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INTRODUCERE

Analgezia multimodala este o interventie fundamentald in protocoalele de reabilitare
postoperatorie precoce (RPA). In chirurgia non-cardiaca, anestezia locoregionali (ALR)
neuraxiald reprezintd un adjuvant analgezic atractiv, cu riscuri minime, capabil de a reduce
semnificativ consumul perioperator de opioide. In schimb, in chirurgia cardiaca cu bypass
cardiopulmonar, utilizarea lor este contraindicata din cauza riscului de hematom spinal[1]—
[3].

Ultrasonografia a stat la baza resurgentei ALR in chirurgia cardiaca cu anticoagulare
terapeutica. Ghidajul ultrasonografic a permis administrarea tintitd a anestezicelor locale
(AL) 1n diferite planuri interfasciale musculare, unde nervii de interes isi au traiectul.

In chirurgia cardiaci cu bypass cardiopulmonar, s-a acordat o atentie deosebita
blocului de plan al muschiului erector spinal (BPMES)[4], [5]. Incorporarea sa in regimul
anestezic perioperator a adus beneficii precum reducerea consumului de opioid si a
necesarului de ventilatie mecanicd, imbunatatirea analgeziei, reducerea incidentei durerii
cronice la 6 luni, precum si scurtarea timpului de spitalizare[6].

Spre deosebire de tehnicile ALR clasice, BPMES manifesta un efect antinociceptiv
variabil, dependent de tehnica, substantele utilizate (i.e., tipul de AL, adjuvanti precum
dexametazona, dexmedetomidina) si anatomia interfasciald specifica fiecarui pacient. Mai
mult, eficacitatea sa instantanee, intraoperatorie este inadecvat prezisd de testele cutanate
senzitive traditionale[7]. Implicatia directa a acestor consideratii este necesitatea
monitorizdrii In timp real a nociceptiei intraoperatorii.

Monitorul PMD-200™ (Medasense Biometrics Ltd., Ramat Gan, Israel) derivi
indexul NOL (i.e., index de nociceptie-nociception level index) prin integrarea unor semnale
fotopletismografice, termice, inertiale si electric rezistive[8]. Indiferent de tipul de anestezie
(i.e., generald, regionalda sau mixta), indexul NOL amprenteaza echilibrul nociceptie-
antinociceptie specific fiecarui pacient, in fiecare moment operator. In consecinti, pe baza
acestui index reactualizat continuu si In timp real, administrarea de opioid poate fi
individualizata si sincronizata In functie de stimulii nociceptivi intraoperatori[9].

Cercetarea descrisd in aceasta teza si-a propus explorarea in premiera a rolului BPMES
in chirurgia cardiaca cu sternotomie in cadrul unei strategii anestezice antinociceptive care

a inclus indexul NOL.



I. PARTEA GENERALA

1. Reabilitarea postoperatorie accelerata in chirurgia cardiaca

1.1.  Principii generale

Incepand cu anul 1995, protocoalele de reabilitare postoperatorie precoce (RPA) au
schimbat modul in care este gestionatd perioada perioperatorie. In chirurgia colorectala,
Bardram et al. au introdus cu succes o abordare multidisciplinara si multimodala, care a avut
ca scop optimizarea parametrilor fiziologici ai pacientului Inainte, in timpul si dupa
interventia chirurgicald[10]. De atunci, tehnicile de RPA au evoluat si s-au diversificat,

extinzandu-se de la specialitatile chirurgicale generale catre chirurgia cardiotoracica[11].

1.2.  Principii de analgezie perioperatorie

Scopul principal al tuturor strategiilor RPA este sa asigure terapia adecvata a durerii
postoperatorii si controlul nociceptiei intraoperatorii, indiferent de specialitatea chirurgicala.
In chirurgia cardiaca cu bypass cardiopulmonar, morfinomimeticele au rimas drogurile
analgezice de baza.[12]. Cu toate acestea, ele produc o serie de inconveniente, cum ar fi
greatd, varsdturile, pruritul, depresia respiratorie si apneea, deliriumul, sedarea si
somnolenta, prelungirea ventilatiei mecanice, hiperalgezia, dependenta si ileusul, care pot
intarzia reabilitarea postoperatorie si pot creste costurile medicale. Astfel, paradigma actuala
constd in gestionarea multimodald a analgeziei si a nociceptiei, cu accent pe reducerea
consumului de opiacee si a efectelor secundare asociate[13].

Sternotomia mediand ramane in continuare cel mai comun abord chirurgical In
chirurgia cardiacd, datoritd capacitatii sale de a oferi o expunere adecvata a cordului si a
vaselor intratoracice[14]. Cu toate acestea, odatd cu utilizarea acestei tehnici apar si
dezavantaje, cum ar fi durerea si disconfortul postoperator, adesea agravate de utilizarea
drenajelor toracice sau mediastinale.

Tehnicile ALR reprezintd o metoda complementard foarte utila, putand sa ofere o
analgezie eficienta si in acelasi timp si contribuie la reducerea utilizarii de opiacee. In ceea
ce priveste chirurgia cardiaca cu sternotomie, tehnicile ALR trebuie sa asigure in primul rand
o analgezie adecvata a peretelui toracic anterior si lateral, si, in al doilea rand, pe cea

peretelui toracic posterior.



2. Tehnici de anestezie si analgezie locoregionala in chirurgia cardiaca

cu sternotomie

2.1.  Tehnici clasice

Tehnicile traditionale de bloc senzitiv si motor ale peretelui toracic sunt anestezia
peridurald (AP) si blocul paravertebral (BPV) cu reperaj anatomic de suprafatd (BPVana).
Desi ambele se remarca printr-o calitate excelenta a blocului nervos, AP si BPVana nu au
fost implementate la o scara larga in chirurgia cardiaca cu bypass cardiopulmonar din cauza
riscului crescut de complicatii grave. Intre acestea, hematomul spinal epidural (HSE) a fost
raportat cu o incidenta de 1:1500[2].

In chirurgia cardiaci, minimizarea riscurilor asociate cu anticoagularea
(supra)terapeutica din timpul circulatiei extracorporale (CEC) este mai importanta decét
maximizarea analgeziei. Prin urmare, tehnicile ALR clasice raman formal contraindicate in

acest context[15].

2.2. Tehnici moderne

Ultrasonografia a permis reinventarea tehnicilor ALR. Datoritd unei rezolutii
anatomice in timp real de exceptie, ghidajul ultrasonografic a mutat blocajul nervilor
periferici din spatiul perineuraxial in planurile interfasciale musculare, permitand
dezvoltarea blocurilor toracice de plan interfascial (BTPF). BTPF pot fi repartizate pe un arc
comun, postero-anterior, ce incepe cu linia spinala si se termina cu linia sternald. Teritoriul
de blocaj senzitiv este invers proportional cu distanta dintre locul de punctie si linia spinala,
iar efectele simpatolitice sunt caracteristice doar acelor BTPF aflate in imediata vecinatate a
spatiului paravertebral (SPV).

BTPF sunt de trei tipuri: 1) cele anteromediale, precum blocul pectointercostal si
blocul de plan al muschiului transvers toracic, asigura anestezia somatica ipsilaterald a
regiunii parasternale; 2) cele anterolaterale, precum blocurile de plan al muschiului pectoral
si al muschiului seratus (BPS), produc anestezia somatica ipsilaterald a toracelui
anterolateral; 3) cele posterioare, precum blocul retrolaminar, blocul interpleurotransvers,
blocul intercostal/paraspinal, blocul romboid intercostal/sub-seratus si BPMES, produc o
combinatie variabild de bloc autonom si hemianestezie ipsilaterala[5].

Numitorul comun al BTPF posterioare este reprezentat de administrarea AL posterior

de ligamentul costotransvers (LCT). Datorita permeabilitatii LCT la AL, BTPF posterioare



patrund in SPV si manifestd o actiune similara BPV, motiv pentru care au fost supranumite
,blocuri paraspinale” sau ,,BPV prin proximitate”[16], [17].

Intre BTPF posterioare, BPMES a fost blocul cel mai intens studiat experimental si
clinic. Tinta de depunere a AL o constituie planul situat intre muschiul erector spinal si varful
procesului transvers toracal T5[5]. In chirurgia cardiaca cu sternotomie, acestui bloc i-au
fost atribuite o serie de beneficii, precum reducerea consumului perioperator de opiacee,
scurtarea timpului de internare in sectia de terapie intensiva (STI) si imbunatatirea analgeziei

postoperatorii[ 18]—[21].

2.3. Complicatiile tehnicilor moderne

Ghidajul ultrasonografic a redus dramatic numarul complicatiilor. Blocul autonom
semnificativ si hipotensiunea au fost raportate sporadic mai ales in cazul BTPF
posterioare[22]. Anticoagularea terapeutica si tratamentul antiplachetar nu mai reprezinta o
contraindicatie absolutd in cazul BTPF[23], [24]. Pneumotoraxul este doar o complicatie
teoretica a BTPF. Intr-un studiu observational retrospectiv incluzand 308 pacienti si 479 de
interventii BPMES, Tulgar et al. au inregistrat o incidenti nuli a pneumotoraxului [25]. In
schimb, blocul motor a fost observat intr-un caz, iar alti patru pacienti au dezvoltat o
simptomatologie neurologica minima sugestiva pentru toxicitatea sistemica la AL. Conform
cercetarilor actuale, se poate constata ca BTPF si in special BPMES sunt o optiune sigura si

eficientd pentru analgezia multimodala.

2.4. Principiile si practica monitorizarii blocadei locoregionale

In mod traditional, evaluarea blocului nervos se face inaintea inductiei anesteziei
generale, prin intermediul testelor senzitive cutanate. Cu toate acestea, in mod paradoxal,
nociceptia intraoperatorie si durerea pot coexista cu un bloc senzitiv preoperator complet
sau, dimpotriva, acestea pot fi absente in ciuda unui bloc senzitiv preoperator moderat [7],
[26]. Prin urmare, testele cutanate nu pot prezice cu exactitate nivelul de nociceptie
intraoperatorie. Monitorizarea nociceptiei intraoperatorii in timp real poate depasi
inconvenientele testelor cutanate.

Utilizarea unui monitor de nociceptie ar avea urmatoarele avantaje: 1) evaluarea
eficacitatii blocului nervos in timp real, in momentele cu sarcind nociceptiva semnificativa
din timpul interventiei chirurgicale (e.g., incizia pielii, sternotomie); 2) individualizarea si
ajustarea administrarii de opioid in functie de nevoile specifice ale fiecarui pacient, in fiecare

moment al interventiei operatorii.



II. PARTEA ORIGINALA

3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Ipoteze generale

Beneficiile perioperatorii ale BPMES in chirurgia cardiacd cu sternotomie sunt
variabile si pot include: 1) reducerea consumului intraoperator si postoperator de opioid; 2)
imbunatatirea scorurilor de durere; 3) reducerea numarului de zile cu necesar de ventilatie
mecanicd; 4) accelerarea reabilitdrii si reducerea numarului de zile de spitalizare[18], [19],

1271, [28].

Obiective generale

Se doreste evaluarea impactului clinic perioperator al BPMES ca adjuvant la anestezia
generald standard in chirurgia cardiaca cu sternotomie si bypass cardiopulmonar. Acest
obiectiv va fi atins prin compararea anesteziei generale standard cu combinatia dintre
BPMES preemptiv si anestezia generald standard, utilizand o modalitate moderna de
obiectivare a echilibrului nociceptie-antinociceptie intraoperator.

Impactul clinic perioperator al BPMES ar putea interesa urmatoarele aspecte:

1) consumul intraoperator si postoperator de opioide;

2) durata de ventilatie mecanica;

3) consumul intraoperator si postoperator de medicamente inotrope si vasopresoare;

4) calitatea analgeziei postoperatorii,

5) mobilizarea postoperatorie;

6) efectele adverse produse de utilizarea medicamentelor opioide;

7) durata de spitalizare;

8) complicatiile cardiocirculatorii si respiratorii.

Alte obiective de interes ar fi:

9) evaluarea efectelor secundare si a complicatiilor asociate cu utilizarea BPMES ca

adjuvant la anestezia generald standard;

10) calitatea controlului nociceptiei intraoperatorii;,

11) valoarea predictiva a semnelor vitale uzuale (e.g., frecventa cardiaca, presiune

arteriald) pentru identificarea unui dezechilibru nociceptie-antinociceptie.



4. Rolul blocului de plan al muschiului erector spinal cu control al

nociceptiei in chirurgia cardiaca deschisa (Studiul I)

4.1. Ipoteza de lucru si obiective specifice

In acest studiu clinic randomizat, autorul a emis ipoteza ca, in cadrul unei strategii
antinociceptive obiective bazate pe indexul NOL, aditia BPMES bilateral la anestezia
generala standard va reduce consumul perioperator de opioid, va Tmbundtati calitatea
analgeziei postoperatorii, va grabi reabilitarea postoperatorie si va influenta favorabil
consumul perioperator de medicamente vasoactive, in lipsa unor efecte adverse cu
consecinte clinice semnificative[29].

Obiectivul principal a fost consumul intraoperator total de fentanil.

Obiectivele secundare au fost urmatoarele: 1) consumul intraoperator de fentanil pre-
CEC (i.e., inregistrat de la inductie si pand la initierea CEC); 2) consumul cumulat de
morfind la 24 si 48 de ore dupa admisia in STI; 3) numarul de pacienti care nu au necesitat
morfina la 48 de ore dupd admisia in STI; 4) timpul pana la prima dozd de morfind; 5)
calitatea analgeziei postoperatorii Tnregistrata ca scald numerica de evaluare a durerii (i.e.,
numeric rating scale, NRS) la 0, 6, 12, 24 si 48 de ore dupa extubare si, respectiv, la o ora
dupa suprimarea drenajelor toracice; 6) timpul pand la extubare; 7) numarul de pacienti
extubati la 2 ore dupa admisia in STI; 8) consumul de noradrenalind Inregistrat intraoperator
si postoperator la 12 ore dupa admisia in STI; 9) timpul pand la sevrarea completd de
noradrenalind; 10) numarul de pacienti sevrati de noradrenalina la 2 sila 12 ore dupa admisia
in STI; 11) consumul de dobutamina Inregistrat intraoperator si postoperator la 12 ore dupa
admisia in STI; 12) timpul pana la sevrarea completd de dobutamind; 13) numarul de pacienti
sevrati de dobutamina la 2 si la 12 ore dupa admisia in STI; 14) lactatul seric la 2 ore dupa
admisia in STI; 15) debitul cardiac masurat ecocardiografic la 2 ore dupa admisia in STI;
16) durata de spitalizare totald; 17) durata de spitalizare in STI; 18) incidenta efectelor
adverse opioid-specifice (i.e., pruritus, depresie respiratorie, greturi si varsdturi
postoperatorii) inregistrate fie pana la externarea din STI, fie pana la 72 de ore dupd admisia
in STI, oricare termen limita expird primul; 19) incidenta fibrilatiei atriale postoperatorii fie
pana la externarea din STI, fie pana la 72 de ore dupa admisia in STI, oricare termen limita
expird primul; 20) incidenta deliriumului postoperator fie pand la externarea din STI, fie

pana la 72 de ore dupa admisia in STI, oricare termen limita expira primul.



4.2.  Material si metoda

4.2.1. Designul studiului si inrolarea pacientilor

Acest studiu clinic prospectiv, randomizat (1:1), unicentric, deschis a fost desfasurat
din decembrie 2019 pana in mai 2021 si a inclus pacienti adulti ce au necesitat chirurgie
cardiacd deschisa cu bypass cardiopulmonar (Figura 4.1.). Cercetarea a fost conforma cu
Declaratia de la Helsinki[30] si aprobatd de Comisia de Eticd si Avizare a
Studiilor/Granturilor ce se desfasoard in cadrul Institutului de Urgenta pentru Boli
Cardiovasculare ,,Prof. Dr. C.C. Iliescu”, Bucuresti, Roméania (2019.07.26/18750). Studiul
a fost inregistrat pe ClinicalTrials.gov fiindu-i alocatd seria de identificare NCT04338984;

protocolul original al studiului este accesibil online[31].

EVALUATI PENTRU
ELIGIBILITATE
(n=131)

EXCLUSI (n = 45)

o Nu au intrunit criteriile de includere (7 = 31)

o Aurefuzat participarea (n = 8)

o  Probleme organizatorice (1= 6)

RANDOMIZATI
(n = 86)

}

Y hd

GRUP 1: alocati la NOLAG GRUP 2: alocati la BPMES-NOLAG

(n=43) (n=43)

EXCLUSI (n = 3)

o | interventie reprogramata

o 2 complicatii postoperatorii imediate ce

au necesitat reintervenfie de urgenfa

Y Y

ANALIZATI ANALIZATI
(n=43) (n=40)

Figura 4.1. Diagrama de flux CONSORT a pacientilor inrolati.
Abrevieri: BPMES-NOLAG, anestezie generala standard cu strategie antinociceptiva NOL-
orientatd combinatd cu bloc de plan al muschiului erector spinal; CONSORT, Consolidated
Standards of Reporting Trials; Grup 1, Control; Grup 2, BPMES; NOLAG, anestezie

generala standard cu strategie antinociceptivda NOL-orientata.



Criteriile de includere au fost urmatoarele: 1) varsta cuprinsa intre 18 si 75 de ani; 2)
chirurgie cardiaca electiva cu sternotomie si bypass cardiopulmonar; 3) ritm sinusal.

Criteriile de excludere au fost urmatoarele: 1) reactie alergica la medicamentele si
substantele folosite in studiu; 2) index de masa corporala mai mare de 35; 3) coagulare
anormald; 4) chirurgie cardiaca de urgenta sau reinterventie; 5) clasa de risc anestezic
American Society of Anesthesiologists (ASA) mai mare de 4; 6) suport cardiocirculator
preoperator farmacologic sau mecanic; 7) disfunctie cardiacd stanga severd definitd ca o

fractie de ejectie mai mica de 30%.

4.2.2. Management anestezic

Toti pacientii au beneficiat de pachetul de monitorizare standard, care a inclus
monitorizarea electrocardiografica cu 12 derivatii si analizd continud a segmentului ST,
pulsoximetrie, mangetd pentru presiune arteriald noninvaziva, canuld venoasa centrald si
periferica, canuld arteriald, senzor bispectral (BIS), termometrie, cateterizare urinard si,
pentru monitorizarea instantanee a echilibrului nociceptie-antinociceptie intraoperator,
senzor NOL.

Autorul acestui manuscris a efectuat toate interventiile BPMES. Procedura a fost
descrisd detaliat intr-un alt loc[29]. Evaluarea preoperatorie a eficacitatii BPMES prin
utilizarea testelor cutanate senzitive nu a fost efectuata datorita monitorizarii intraoperatorii
a indexului NOL. Amestecul administrat pe fiecare hemicorp a fost compus din 1.5 mg/kg
ropivacaind 0.5% si dexametazona 8mg/20mL.

Dupa efectuarea BPMES, s-a realizat inductia anesteziei generale si mentinerea
acesteia s-a efectuat fie cu sevoflurane in afara perioadelor de CEC, fie cu propofol in timpul
perioadelor de CEC.

Intraoperator, ambele grupuri au fost monitorizate cu monitorul PMD-200™.,
Echilibrul nociceptie-antinociceptie optim a fost definit ca un index NOL intre 10 si 25 (i.e.,
10 < index NOL < 25) pe o scala de la 0 la 100, unde 0 indica absenta nociceptiei, iar 100
indicd nociceptia extremd[29]. Datoritd faptului ca indexul NOL se bazeaza pe semnale
fotopletismografice si electrocardiografice, monitorizarea acestuia a fost posibild doar
inainte de inceperea CEC-ului. In ambele grupuri, regulile de administrare a fentanilului au
fost bazate pe indexul NOL si au fost urmatoarele: 1) dupd inductie, initiazd o infuzie
continua de fentanil 2 pg/kg/ora; 2) daca indexul NOL > 25 pentru mai mult de 60 secunde,
creste infuzia cu 0.5 pg/kg/ora si administreaza un bolus de 1 pg/kg; 3) dacd indexul NOL

< 10 pentru mai mult de 60 secunde, scade infuzia cu 0.5 pg/kg/ora; 4) dupa o schimbare de
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doza, permite o perioadd de observatie de 3 minute inainte de a reschimba doza; 5) opreste
infuzia de fentanil cand coboara la 0.5 pg/kg/ora si indexul NOL < 25 pentru mai mult de
zece minute. Dupa initierea CEC, administrarea de fentanil a avut ca scop mentinerea unei
presiuni arteriale medii intr-un interval de +15% fatd de presiunea arteriald medie
inregistrata n conditii ideale de echilibru nociceptie-antinociceptie (i.e., 10 < index NOL <
25).

Dupa interventia chirurgicald, extubarea a fost consideratd in functie de indeplinirea
unui set minim de criterii: 1) normotermie (temperaturd > 36°C); 2) perfuzie tisulara
adecvata sub dobutamind < 5pg/kg/minut; 3) presiune medie sistemica de perfuzie > 60
mmHg; 4) profil de coagulare normal si absenta sangerarilor active; 5) schimburi gazoase
adecvate; 6) efort respirator sustinut; 7) reflex de tuse adecvat si vigilitate.

Dupa extubarea pacientilor, calitatea analgeziei a fost cuantificata utilizand scala NRS
(i.e., scala numerica - numeric rating scale). Pentru scorurile NRS > 4, a fost administrata

morfind intravenos 0.03 mg/kg.

4.2.3. Analiza statistica

Datele colectate in cadrul acestui studiu au fost inregistrate electronic si ulterior
analizate folosind NCSS 2022 Statistical Software (NCSS, v22.0.2, LLC, Kaysville, UT,
USA). Inspectia vizuala si testul Shapiro-Wilk au fost aplicate pentru a proba normalitatea
variabilelor cantitative. Variabilele cantitative au fost prezentate prin valori medii £ SD
(deviatia standard) daca au avut distributie normala sau prin mediana si intervalul interquartil
(IQR, Q25-Q7s5) dacda au avut distributie non-normald. Variabilele categorice au fost
exprimate prin valori absolute (n) si procente [%]. Pentru analiza obiectivului primar, a fost
aplicat testul Mann-Whitney U utilizdnd o marja de superioritate (3) de 1.4 ng/kg/ora. Pentru
restul obiectivelor secundare cantitative nonparametrice, testul Mann-Whitney U a fost
aplicat ca atare. Testul chi-square (X?) sau testul exact al lui Fisher a fost aplicat pentru a
rezolva contingenta obiectivelor secundare binare si a efectelor adverse cu cele doua grupuri
de studiu. Graficul Kaplan-Meier a fost aplicat pentru analiza datelor de tipul ,,timpul estimat
pana la aparitia unui eveniment”. Compararea curbelor corespunzatoare celor doud grupuri
a fost efectuatd cu testul Mantel-Cox log-rank. Pentru toate comparatiile, a fost utilizata o
probabilitate criticd bilaterala (p) < 0.05.

4.3. Rezultate

Nu au fost constatate diferente semnificative intre cele doud grupuri privind datele

demografice, caracteristicile dinamice si tehnice ale interventiilor chirurgicale, istoricul
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medical, riscul preoperator chirurgical si anestezic, functia cardiacd preoperatorie si datele

de monitorizare intraoperatorie, precum si analizele de laborator preoperatorii[29].

4.3.1. Consumul perioperator de opioide si calitatea analgeziei

In cadrul unei strategii antinociceptive bazati pe indexul NOL, BPMES a redus
semnificativ consumul perioperator de fentanil si morfind si numarul de pacienti ce au
necesitat morfind la 48 de ore postoperator. De asemenea, BPMES a crescut calitatea
analgeziei evaluata prin scorurile NRS la extubare, la 1 ord dupa indepartarea drenajului si
la 6, 12, 24, si 48 de ore dupd extubare. De asemenea, BPMES a prelungit timpul pana la
prima doza de morfina (7abel 4.1., Figura 4.2.)

Tabel 4.1. Consumul perioperator de opioide si calitatea analgeziei.

Obicctive Control BPMES »
(n=43) (n=40)

Consum perioperator de opioide
Fentanil Total, pg/kg/ora 4.5 (3.8-5.5) 1.2 (1.1-1.5) <0.001%
intraoperator | Pre-CEC, pg/kg/ora 7.2 (5.7-9) 3.3(2.7-4.5) <0.001
Morfina 0-24 ore, ng/kg 46.5 (37-76.9) 0 (0-40) <0.001
postoperator | 0-48 ore, ng/kg 60.6 (40-95.7) 22.1(0-40.4) <0.001
Pacienti fara morfina la 48 ore 3[7] 19 [47.5] <0.001
Timpul pana la adm. morfinei 345 (67.5-795) 540 (285-1110) 0.008

Calitatea analgeziei postoperatorii ®
Scor NRS la extubare 2 (2-4) 1(0-2) <0.001
Scor NRS la 6 ore postextubare 4 (3-5) 2 (1-3) <0.001
Scor NRS la 12 ore postextubare 4 (3-4) 2 (1-3) <0.001
Scor NRS la 24 ore postextubare 3(2-4) 2 (0-3) <0.001
Scor NRS la 48 ore postextubare 2 (1-4) 1(1-2) 0.001
Scor NRS la lora post-drenaj 2 (1-3) 2 (1-3) 0.261

Datele sunt prezentate in valoare medie + SD, mediand (IQR) sau n [%].

*Semnificatia statisticd a obiectivului primar (i.e., fentanil intraoperator total) a fost stabilitd

utilizand testul Mann-Whitney U pentru o marja de superioritate (8) de 1.4 pg/kg/ora.

YScorurile NRS au fost apreciate in timpul mobilizirii in pat.

10




100%

.
; ]2 80% |
g § o GRUP
e CONTROL
%E 40% | — BPMES
ﬁ W

=
% 9 20%
~ B
ES

0%
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
TIMP (ore)

Numar la risc

CONTROL 43 24 14 12 5 3 3 3 3 3 0
BPMES 40 35 28 25 23 22 22 22 20 20 O

Figura 4.2. Diagrama Kaplan-Meier - numarul de pacienti care nu au necesitat morfina.

Riscul proportional Cox BPMES versus Control a fost 0.3; 95% CI: 0.18-0.50; p < 0.001.
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Figura 4.3. Comparatie inter-grup privind calitatea analgeziei postoperatorii.

4.3.2. Indicatorii de reabilitare postoperatorie accelerata

BPMES a imbunatatit semnificativ toti indicatorii de sevrare de ventilatie mecanica, a
redus consumul postoperator de noradrenalind si a accelerat sevrarea de noradrenalind in
perioada postoperatorie (7abel 4.2.). BPMES nu a influentat duratele de spitalizare si nu a

modificat consumul perioperator de dobutamina ori indicii de perfuzie tisulara (Tabel 4.3.).
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Tabel 4.2. Indici de reabilitare postoperatorie accelerata.

Obicctive Control BPMES »
(n=43) (n =40)
Sevrarea ventilatiei mecanice
Timp pana la extubare, minute 360 (285-510) | 90 (60-105) <0.001
Nr. [%] extubati-2 ore postoperator 0[0] 35[87.5] <0.001
Sevrarea agentilor vasoactivi
s Doza intraoperator, pg/kg/ora 1.1(0.6-2.2) | 1.9(0.6-3.1) 0.147
g Doza postoperator-12 ore, pg/kg 9(0-32.3) 0(0-1.3) <0.001
?E Timp de sevrare, minute 240 (0-720) 0 (0-60) <0.001
2 Nr. [%] sevrati-2 ore postoperator 20 [46.5] 35 [87.5] <0.001
- Doza intraoperator, pg/kg/ora 0 (0-62.3) 27.8 (0-43.2) 0.178
g Doz postoperator-12 ore, pg/kg | 0 (0-9.5-10'%) | 0(0-818.3) 0.146
g Timp de sevrare, minute 0(0-7.2:10712) | 45 (0-420) 0.074
2 N [%] sevrati-2 ore postoperator 33[76.7] 26 [65] 0.238
Durata spitalizarii
In STI, zile 2(2-3) 3(2-4) 0.102
Totala, zile 7(7-9) 8 (7-9.75) 0.598
Datele sunt prezentate in valoare medie + SD, mediana (IQR) sau n [%].
Tabel 4.3. Indici de perfuzie tisulara.
Obicctive Control BPMES »
(n=43) (n =40)
Lactat-2 ore postoperator, mmol/L 1.6 (1.3-2.2) | 1.8 (1.4-2.5) 0.344
Debit cardiac-2 ore postoperator, L/min | 2.4 (2.3-2.5) | 2.5(2.2-2.6) 0.482

Datele sunt prezentate in valoare medie + SD, mediana (IQR) sau n [%]

4.3.3. Complicatii si reactii adverse postoperatorii
Incidenta complicatiilor si reactiilor adverse postoperatorii este raportatd in Tabelul
4.4. Este important de mentionat cd in grupul BPMES nu s-au fost Inregistrat efecte adverse

secundare opioidelor. BPMES nu a dus la aparitia unor efecte adverse sau complicatii

specifice, precum hematom, pneumotorax sau toxicitate sistemica la AL.
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Tabel 4.4. Complicatii si reactii adverse postoperatorii.

Control | BPMES
Evenimente P
(n=43) | (n=40)

Secundare opioidelor

Prurit 1[2.3] 0[0] |NS
Greturi si varsaturi 3[7] 0[0] |NS
Depresie respiratorie 1[2.3] 0[0] |NS
Cardiovasculare

Fibrilatie atriald postoperatorie | 4[9.3] | 5[12.5] | NS

Neurologice
Hipoactiv 3[7] 2[5] |NS

Delirium Hiperactiv 0[0] 0[0] -

Mixt 0[0] 0[0] -
Secundare BPMES
Hematom - 0 [0] -
TSAL - 0[0] -
Pneumotorax - 0 [0] -

Datele sunt prezentate in valoare medie + SD, mediana (IQR) sau n [%].

NS, nesemnificativ statistic; TSAL, toxicitate sistemica la anestezic local.

4.3.4. Indicatori de eficacitate a blocului interfascial

Dupa incizia cutanatd, doi pacienti din grupul BPMES au manifestat nociceptie
inregistrand un index NOL > 25 si au necesitat fentanil ,,de salvare” conform protocolului
analgezic. Dupa sternotomie si retractia sternului, unul dintre acestia si alti doi pacienti cu
bloc au necesitat fentanil ,,de salvare” conform indexului NOL. Pana la initierea CEC, cei
trei pacienti au redobandit controlul nociceptiei (i.e., indexul NOL < 25). Restul pacientilor

cu BPMES au manifestat inca de la inceput un echilibru nociceptie-antinociceptie adecvat.
4.3.5. Indicatori de fezabilitate a blocului interfascial

Timpul median (IQR) de executie a BPMES a fost 8 (6.25-9) minute. Dificultati

tehnice deosebite nu au existat.
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4.4. Discutii

Mai multe aspecte trebuie adresate inainte de a trage concluzii. Un prim aspect il
reprezintd eficacitatea analgezicd a BPMES pentru sternotomia mediand. Rezultatele
studiului nostru demonstreaza un efect analgezic circumferential al BPMES[32]. O serie de
alte studii clinice au demonstrat un efect similar[18], [19], [27], [28], [33], concordant cu
mecanismul propus initial de catre Forero et al[32]. Cu toate acestea, cateva studii
experimentale si anatomice au infirmat efectul paramedian al BPMES unilateral[34], [35].
Reconcilierea acestor observatii contradictorii devine posibila prin aprecierea faptului ca aria
de bloc senzitiv a BPMES unilateral o subestimeaza pe cea a BPMES bilateral, zona
parasternald fiind inervata redundant prin participarea fibrelor nervoase contralaterale[7]. Al
doilea aspect este reprezentat de monitorizarea nociceptiei. In mod inedit, acest studiu a
folosit indexul NOL de la inducerea anesteziei si pana la initierea CEC. Perioada pre-CEC
sumeaza cei mai importanti stimuli nociceptivi, precum incizia cutanatd, sternotomia si
retractia sternului, devenind astfel un test nociceptiv dinamic fatd de care, cu sau fara bloc,
pacientii raspund individual-specific. In consecinti, utilizarea indexului NOL in timpul
acestei avalanse nociceptive permite evaluarea eficacitatii blocului si individualizarea
administrarii de opioid. Al treilea aspect priveste calitatea analgeziei postoperatorii si
consumul postoperator de opioide. Cel mai important factor determinant este reprezentat de
strategia BPMES, punctie unica versus cateter interfascial. Cum putem dobandi simultan
avantajele ambelor tehnici, simplitatea tehnica si efectul prelungit? In acest scop, autorul
acestui studiu a utilizat dexametazona 8mg/20 mL ca adjuvant la ropivacaina 0.5%[36]-[38].
Al patrulea aspect este extubarea acceleratd, cel mai probabil consecinta reducerii
consumului intraoperator de fentanil. Alte studii care au utilizat fentanil au relatat rezultate
similare[18], [27]. Dimpotriva, BPMES nu a influentat durata de ventilatie mecanica dupd
anesteziile cu sufentanil[28]. Intr-un studiu comparativ, Ahonen et al. au consemnat ci cea
mai tardiva extubare a fost dobandita dupa fentanil (i.e., in medie cu 2 ore dupa sufentanil si
3 ore dupa alfentanil)[39]. In concluzie, efectele benefice ale BPMES in chirurgia cardiaci
vor fi semnificative in special in cazul protocoalelor anestezice care utilizeaza fentanil si mai
putin evidente in cazul celor care utilizeaza opioide de generatie noud cu actiune scurtd,
precum sufentanilul, remifentanilul si alfentanilul. Al cincilea aspect relevant al studiului
nostru este reducerea consumului de noradrenalind, ceea ce arata ca BPMES poate fi utilizat
ca instrument hemodinamic cu efecte decatecolaminizante.

Principalele limitari ale acestui studiu au fost designul deschis si inrolarea

monocentricd a pacientilor.
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5. Controlul nociceptiei in anestezia cardiaca cu si fara bloc de plan al

muschiului erector spinal (Studiul II)

5.1. Ipoteza de lucru si obiective specifice

In cadrul acestei analize post-hoc a studiului primar, autorul a formulat ipoteza ca,
datoritd actiunii preemptive antinociceptive a BPMES, grupul BPMES va avea un control
mai bun al nociceptiei intraoperatorii in comparatie cu grupul Control[40].

Calitatea controlului nociceptiei intraoperatorii a fost cuantificata continuu, in timp
real pe baza indexului NOL. In scop comparativ, prelevarea indexului NOL a fost efectuati
la cinci momente diferite: pre-incizie (T1), post-incizie (T2), pre-sternotomie (T3), post-
sternotomie (T4) si pre-CEC (T5). Valorile NOL pre-eveniment au fost determinate ca media
a trei valori NOL egal spatiate (i.e., interval de 10 secunde), prelevate intr-o fereastrd de 30
de secunde Tnaintea evenimentului. Valorile NOL post-eveniment au fost determinate ca
media a trei valori NOL egal spatiate (i.e., interval de 10 secunde), prelevate intr-o fereastra
de 30 de secunde ce a debutat la 60 de scunde dupa eveniment (Figura 5.1.).

Obiectivul principal a fost valoarea medie a indexului NOL raportata la cele cinci
momente de interes.

Obiectivele secundare au fost urmatoarele: 1) valorile indexului NOL la cele 5
momente de interes; 2) incidenta unui raspuns inadecvat la nociceptie cuantificat prin

numarul de pacienti din fiecare grup care a manifestat un index NOL > 25 la cele 5 momente.

5.2.  Material si metoda

5.2.1. Designul studiului si inrolarea pacientilor

Aceasta analiza post-hoc a inclus toti pacientii din analiza primara (Capitolul 4) si alti
doi pacienti din grupul BPMES, initial exclusi din cauza unor complicatii postoperatorii
imediate ce au necesitat reinterventie de urgenta. Prin urmare, am analizat 43 de pacienti in

grupul Control si 42 de pacienti in grupul BPMES[40].

5.2.2. Management anestezic
Metodologia detaliata a procedurilor anestezice a fost expusa anterior (Subcapitol
4.2.2.). Figura 5.1. cuprinde schema protocolului analgezic NOL-orientat. Monitorizarea

indexului NOL a inceput odata cu inductia si s-a incheiat la momentul initierii CEC.
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Dupa inductie,

start fentanil cu 2 pg - kg™ - h!

Verifica dupa 3 minute
NOL>25

Creste fentanil cu
0.5pg - kg™! - h™! + bolus 1pg/kg

S Verificd dupi 3 minute
NOL<10

Scade fentanil cu
0.5pg - kg ! -h!

NOL10-25 -

Daci fentanil= 0.5 ug - kg™' - h™!,
atunci opreste infuzia

Daca fentanil> 0.5 pg - kg™' - h™!,
atunci mentine doza

Figura 5.1. Arbore decizional pentru administrarea fentanilului.

5.2.3. Analiza statistica

Intr-un mod analog cu studiul primar[29], toate analizele statistice ale acestui studiu
secundar au fost efectuate utilizdnd NCSS 2022 Statistical Software (NCSS, v22.0.2, LLC,
Kaysville, UT, USA)[40]. Cursul dinamic al valorilor indexului NOL de-a lungul celor 5
momente de interes a fost studiat utilizand un model mixt pentru mésurdtori repetate
(MMMR) cu intercept aleator pentru pacienti. Efectele fixe ale MMMR au fost grupul de
studiu (i.e., Control versus BPMES), momentul de interes si interactiunea dintre grupul de
studiu si momentul de interes. Matricea varianta-covarianta pentru factorul intra-grup a fost
setatd cu un pattern diagonal aleator. Testul MMMR produce valori medii + SE (eroarea
standard) ajustate prin metoda celor mai mici patrate (i.e., least square adjustment, LSA).
Pentru testele non-MMMR, probabilitatea critica bilaterala a fost setata la 0.05. Pentru testul
MMMR, in textul tezei a fost raportata valoarea p ajustata-Bonferroni, calculata prin
multiplicarea valorii p observate cu numarul observatiilor efectuate. Prin urmare, pentru un
numdr de observatii egal cu 10, semnificatia statisticd a fost atinsd fie daca valoarea p
ajustata a fost mai mica de 0.05, fie daca valoarea p observata a fost mai mica de 0.005.

5.3. Rezultate

Aceasta analiza post-hoc a inclus 43 de pacienti in grupul Control si 42 de pacienti in
grupul BPMES[40]. Datele demografice, caracteristicile tehnice chirurgicale, distributia
grupului sanguin tratamentul medicamentos cronic si riscul preoperator au ramas
echilibrate[40]. Testul MMMR a permis: 1) o analizd comparativa inter-grup, adica o

comparatie intre grupul Control si grupul BPMES pentru fiecare dintre cele 5 momente de
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interes, precum si pentru media celor 5 momente de interes; 2) o analizd comparativa intra-

grup (i.e., T1 versus T2/T3/T4/T5, T2 versus T3, T3 versus T4, T4 versus T5).

5.3.1. Obiectivele NOL
Analiza MMMR a profilului temporal al indexului NOL a evidentiat efecte fixe

semnificative pentru grup, timp si interactiunea dintre grup si timp (p < 0.001).
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Figura 5.2. Profilul temporal al indexului NOL.

Tabel 5.1. Valorile indexului NOL 1n functie de grup si moment.

Grup, Medie LSA SE 95% CI 95% CI Grade de
Moment Limita Inf. Limita Sup. | libertate
Control, 1 12.07 1.47 9.18 14.97 394.8
Control, 2 35.97 1.47 33.08 38.87 394.8
Control, 3 24.44 1.47 21.54 27.33 394.8
Control, 4 34.39 1.47 31.50 37.29 394.8
Control, 5 14.04 1.47 11.15 16.94 394.8

BPMES, 1 9.07 1.49 6.14 12.00 394.8
BPMES, 2 12.95 1.49 10.02 15.88 394.8
BPMES, 3 13.28 1.49 10.35 16.21 394.8
BPMES, 4 15.52 1.49 12.59 18.45 394.8
BPMES, 5 13.09 1.49 10.16 16.02 394.8
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Tabel 5.2. Comparatie inter-grup Control versus BPMES a valorilor indexului NOL.

Diferenta Grade de | Grade de
Valoare p ps Nr.
Moment | mediilor libertate | libertate
F observat|Bonferroni| observatii
LSA numarator | numitor
1 3.00 2.06 1 394.8 0.151 0.759 5
2 23.02 120.77 1 394.8 | <0.001 | <0.001 5
3 11.15 28.35 1 394.8 | <0.001 | <0.001 5
4 18.87 81.13 1 394.8 | <0.001 | <0.001 5
5 0.95 0.20 1 394.8 0.650 1.000 5
Tabel 5.3. Comparatie intra-grup a valorilor indexului NOL.
Moment | Diferenta Grade de | Grade de
Valoare p ps Nr.
versus | mediilor libertate | libertate
F observat Bonferroni| observatii
Moment| LSA numarator | numitor
Comparatia intra-grup — grupul CONTROL
lvs.2 -23.89 | 148.46 1 332.0 | <0.001 | <0.001 20
2vs. 3 11.53 34.58 1 332.0 | <0.001 | <0.001 20
3vs. 4 -9.95 25.75 1 332.0 | <0.001 | <0.001 20
4vs.5 20.34 107.64 1 332.0 | <0.001 | <0.001 20
lvs.3 -12.36 4.50 1 332.0 | <0.001 | <0.001 20
lvs.4 | -2231 -6.45 1 332.0 | <0.001 | <0.001 20
lvs.5 -1.96 -4.02 1 332.0 0.316 1.000 20
Comparatia intra-grup — grupul BPMES
lvs.2 -3.88 3.82 1 332.0 0.051 1.000 20
2vs. 3 -0.33 0.02 1 332.0 0.866 1.000 20
3vs. 4 -2.23 1.27 1 332.0 0.260 1.000 20
4vs.5 242 1.49 1 332.0 0.221 1.000 20
lvs.3 -4.21 4.50 1 332.0 0.034 0.688 20
lvs. 4 -6.45 10.57 1 332.0 0.001 0.025 20
lvs.5 -4.02 4.11 1 332.0 0.043 0.868 20

$Valoarea ajustatd p-Bonferroni este calculatd prin multiplicarea valorii p-observate cu
numarul de observatii. Medie LSA, medie calculatd prin metoda celor mai mici patrate. Pre-

incizie (T1), post-incizie (T2), pre-sternotomie (T3), post-sternotomie (T4) si pre-CEC (T5).
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Analiza comparativa inter-grup a relevat ca, in comparatie cu grupul Control, grupul
BPMES a inregistrat valori absolute al indexului NOL mai mici la T2, T3 si T4. Inaintea
stimulilor nociceptivi (T1) si initierii CEC (T5), nu au fost diferente intre grupuri (7Tabel
5.2.). Analiza intra-grup a relevat ca indexul NOL a avut un trend constant in grupul BPMES,
sugerand un scut antinociceptiv robust datorat blocului. Dimpotriva, grupul Control a
manifestat un trend instabil al indexului NOL (Figura 5.2.) care a obligat la suplimentarea
fentanilului conform protocolului NOL (Figura 5.1.). Intr-o analiza comparativa inter-grup,
incidenta unui raspuns inadecvat la nociceptie (i.e., numarul pacientilor cu NOL > 25) a fost

semnificativ redusad de aditia BPMES la anestezia generala (7abel 5.4.).

Tabel 5.4. Comparatie inter-grup a incidentei nociceptiei (index NOL > 25).

Nr. Pacienti cu index NOL > 25 Comparatie inter-grup
Moment Control BPMES Control vs. BPMES
(n=43) (n=42) p
Tl 2 [4.6] 0[0] 0.494
T2 34 [79] 2[4.7] <0.001
T3 16 [37.2] 0[0] <0.001
T4 34 [79] 3[7.1] <0.001
T5 3[7] 0[0] 0.241

5.3.2. Explorari suplimentare privind indicatorii traditionali ai nociceptiei

Indicatorii traditionali ai nociceptiei sunt reprezentati de presiunea arterialda medie si
frecventa cardiacd. Explorarea profilului temporal a fost efectuatd intr-o manierd similara
indexului NOL (i.e., model MMMR). Informatia este prezentatd intr-un mod succint.

Frecventa cardiaca — analiza comparativa inter-grup a relevat absenta diferentelor
semnificative n cele 5 momente de interes (p > 0.05), sugerand ca predictia unui index NOL
> 25 pe baza acestui indicator va fi modesta. Analiza comparativa intra-grup a relevat o
diferentd semnificativa doar intre T4 si TS5, cresterea frecventei cardiace fiind rezultatul
instrumentdrii chirurgicale a marilor vase in scopul initierii CEC (Figura 5.3.). Dimpotriva,
indexul NOL a ramas discriminativ, indicand un raspuns adecvat la nociceptie in ambele
grupuri (Figura 5.2.). Presiunea arteriala medie — analiza comparativa inter-grup a relevat
diferente semnificative intre grupuri la T2, T3 si T4 (Figura 5.4.), substratul fiind

reprezentat de incidenta nociceptiei in grupuri (Tabel 5.4.). In grupul BPMES, analiza intra-
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grup a relevat un trend constant al presiunii arteriale medii in grupul BPMES pani la T4. In

grupul Control, presiunea arteriala medie a crescut semnificativ odatd cu T2 si si-a pastrat

valoarea pana la T4. In cursul tranzitiei T4-TS,

presiunea arteriala medie a scazut

semnificativ in ambele grupuri secundar instrumentarii marilor vase (Figura 5.4.).
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Figura 5.3. Trendul frecventei cardiace.  Figura

Figura 5.5 ilustreaza capacitatea predictiva
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5.4. Trendul presiunii arteriale medii.

a indicatorilor traditionali pentru

nociceptie, definitd ca un index NOL > 25. S-a masurat variatia presiunii arteriale medii si a

frecventei cardiace, prin calcularea diferentei dintre valorile inregistrate dupd eveniment si

cele Inregistrate inainte de eveniment. Evenimentele de interes au fost incizia si sternotomia.
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Figura 5.5. Curba ROC pentru predictia indexului NOL > 25.

Analiza ROC comparativa a confirmat ca valoarea predictiva a presiunii arteriale

medii pentru un index NOL > 25, desi modesta (aria de sub curba, AUC = 0.73; 95% CI:
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0.64-0.79; cut-off: 6 mmHg), este semnificativ mai bund decat valoarea predictivd a

frecventei cardiace (AUC = 0.62; 95% CI: 0.52-0.70; cut-off: 4 batai/minut; p = 0.03).

5.4. Discutii

Cateva aspecte trebuie adresate inainte de a trage concluzii. Un prim aspect il
constituie alegerea indexului NOL ca metodi de monitorizare a nociceptiei. In lipsa unui
standard de aur, selectarea metodei cu cea mai buna acuratete este o sarcina dificild. In
comparatie cu alte metode disponibile uzului clinic, indexul NOL prezinta avantajul teoretic
al integrarii mai multor semnale, precum frecventa cardiaca si variabilitatea ritmului cardiac,
amplitudinea si variatia undei fotopletismografice, amplitudinea si variatia raspunsului
galvanic al pielii, temperatura perifericd si miscarea[8]. La asta se adauga si un algoritm de
inteligenta artificiala capabil sa disocieze patternurile nociceptive de cele non-nociceptive,
precum si capacitatea de a identifica o amprentd specificd fiecarui pacient[41]. Aceste
caracteristici explica rezultatele unor studii clinice comparative ce au demonstrat ca indexul
NOL a oferit cel mai bun raport Intre consumul de opioid si raspunsul endogen la stres[42].
Un al doilea aspect este reprezentat de influenta monitorizarii nociceptiei asupra practicii
medicale curente si asupra prognosticului pacientilor. Cateva studii au evidentiat faptul ca,
in ciuda unei doze intraoperatorii similare de opioide, monitorizarea indexului NOL a permis
ajustarea administrdrii acestora in functie de stimulii nociceptivi, ceea ce a dus la o calitate
mai buna a controlului durerii postoperatorii[43], [44]. Al treilea aspect intereseaza utilitatea
indexului NOL 1in contextul tehnicilor anestezice mixte (i.e., anestezie generala In
combinatie cu o tehnicd ALR). Pand acum, s-a acordat o atentie deosebita integrarii acestui
index in anestezia generald, dar experienta sa Tn domeniul ALR este foarte limitatd. Cu toate
acestea, trebuie sa se tind cont de faptul cd, indiferent de tipul blocului realizat, testele
senzitive traditionale nu masoard in mod adecvat dimensiunea antinociceptiva a blocului[7].
In plus, utilizarea lor este limitata, deoarece pot fi efectuate numai atunci cand pacientul este
treaz. In schimb, asa cum am demonstrat anterior, indexul NOL este capabil si distinga
semnalele nociceptive de cele non-nociceptive, atat in anestezia generald simpla, cat si in
anestezia generala combinatd cu BPMES. Interesul pentru adoptarea monitoarelor de
nociceptie In ALR este in crestere. Un studiul pilot al lui Bolag et al. a aratat ca blocul
peridural nu a redus capacitatea de a prezice activitatea nociceptivd a monitorului PMD-
200™ la pacientii care au primit anestezie generala si peridurala toracicd combinati[45].

Principalele limitari ale acestui studiu au fost designul post-hoc si analiza secventiald

a indexului NOL.
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6. Concluzii generale

In cadrul unui algoritm antinociceptiv intraoperator bazat pe indexul NOL, aditia

BPMES-punctie unica la anestezia generala standard a avut urmatoarele beneficii:

1) aredus consumul intraoperator de fentanil si consumul postoperator de morfina;

2) aimbunatatit calitatea analgeziei postoperatorii;

3) aaccelerat sevrarea de ventilatia mecanica si de vasopresor;

4) acrescut calitatea controlului nociceptiei intraoperatorii;

5) desi nesemnificativ statistic, a redus incidenta efectelor adverse secundare

opioidelor.

Rezultatele acestui studiu confirma ca raportul risc-beneficiu al BPMES este excelent.

Aceasta analiza difera de alte studii prin faptul ca a constatat ca utilizarea BPMES nu a
redus durata spitalizarii n STI sau durata totala a spitalizarii. Aceste constatari sugereaza ca
indeplinirea obiectivelor RPA necesitd o abordare unitard si multidisciplinara, implicand
eforturi din partea tuturor specialistilor implicati In ingrijirea pacientului, inclusiv anestezisti
si chirurgi, dar si a intregii institutii medicale.

BPMES nu a modificat indicatorii de perfuzie tisulard si nici consumul perioperator de
dobutamind. Aceste rezultate nu sunt surprinzatoare, intrucat studiul a inclus pacienti cu un
status hemodinamic preoperator stabil si fard necesar de suport cardiocirculator
farmacologic sau mecanic. Aceastd cercetare sugereaza cd includerea selectiva a pacientilor
cu status hemodinamic precar ar putea fi deosebit de avantajoasd. Teoretic, acesti pacienti
vor beneficia cel mai mult de reducerea consumului perioperator de opioid si de accelerarea
procesului de sevrare de ventilatia mecanica.

Presiunea arteriala medie a avut o capacitate modesta de predictie pentru nociceptie (i.e.,
index NOL > 25), insd a fost mai precisa decat frecventa cardiacd. Este demn de mentionat
ca majoritatea pacientilor aveau tratament cronic cu betablocante (79% grupul Control
versus 85.7% grupul BPMES, p = 0.421). In acest context, daca este utilizatd singura,
interpretarea frecventei cardiace ar putea conduce la decizii eronate. In absenta unei
monitorizdri obiective a nociceptiei, cel mai bun predictor ramane presiunea arteriala medie.

In acest caz, este necesara monitorizarea invaziva si continua a presiunii arteriale.
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1)

2)

3)

4)

7. Contributii personale

Studiul realizat a avut ca scop evaluarea rolului BPMES 1in chirurgia cardiaca cu
bypass cardiopulmonar in cadrul unei strategii antinociceptive bazate pe indexul
NOL. Aceastd implementare a indexului NOL reprezinta o contributie inovatoare din
doud motive: 1) in chirurgia cardiacd, nociceptia intraoperatorie nu a mai fost
documentata pana in prezent cu indexul NOL; 2) eficacitatea BPMES nu a mai fost

evaluata anterior cu indexul NOL.

Cercetarea efectuatd a confirmat concluziile altor studii cu privire la rolul BPMES in
reducerea consumului de opioide in perioada perioperatorie, accelerarea extubarii si
imbunititirea calitatii analgeziei postoperatorii. In plus, acest studiu a adus o
contributie importanta, evidentiind faptul cda BPMES poate fi folosit ca un instrument
analgezic cu valente hemodinamice. Addugarea BPMES la anestezia generala
standard a dus la o reducere a consumului de noradrenalind postoperatorie si a

facilitat sevrarea de noradrenalina.

Aceasta cercetare a examinat pentru prima data profilul temporal al echilibrului
nociceptie-antinociceptie la pacientii adulti care au suferit o interventie chirurgicala
cardiaci cu bypass cardiopulmonar. In acest context, aditia BPMES la anestezia
generala standard nu numai cd a redus consumul perioperator de opioizi, ci a si

imbunatatit controlul nociceptiei intraoperatorii.

Intr-o analizd secundara a datelor, s-a constatat o capacitate predictivi modesta a
indicatorilor hemodinamici ai nociceptiei (i.e., presiunea arteriald medie si frecventa
cardiacd) pentru un index NOL critic > 25. In absenta unui monitor de nociceptie,
acest studiu sugereaza ca doar monitorizarea continud a presiunii arteriale medii ar

putea fi utilizata pentru a lua decizii privind administrarea de opioide.
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