min

44.57 min 42 min 23.81 min 19-107 min

5.96 litri 4 litri 4.42 litri 1-20 litri

1.2 Vol 0.93 Vol 0.85 Vol 0.17-3.61 Vol

6.82 g/dI 7 g/dl 1.06 g/dl 5-9.8g/dI

6.57 Ul 5Ul 4.76 Ul 0-16 UI

6.37 Ul 6 Ul 5.54 Ul 0-20 UI

Tabel 3. Media, mediana, deviatia standard, valorile minime si maxime ale scorurilor de risc testate Tn cazul
intreqului lot de pacienti

Scor Medie
EuroSCORE 3.87
EuroSCORE I 1.42
EuroSCORE logistic 3.22
Scorul Lee Revizuit 1.83
NSQIP-orice complicatie 25.83
NSQIP-complicatii serioase 23.09

Mediana
3.50
1.16
2.78
2.00

24.20
21.80

Deviatie standard

1.83
091
1.90
0.648
3.77
3.18

Valoare minima-maxima

2-7
0.50-3.89
1.51-7.68

1-3

22.20-39.50
19.70-34.10
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