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INTRODUCERE

Importanta temei de cercetare si incadrarea acesteia in preocuparile actuale

Optimizarea perioperatorie a pacientilor chirurgicali reprezintd o prioritate permanenta
pentru echipa anestezico-chirurgicala, iar tendinta actuald este de a extinde implementarea
seturilor de interventii, asa numitele care bundles, care pot imbunatati semnificativ evolutia
postoperatorie a pacientilor.

Evaluarea pacientului chirurgical prin consultul preanestezic reprezintd primul pas pentru
determinarea conditiei medicale actuale, a istoricului medical si tratamentului cronic, pentru
evaluarea riscului perioperator si anticiparea posibelelor complicatii perioperatorii, si are ca
principal scop elaborarea unui plan interventional care sd asigure cea mai bund evolutie si
recuperare a pacientului In perioada postoperatorie.

Majoritatea recomandarilor de buna practicd publicate pand in prezent ne orienteaza cu
precadere in managementul perioperator al pacientilor programati pentru interventii
chirurgicale elective. Literatura de specialitate abunda in recomandari privind stratificarea si
gestionarea evenimentelor cardiovasculare si trombembolice, desi exista o serie de complicatii
mult mai frecvente in perioada postoperatorie ce contribuie la cresterea duratei de spitalizare si
postoperatorii reprezinta un procent semnificativ al complicatiilor postoperatorii imediate sau
tardive in populatia chirurgicald generald, cu o prevalentd covarsitoare la varstnic. Se
considera ca declinul cognitiv debutat in perioada perioperatorie creste probabilitatea evolutiei
nefavorabile nu doar pe parcursul interndrii, dar si dupd momentul externarii, avand consecinte
nefaste asupra calitatii vietii pacientului.

In scenariul interventiilor chirurgicale efectuate in urgenta, timpul limitat pentru evaluarea
si optimizarea pacientilor reduce semnificativ posibilitatea de a institui masuri terapeutice
generale sau specifice cu rol profilactic, crescand astfel riscul de a dezvolta complicatii

perioperatorii.



In ceea ce priveste preventia disfunctiilor cognitive postoperatorii, putinele strategii descrise
pana in prezent au aplicabilitate cu precadere in contextul interventiile chirurgicale
programate.

Ramane astfel deschis cercetarii subiectul masurilor terapeutice cu aplicabilitate clinica, care
pot preveni disfunctiile cognitive postoperatorii, pot fi implementate atunci cand timpul pentru
optimizarea preoperatorie este redus si care, ideal, nu Impieteazd celelalte pregatiri
preoperatorii esentiale.

Desi etiologia si fiziopatologia tulburarilor neurocognitive in perioada postoperatorie este
in continuare studiata, existd o serie de factori de risc recunoscuti de catre anestezisti asupra
carora se poate interveni perioperator pentru a minimaliza aparitia acestor disfunctii. Cel mai
frecvent 1n literatura de specialitate vom regdsi citati urmatorii factorii de risc cu potential
modificabil §i impact major in dezvoltarea acestui tip de tulburdri neurocognitive: durerea
postoperatorie necontrolatd terapeutic si utilizarea excesivda a sedativelor, in special a
benzodiazepinelor.

Introducerea neuromonitorizarii In practica clinicd a permis insd deschiderea unui nou
intraoperatorie si anume controlul inadecvat al profunzimii anesteziei. Chiar daca obiectivul
principal al neuromonitorizarii intraanestezic este de evitare a awareness-ului, data fiind
incidenta redusd a acestui eveniment in populatia generala, utilizarea de rutind a
neuromonitorizdrii ramane justificatd mai curand pentru evitarea unui nivel prea profund al
anesteziei sau sedarii si pentru o recuperare mai rapida din anestezie la finalul interventiei
chirurgicale.

In prezent existi un numir important de dispozitive validate pentru monitorizarea
profunzimii anesteziei la nivel european, dintre care Entropia statica si de raspuns derivate din
entropia spectrald a electroencefalografiei (M-Entropy module, GE Healthcare, Helsinki,
Finlanda). Un alt avantaj al acestui tip de neuromonitorizare este de a indica analgezia
insuficienta, dar si de ameliorare a profilului hemodinamic intraoperator, secundar reducerii
consumului de sedativ-hipnotice.

In perioada postoperatorie, tulburarile neurocognitive pot fi diferentiate in functie de
debut, in forma precoce, cum este cazul delirului postoperator care poate sa aparda oricand

dupa 24 de ore postoperator, dar intotdeauna nu mai tarziu de primele 72 de ore, sau in forma



tardivd, asa numitul declinul cognitiv postoperator, care este descris la saptamani sau luni
dupi interventia chirurgicald. In practica de zi cu zi suntem mai familiarizati cu alterarile
cognitive asociate delirului, tabloul clinic al disfunctiilor cognitive tardive fiind adesea greu de
surprins pe perioada interndrii. Majoritatea clinicienilor pot identifica prezenta delirului
postoperator fard efectuarea unui test diagnostic atunci cand tabloul clinic este suficient de
expresiv. Existd insd o serie de teste neurocognitive care pot facilita diagnosticul precoce
atunci cand modificarile clinice sunt subtile, pot diferentia tipul de delir sau clasifica
severitatea simptomelor. Pe langa testul consacrat pentru evaluarea pacientului in terapie
intensiva, Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU), un alt test
confirmat este scala confuziei NEECHAM (Neelon si Champagne confusion scale). Acesta are
ca principal atuu faptul ca permite evaluarea facila a pacientului si de catre asistentii medicali.
Totodata, scala incorporeaza nu doar elemente de procesare a informatiei sau comportament,

dar si date despre statusul fiziologic al pacientului.

Motivatia alegerii temei

Recomandarile si protocoalele de specialitate actuale se adreseaza in special
optimizarii perioperatorii ale pacientului in contextul interventiilor chirurgicale elective. Este
cunoscut insd cd interventiile chirurgicale efectuate in urgentd comporta complexitate
crescutd, asociatd cu un risc crescut al complicatiilor severe in perioada perioperatorie $i
reprezintd o provocare continua pentru intreaga echipa anestezico-chirurgicala.

Alaturi de socul traumatic, socul hemoragic, tulburdrile de echilibru fluido-coagulant
sau infectiile de plaga chirurgicald, disfunctiile cognitive perioperatorii constituie un procent
semnificativ al complicatiilor in perioada postoperatorie imediatd sau tardiva secundar unui
declin cognitiv progresiv si functional. In scenariul interventiilor chirurgicale efectuate in
urgentd existd un numar limitat de factori asupra cdrora se poate interveni pentru prevenirea
evolutiei cognitive nefavorabile. Desi monitorizarea standard nu include monitorizarea
profunzimii anesteziei, aceasta poate constitui un pilon central in managementul preventiei
declinului cognitiv din moment ce principala tintd a anestezicelor este creierul, iar prin acest

tip de monitorizare anestezicul hipnotic poate fi titrat.



In prezent, rezultatele raportate in literaturd vis-a-vis de rolul neuromonitorizirii
intraoperatorii prin entropie in timpul interventiilor chirurgicale majore efectuate in urgenta
sunt limitate.

Cercetarea prezenta doreste sd contribuie la completarea abordarii anestezice
intraoperatorii, precum si la imbunatatirea strategiilor de preventie a disfunctiilor cognitive
perioperatorii prin utilizarea intraanestezica a entropiei in cazul pacientului cu indicatie

chirurgicald Tn urgentd.

Ipoteza de cercetare si obiectivele lucririi

Lucrarea prezentd 1isi propune identificarea rolurilor pe care neuromonitorizarea
profunzimii anesteziei prin entropie il ocupd in managementul anestezic al pacientului cu

indicatie chirurgicald in urgenta si in evolutia cognitivd imediata in perioada postoperatorie.

In scenariul patologiilor chirurgicale cu vizi terapeutici in urgenta interventiile echipei
anestezico chirurgicale au ca scopuri principale atat supravietuirea pacientului, cat si preventia
secundara de complicatii. Chiar dacd evolutia cognitiva nefavorabila este rezultatul unui
cumul factorial, cercetarea de fata isi propune sa ofere rezultate clare asupra modului in care
evolutia pacientilor in perioada postoperatorie imediatd poate fi amelioratd. Pentru urmdrirea
evolutiei cognitive in primele 72 de ore postoperator am optat pentru monitorizarea scalei de
confuzie Neecham. Acest scor include elemente de atentie, evalueaza functia executivd,
memoria, limbajul si, de asemenea, inregistreazd date fizologice si date despre stabilitatea

functiilor vitale in perioada postoperatorie.

Continutul lucririi si metodologia cercetarii

Cercetarea de fata este structuratd in 6 capitole si conchide prin sintetizarea

principalelor concluzii, precum si cu rezumarea contributiilor personale.

Partea generala a lucrarii cuprinde notiuni despre sistemele validate de monitorizare a

profunzimii anesteziei generale, impactul clinic si limitele principalelor mijloace de



neuromonitorizare. Ulterior sunt prezentate elemente de definitie, diagnostic si fiziopatologie

ale disfunctiilor cognitive perioperatorii, precum si strategii actuale de preventie si tratament.

Partea orginald a cercetarii include un studiu prospectiv randomizat care a urmadrit evolutia
unor pacienti cu diferite comorbiditati si scoruri de severitate ASA, supusi unor interventi
chirurgicale majore abdominale si ortopedice in urgenta si care intraanestezic, fie au fost

monitorizat standard, fie au beneficiat in plus de entropie.

Rezultatele au relevat posibilitatea unei mai bune optimizdri intraanestezice in cazul
pacientilor care au fost neuromonitorizati, In principal datoritd reducerii cantitatii de anestezic
volatil, volumului de cristaloid si a suportului vasopresor. Cat priveste evolutia cognitiva in
perioada postoperatorie imediatd, se poate afirma cd incidenta sindromului confuzional a fost
mai redusd in primele 48 de ore in cazul pacientilor monitorizati intraoperator prin entropie,

chiar si in prezenta anumitor factori de risc.

Caracteristici interdisciplinare ale tezei

Imbunétitirea ingrijilor perioperatorii in chirugia de urgenti rimane un subiect in curs
de cercetare, iar reducerea complicatiilor prevenibile si facilitarea recuperarii constituie masuri
prioritare atat pentru medicul anestezist, cat si pentru orice alta specialitate chirurgicald.
Rezultatele cercetarii prezente demonstreaza ca implementarea intraanestezicd a
neuromonitorizdrii prin entropie poate aduce beneficii atdt intraoperator, cat si In perioada
postoperatorie imediatd, cel putin prin prisma evolutiei cognitive. Disfunctiile cognitive care
debuteaza in perioada perioperatorie interfera cu ingrijirea adecvatd a pacientilor chirurgicali,
reduc participarea si complianta acestora la Tngrijiri si tratament, si, implicit, reduc gradul de

independenta si activitatea acestora.

Materiale si metode

Lucrarea de cercetare prezentd se bazeazd pe un studiu prospectiv randomizat

desfasurat in cadrul Clinicii ATI I a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti, in perioada
01.10.2018 — 01.10.2022.
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Studiul a inclus pacienti status fizic ASA I-IV, varstda >18 ani, supusi interventiilor
chirurgicale majore abdominale si ortopedice efectuate in urgentd in cadrul Spitalului Clinic
de Urgenta Bucuresti. Interventiile chirurgicale s-au desfasurat sub anestezie generald cu
intubatie orotraheala, balansata pe pivot volatil cu Sevofluran.

Studiul a presupus urmatoarele criterii de excludere:

- trauma craniocerebrala severa,

- disfunctia cognitivd preoperatoric neglijatd terapeutic sau simptomatologia de tip
psihopatologic in evolutie,

- pacienti pentru care s-a optat intraanestezic pentru administrarea de ketamina,

- durata interventiilor chirurgicale limitatd la mai putin de 60 de minute,

- necesitatea reinterventii chirurgicale in primele 72 de ore de la interventia initiala,

- prezenta de complicatii perioperatorii majore de tip neurologice, cardiovasculare sau
metabolice,

- imposibilitatea de extubare in perioada postoperatorie imediatd pentru evaluarea neurologica
adecvata.

In cadrul studiului prospectiv randomizat, pacientii au fost distribuiti consecutiv 1:1 in
doua grupuri.

Pentru ambele grupuri s-au colectat date legate de varsta, gen, statusul nutritional,
comorbiditati si tipul acestora, date paraclinice: nivelul hemoglobinei, lactat, Na si K serice,
nivelul glicemiei, precum si al proteinei C reactive (PCR).

Pentru unul dintre grupuri, anestezia generala s-a desfasurat sub monitorizare standard:
electrocardiografie, presiune arteriald non-invaziva, puls-oximetrie, concentratia in expir a
dioxidului de carbon (etCO2) si monitorizarea blocului neuromuscular rezidual, pe cand
pentru al doilea grup, in plus fatd de monitorizarea standard, a fost inregistratd constant
profunzimea anesteziei prin monitorizarea non-invaziva a valorii entropiei 1in timpul
anesteziei generala. Monitorizarea entropiei a fost posibila prin utilizarea de senzori specifici
cu trei electrozi conectati la modulul de entropie GE Entropy™ Module si a fost initiatd dupa
securizarea accesului venos. Premedicatia a constat in administrare de 1-2 mg de midazolam
in cazul pacientilor <65 ani. In cazul tuturor pacientilor s-a initiat preoxigenarea cu oxigen
100%, cu un flux de 8l/minut pentru 3 minute si ulterior s-a initiat inductia in secventd rapida.

S-a administrat Fentanyl 2ug/kge, Propofol titrat 1-2 mg/kge in functie de raspunsul
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pacientului si Succinilcolind 1mg/kgc. Calea aeriand a fost securizatd prin sondd endotraheala.
Pentru mentinerea relaxarii musculare s-a administrat rocuronium 0,4-0,5 mg/kge. Toti
pacientii au fost ventilati mecanici pentru a mentine un ETCO2 intre 35 si 45 mmHg.
Mentinerea anesteziei s-a realizat prin administrarea de amestec de aer-oxigen-sevoflurane cu
un FiO2 de 0.5-0.6, cu reducerea fluxului de gaz la 2 I/min. Concentratia de sevoflurane a fost
ajustata prin utilizarea parametrilor clinici de rutina (valori MAC si constante hemodinamice)
in grupul control, iar In grupul monitorizat prin entropie prin mentinerea unei valori a
entropiei intre 40 si 60.

Pentru analiza statistica au fost colectate valorile oferite prin entropia statica (valoarea
medie pe parcursul monitorizarii), consideratd un parametru mai stabil, care poate estima
efectul hipnotic al anestezicelor la nivel cerebral si nu este influentata de activitatea musculara
frontald sau de administrarea de blocanti neuromusculari. De asemenea s-au inregistrat
evenimentele de tip burst supression daca durata evenimentului a fost de minim 1 minut,
inregistrandu-se totodata durata, numarul de evenimente, precum si reprezentarea procentuald
din activitatea inregistratd.

Pentru ambele grupuri s-au colectat perioperator date despre cantitatea de cristaloid, coloid,
transfuzia de sange, suportul vasopresor, iar la finalul interventiei chirurgicale: cantitatea de
agent volatil, curara si opioid utilizate intraoperator. Totodata intraoperator s-au colectat date
despre evenimentele hemodinamice definite astfel:

Hipotensiune arteriala: scaderea si mentinerea tensiunii arteriale medii sub 65 mmHg pentru
doua cicluri de masurare consecutiva

Hipertensiunea arteriald: cresterea tensiunii arteriale sistolice peste 140-160 mmHg si/sau a
tensiunii arteriale diastolice peste 90-95 mmHg pentru doua cicluri de masurare consecutiva
Bradicardie: alurd ventriculara <60 bpm

Tahicardie: alura ventriculara >90 bpm

S-au colectat date despre tensiunea arteriald medie (TAm) si alura ventriculard (AV) la
momentul initial al monitorizdrii, inductie, incizie, finalizarea interventiei i  extubare.
Scaderea persistentd a TAm sub 65 mmHg (dupa doud cicluri de mésurare consecutiva) a fost
amendatd in urmatoarea ordine: repletie volemica cu cristaloid (200ml), simpatomimetic cu

durata scurta de actiune, coloid (200ml) si vasopresor in infuzie continud (noradrenalind).
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De asemenea s-a cuantificat dacd pentru controlul analgeziei in perioada postoperatorie
s-a optat pentru analgezie loco-regionald sau doar opioid major, precum si nivelul analgeziei
obtinute prin evaluarea Scalei Analog Vizuale sau VAS (Visual Analog Scale).
Evaluarea functiei cognitive in perioada postoperatorie s-a realizat prin utilizarea scalei de
confuzie NEECHAM (Neelon and Champagne Confusion Scale) la 24, 48, respectiv 72 de ore
postoperator. S-au colectat date legate de capacitatea de procesare a informatiei cuantificata
prin atentie, posibilitatea de efectuare a comenzilor, orientare, comportament, control si
masuratori fiziologice.
in functie de scorul obtinut, disfunctia cognitiva postoperatorie a fost interpretata astfel:
0-19 puncte: confuzie moderata pana la severa, delirium
20-24 puncte: sindrom confuzional,
25-26 puncte: la risc pentru dezvoltarea confuziei,

27-30 puncte: absenta statusului confuzional.

Rezultate
Analiza factorilor independenti

Analiza finald a inclus 168 de pacienti chirurgicali, barbati si femei, care au necesitat
interventii chirurgicale majore, in urgentd, atat din sfera chirurgiei generale, cét si din cea a
ortopediei-traumatologice, sub anestezie generala cu si fara evaluarea profunzimii anesteziei
prin monitorizarea valorii entropiei. Din punct de vedere al ponderii pacientilor care au
beneficiat de monitorizarea profunzimii anesteziei prin entropie (52.4%), s-a observat o
diferenta redusa fata de ponderea celor pentru care nu s-a aplicat acest tip de control (47.6%),
diferenta fiind nesemnificativd statistic. S-a observat o pondere mai ridicatd a
neuromonitorizarii in cazul pacientilor cu interventii chirurgicale abdominale (63.9%) decat in

cazul celor cu interventii chirurgicale ortopedice (41.9%).

Analiza factorilor independenti a inclus urmaétoarele date despre pacienti: varstd, statusul
nutritional exprimat prin index de masa corporalda (BMI), scorul ASA, comorbiditati (tip si
numadr). Varstele pacientilor din studiu au variat intre 21 si 92 de ani, cu o0 valoare mediana de

aproximativ 60. Pacientii mai 1n varsta au necesitat o interventie chirurgicald abdominala intr-
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0 pondere de de 1.5 ori mai mare decat ortopedica. Statusul nutritional cuantificat prin indicele
de masi corporald (BMI) al pacientilor a variat intre 18.7 si 33.5 kg/m?, cu o valoare mediana
apartinand statusului nutritional supraponderal si a fost distribuit aproape uniform 1intre
pacienti, indiferent de tipul de interventie. Cele doua categorii de gen au prezentat ponderi
aproximativ egale: feminin (46.4%) si masculin (53.6%), fara diferentd de gen intre pacienti in
functie de tipul de interventie. Pacientii inclusi in grupele de studiu au prezentat scor ASA I in
procent de 3.6%, scor ASA II in procent de 36.1%, scor ASA III in procent majoritar de 46.7
% st scor ASA IV in procent de 13.6%, fard posibilitatea de diferentiere a severitatii scorurilor
ASA in functie de tipul de interventia chirurgicald. Din analiza distributiilor comorbiditatilor
se observd o pondere ridicatd a prezentei acestora (83%), reprezentate in principal de
comorbiditati cardiovasculare (54%), metabolice (28%), neurologice (16%) si, in cazul
pacientilor ce au impus interventie chirurgicala ortopedica, traumatisme asociate ce nu au
impus sanctiune chirurgicald (27%). Ponderi foarte reduse au prezentat comorbiditatile
pulmonare (6%), renale (3%) si etilism (6%). Traumatismele (care nu au impus sanctiune
chirurgicald) au fost asociate intr-o foarte mare masura pacientilor care au necesitat interventii
chirurgicale ortopedice. Pentru celelalte tipuri de comorbidititi luate in calcul nu s-au
identificat diferentieri semnificative statistic a tipului de interventie. Comorbiditatile
metabolice au detinut 0 pondere mai ridicata atat in cazul interventiei chirugicale abdominale,
cat si in cazul pacientilor monitorizati prin entropie de aproximativ 2 ori mai mare decat in
cazul pacientilor nemonitorizati prin entropie si decat in cazul interventiei chirurgicale
ortopedice. 83% din totalul pacientilor au prezentat comorbiditati, iar ponderile cele mai mari
revin cazurilor cu o singurd comorbiditate (47%) si cu doud comorbiditati (38.06%), In timp ce
doar 14.93% au prezentat cel putin trei comorbidititi. In cazul pacientilor cu interventie
chirurgicala prezenta unui numar de cel putin doua comorbiditati a fost de aproximativ 0.63 de

ori mai mica decat in cazul pacientilor cu interventie de tip ortopedica.
Analiza duratei anesteziei si a principalelor substante utilizate intraanestezic

Durata anesteziei a variat intre 75 si 260 de minute, distribuitia prezentand 0 asimetrie
pozitivd importantd exprimata printr-o duratd medie de 144.63+41.44 minute si una mediand
de 135. S-a observat o diferenta medie semnificativa, intre duratele anesteziei grupate in

functie de tipul de interventie, diferenta de 43 de minut in cazul pacientilor care au necesitat
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interventie chirurgicala de tip abdominal. Prezenta sau absenta controlului entropiei a
determinat doar o diferenta medie de aproximativ 3 minute. Cantitatea de Fentanyl (ug) a
variat intre 250 si 750 de pg, distribuita aproximativ simetric, exprimata printr-0 cantitate
medie de 450.89+97.66ug si una mediand de 450. S-a identificat o diferentda de 85ug de
Fentanyl mai mare in cazul pacientilor cu interventie de tip chirurgie abdominala. Doza de
Fentanyl a fost mai redusa in cazul celor care au beneficiat de controlul entropiei indiferent de
tipul de interventie chirurgicala aproximativ 68 pg. Cantitatea de Sevofluran (ml/h) a variat
intre 6.2 si 13.5 ml/h, exprimata printr-o cantitate medie de 9.53+1.76 ml/h si una mediand de
9.30. Prezenta neuromonitorizarii determind o diferenta medie de aproximativ 2.3 ml/h,
cantitatea fiind mai redusa in cazul celor care au beneficiat de controlul profunzimii anesteziei
prin entropie pentru oricare dintre tipurile de interventie chirurgicala. Cantitatea de
Rocuronium intraanestezica a variat intre 35 si 130 mg, prezentand 0 mediana de 70 mg. S-a
identificat o diferenta medie semnificativa, intre cantitatile de Rocuronium (mg) grupate in
functie de tipul de interventie, diferentd de 38 mg, mai importanta in cazul pacientilor ce au
necesitat interventie de tip chirurgie abdominald. Un efect semnificativ |-a prezentat si
controlul entropiei care a determinat o diferentd medie de aproximativ 5 mg, cantitatea fiind
mai redusa in cazul celor cu interventie chirugicala care au beneficiat de control entropiei si
nediferentiata in cazul celor cu interventie ortopedie. Volumul de Cristaloid (ml) a variat intre
1000 si 6000 ml distribuit cu 0 asimetrie pozitiva, exprimat printr-o medie de 2869.82+935.85
si 0o mediand de 3000. Analiza a demonstrat o diferenta medie semnificativa, intre volumele de
Cristaloid (ml) grupate in functie de tipul de interventie, diferentd de 546 ml in plus in cazul
pacientilor cu interventie chirurgicala abdominala. Implementarea entropiei a determinat o
diminuare a volumului de cristaloid cu aproximativ -310 ml indiferent daca s-a impus
interventie chirurgicald ortopedica sau abdominala. Suportul vasopresor cu Noradrenalina a
fost utilizat in 72 (=43%) dintre cazuri. Pacientii cu interventie chirurgicala abdominald au
necesitat Noradrenalina intr-o pondere de aproximativ 3.6 ori mai mare. Doza medie de
Noradrenalina a fost de 0.35+0.30, cu o valoare mediana de 0.30, iar cantitatea a fost mai
redusd in medie cu -0.14 pg/kge/min in cazul pacientilor pentru care s-a utilizat controlul
entropiei. In ceea ce priveste modalititile analgetice, s-a identificat efectuarea de tehnici

analgetice locoregionale in 44% dintre cazuri, iar pacientii pacientii cu interventie ortopedica
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au beneficiat de aceasta intr-o proportie mai mare comparativ cu cei supusi interventiilor

abdominale.
Analiza evenimentelor hemodinamice, hipoxice si metabolice intraanestezic

Ponderea pacientilor ce au prezentat initial hipotensiune a fost de 46%. Pacientii care
au necesitat interventie chirurgicala abdominald au prezentat hipotensiune arteriald initiala
intr-o proportie de 2.36 de ori mai mare decat cei cu interventie ortopedie. Ponderea cazurilor
fara hipotensiune arteriald intraoperatorie a fost de aproximativ 29% (28.8%). Majoritatea
pacientilor au prezentat 2 evenimente de tip hipotensiune arteriala (33.3%), in timp ce 22%
dintre pacienti au prezentat 1 singur eveniment, 16.1% au prezentat 3 sau mai multe
evenimente de hipotensiune arteriald intraanestezic. Absenta neuromonitorizdrii determind un
numar mai mare de evenimente, cu o probabilitate de aproximativ 5 ori mai mare, iar pacientii
cu interventie chirurgicala de tip ortopedie au prezentat un numar de 0.4 ori mai redus de
evenimente de tip hipotensiune intraoperatorie. Evenimentele de tip bradicardie au fost
obiectivate intr-o pondere redusi de 32.7%. In 17.3% de cazuri s-a inregistrat 1 caz de
bradicardie intraanestezicd si in 13.7% cazuri S-au inregistrat un numar mai ridicat de 2
evenimente. Absenta neuromonitorizarii determind un numar mai mare de evenimente cu o
probabilitate de aproximativ 2.3 ori mai mare decat cei care au beneficiat de acest tip de
control, iar pacientii cu interventie de tip ortopedie au prezentat un numar de 0.49 de ori mai
redus de evenimente. Evenimentele de tip tahicardie au fost inregistrate intr-o proportie de
aproximativ 29% in populatia studiata, ponderi mai ridicate prezentand cazurile cu maxim 2
evenimente, aproximativ 23%. Ponderea evenimentelor de hipoxie in cele doud grupuri de
studiu a fost foarte redusa, de aproximativ 12%, numarul maxim de evenimente fiind doua cu
0 pondere de aproximativ 4% (3.6%). In cazul ultimelor doui tipuri de evenimente nu s-au
identificat diferentieri determinate de prezenta sau absenta monitorizdrii prin entropie sau de

tipul interventiei.

Acidoza metabolica a fost prezenta intraoperator in 43% dintre cazuri. Ponderea
cazurilor de acidoza metabolica perioperator este mai redusa in cazul pacientilor pentru care s-
a realizat controlul entropiei in timpul anesteziei, in sensul ca pacientii care au beneficiat de

control au prezentat acidoza metabolica intr-o proportie de 0.33 de ori mai mica decat cei care
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nu au beneficiat de acest tip suplimentar de monitorizare. Pacientii cu interventie chirurgicala
abdominala au prezentat intr-o proportie de aproximativ 2 ori mai mare acidoza metabolica

decat cei cu interventie ortopedica.

Analiza principalelor date paraclinice in perioada perioperatorie

Nivelul pre-operator al hemoglobinei a variat intre 6.0 si 14.0 g /dl., cu o medie de
9.97+1.54¢g/dl si o mediand de 10.0. Necesarul transfuzional nu a atins pragul semnificatiei
statistice. S-a observat o diferentd semnificativa intre mediile valorilor hemoglobinei
preoperator de 0.55 mg/dl, valorile fiind mai scazute in cazul pacientilor cu interventie
chirurgicala abdominald. Indiferent de tipul interventiei chirurgicale, a existat o diferenta
medie a nivelului hemoglobinei de aproximativ 0.67 gl/dl 1in cazul pacientilor care au
beneficiat de monitorizare prin entropie. S-a identificat o diferentd medie de de 0.63 g/dl intre
mediile valorilor hemoglobinei postoperator pe tipurile de interventie chirurgicala. Astfel,
valorile sunt mai scdzute in cazul pacientilor cu interventie de tip chirurgie abdominala.
Indiferent de tipul interventiei chirurgicale, a existat o diferentd medie a nivelului
hemoglobinei de aproximativ 0.58 g/dl in cazul grupului neuromonitorizat, diferenta

semnificativa statistic.

Valorile PCR au variat intre 60 si 128.30 mg/l, distributia prezentand o medie de
32.06+28.59 si o valoare medianda de 23.40. Indiferent de tipul interventiei chirurgicale, a
existat o diferentd medie a nivelului PCR de 20.72 mg/l, nivelurile PCR fiind mai reduse in

cazul pacientilor care au beneficiat de monitorizare prin entropie.

Nivelul Na perioperator a variat intre 124 si 147 mEq/L, cu valori medii intre:
135.35£5.00 in cazul Na preoperator, 136.17+3.88 pentru Na intraoperator, respectiv
137.70+£3.32 in cazul Na postoeprator. Valoarea glicemiei in perioada perioperatorie a variat
intre 75 — 310 mg/dl, cu valori medii intre: 154.33+49.50 preoperator, 143.85+43.26

intraoperator si 131.21£31.07 postoeprator.
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Evolutia pacientilor din punct de vedere al scorului confuzional Neecham 24, 48 si
72 de ore.

Scorul Neecham la 24 de ore a variat intre 17 si 30 de puncte, cu un scor mediu de
24.51£2.78 si o valoare mediana de 25, indicand valoarea numerica la limita intre riscul de a
evolua cu sindrom confuzional precoce sau de a evolua cu delirium. 43.2% dintre pacienti au
prezentat scoruri Neecham <24 puncte.

La 48 de ore scorul Neecham a variat intre 18 si 30 de puncte, cu un scor mediu de 25.56+2.86
si 0 valoare mediana de 26, indicand valoarea numericé la limita pentru a evolua cu sindrom
confuzional. 32.5% dintre pacienti au prezentat scoruri Neecham <24 puncte.

Variatia scorului Neecham la 72 de ore a fost intre 21 si 30 de puncte, cu un scor
mediu de 27.9+2.1 si o valoare mediana de 28, indicand absenta sindromului confuzional
pentru majoritatea pacientilor, astfel ca doar 8% dintre pacienti au prezentat scoruri Neecham
<24 puncte.

In primele 48 de ore principalele depunctiri din calculul final al scorului au provenit din
deficienta minora sau inadecvatd de procesare a informatiei (46,3%), raspunsul incetinit in
efectuarea unor comenzi (15,2%), comportament motor inadecvat, dezorientare si orientarea
inconsecventa (21,3%) dar si de instabilitatea functiilor vitale (17,2%). La 72 de ore
depunctdrile s-au datorat in principal tot procesdrii inadecvate a informatii primite sau
comportamentului motor inadecvat, in timp ce instabilitatea functiilor vitale a prezentat un rol
limitat In componenta scorului.
Monitorizarea entropiei reprezintd un predictor semnificativ statistic in predictia aparitiei unui
scor Neecham <24 puncte, cu o capacitate de predictie care a variat intre 15.7% si 24% péna la
48h, fiind redusd semnificativ la 72 de ore, la doar 5.2%.
Monitorizarea entropiei a reprezentat un predictor negativ la 24h in sensul reducerii sansei ca
pacientii sa evolueze cu scor Neecham <24 puncte de 0.18 ori la 24h s1 0.16 ori la 48h. Pentru
scorul Neecham masurat la 72h monitorizarea entropiei reprezinta un predictor marginal.

La 24h valorile TAs au variat intre 92 — 189 mmHg, cu o valoare medie de 126.67+20.51
mmHg si o valoare mediana de 124 mmHg. TAd a variat intre 44 — 110 mmHg cu o valoare
medie de 67.98+13.91 mmHg si o valoare mediand de 65mmHg. Pentru 27 % dintre pacienti

a fost necesar continuarea suportului vasopresor in aceastd perioada postoperatorie, cu o
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valoare medie de 0.3+£0.05 pg/kgce/min. Alura ventriculara (AV) in primele 24 de ore a variat
intre 60 — 123 bpm, cu o valoare medie de 88.72+16.07bpm si o valoare mediana de 89.
La 48h valorile TAs au variat intre 101-176 mmHg, cu o valoare medie de 126.89+16.73
mmHg si o valoare mediana de 124 mmHg. TAd a variat intre 51 — 99 mmHg, cu o valoare
medie de 70.83+9.66mmHg si o valoare mediand de 69mmHg. Pentru 21 % dintre pacienti a
fost necesar continuarea suportului vasopresor in aceasta perioada postoperatorie, cu o valoare
medie de 0.15+0.025 pg/kge/min. AV la 48 de ore a variat intre 62 — 121 bpm, cu o valoare
medie de 82.00+12.96bpm si o valoare mediand de 79 bpm.
Variatia TAs la 72 de ore a fost intre 105-164 mmH(g, cu un scor mediu de 128.46+10.02 si o
valoare medianad de 128. TAd a variat intre 53 — 92 mmHg, cu o valoare medie de 69.45+7.64
mmHg si o valoare mediand de 69mmHg. Pentru 11,6 % dintre pacienti a fost necesar
continuarea suportului vasopresor in aceasta perioada postoperatorie, cu o valoare medie de
0.1+0.02 pg/kge/min. AV la 72 de ore a variat intre 62 — 114 bpm, cu o valoare medie de
79.14£10.83 bpm si o valoare mediana de 78 bpm.
In ceea ce priveste evolutia Tas in primele 72 de ore nu s-au identificat diferente semnificative
statistic. Pentru evolutia TAd diferentele identificate sunt semnificative statistic, dar la un
nivel redus. Doar diferenta dintre 24 si 48h este semnificativa statistic pentru, in sensul
cresterii valorii TAd la 48 de ore. Evolutia alurilor ventriculare inregistrare prezintd
semnificatie statistica cu un efect ridicat, valorile medii in primele 72 de ore fiind semnificativ
diferite Intre ele.
Pentru 43,6% dintre pacienti a fost necesard continuarea oxigenoterapiei pe mascd sau narine,
cu un flux de 4-61/min in primele 48 de ore, iar la 72 de ore procentul s-a diminuat la 27,4%.
Principalele complicatii notabile in primele 72 de ore in grupele de studiu au fost
reprezentate de sindromul emetic, fibrilatia atriald si incontinenta urinard, Insd evenimentele
au fost izolate si fdra semnificatie statistica.
Tipul interventiei chirurgicale nu a influentat evolutia cognitive a pacientilor in

primele 72 de ore.
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Analiza evolutiei scorului Neecham in perioada postoperatorie in functie de

nivelul electrolitilor si valoarea glicemiei perioperator

Valorile Na s-au mentinut constant mai mari, indiferent de momentul definit pentru
monitorizarea perioperatorie in cazul pacientilor care au evoluat cu scor postoperator
Neecham mai mare de 24 puncte. In cazul pacientilor cu scor Neecham la 24 de ore < 24
puncte, valorile Na perioperator s-au mentinut constant mai mici, cu valori medii de
132.99+5.59, 134.27+4.05, respectiv 136.26+3.30. Totodata, putem aprecia cad valorile
glicemiei s-au mentinut constant mai mari, indiferent de momentul definit pentru
monitorizarea perioperatorie in cazul pacientilor care au evoluat cu scor postoperator
Neecham < 24 puncte. In cazul pacientilor cu scor Neecham la 24 de ore < 24 puncte, valorile
glicemiei perioperator s-au mentinut constant mai mari, fira variabilitate a valorii intragrup, cu
valori ale medii de 197.85+33.83, 177.79+32.75, respectiv 153.79+26.80.

Modelul final obtinut pentru scorul Neecham la 24h, respectiv la 48h <24 puncte este
format din factorul Na intra-operator si glicemie (pre, intra si post-operator). Modelul final
obtinut pentru Neecham 72h este format din factorul Na intra-operator si glicemie post-
operator cu o capacitate de predictie buna.

In acest context, neuromonitorizarea nu reprezinta factor predictiv pentru Neecham

<24 puncte pentru nici unul dintre momente (24h, 48h, 72h).

Evolutia scorului Neecham in cazul pacientilor neuromonitorizati in functie de

prezenta episoadelor de burst supression

Dintre cei 87 de pacienti monitorizati prin entropie, doar 39 de pacienti au prezentat cel
putin un episod de burst supression pentru cel putin 1 minut. Cei 49 de pacienti care nu au
prezentat nici un episod de burst supression (BS) si cu o valoare a burst supression ratio (BSR)
de 0, nu au prezentat in nici un moment al evaludrii in postoperator (24h, 48h sau 72h) un
scor Neecham in postoperator <24 puncte.

Conform analizei descriptive a evenimentelor de tip burst supression reiese cd distributia
procentului de BS (BSR%) si a duratei (timpului) n care semnalele de burst supression au fost
inregistrate a fost aproape uniforma, cu 0 variabilitate redusa cu un procent BS de 18 si o

duratd medie de burst supression de 6 minute.
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In urma analizei de comparatie a nivelului BSR(%) si a duratei episodului de BS
asupra prezentei sau absentei a cel putin unui grad de confuzie (Neecham<24 puncte), s-a
identificat un nivel ridicat de BSR % intraoperator (m=27.05 — 30.38) sau o duratd prelungita
a BS (m=8.70 — 10.31) in cazul celor care au evoluat ulterior cu confuzie, comparativ cu cei

care nu au prezentat modificari cognitive nefavorabile.

Evolutia scorului Neecham in functie de tensiunea arteriali medie inregistrati

intraoperator

Analiza tensiunii arteriale medii (TAm) in cele cinci momente intraoperator definite:
momentul initial al monitorizarii, etapa de inductie anestezicd, incizie chirurgicald, finalul
interventiei chirurgicale si extubare identificd diferente intre grupul cu scor postoperator
Neecham la 24 de ore, 48 de ore, respectiv 72 de ore > 24 puncte, si cel cu scor Neecham la 24
de ore, 48 de ore, respectiv 72 de ore <24 puncte. Totodata, putem aprecia ca valorile TAm s-
au mentinut constant mai mari, indiferent de momentul definit pentru méisurarea TAm, In
cazul pacientilor neuromonitorizati care au evoluat cu scor postoperator Neecham mai mare de
24 puncte, fard diferente semnificative insd ale valorilor TAm 1in cadrul grupului cu scor
Neecham > 24 puncte. In cazul pacientilor cu scor Neecham in primele 72 de ore < 24 puncte,
valorile TAm s-au mentinut constant mai mici, fara variabilitate a valorii TAm intragrup si au

corespuns majoritar pacientilor care nu au beneficiat de neuromonitorizare.

Evolutia scorului Neecham in functie de scorul VAS (Visual Analogue Scale)

Conform analizei descriptive scorul VAS a variat intre 2-10 puncte, cu o valoare medie de

5.38+2.3 si o valoare mediand de 5.

In primele 48 de ore un scor VAS mare impreuna cu monitoririzarea intraoperatorie a

entropiei au redus sansa ca pacientii sd evolueze cu sindrom confuzional.

In ceea ce priveste capacitatea de predictie a scorului VAS pentru evolutia pacientilor cu un
scor Neecham >24 sau <24 puncte la 72 h postoperator, capacitatea de predictie este foarte
redusa.
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Evolutia scorului Neecham in functie de factorii independenti

Ponderea cazurilor care au evoluat cu un scor Neecham <24 la 24h poate fi determinata
in functie de factorii independenti. Dintre acestia , au prezentat un efect semnificativ statistic
urmatorii: genul, in sensul unei sanse de 0.44 ori mai reduse in cazul femeilor de a dezvolta
scor Neecham <24; scorul ASA 1n sensul unei sanse de 4.40 ori mai ridicate in cazul scorurilor
ASA crescute de a evolua cu scor Neecham <24; monitorizarea entropiei) in sensul unei sanse
de .10 ori mai mici de a prezenta Neecham <24 in cazul celor care au beneficiat de
monitorizarea entropiei. De asemenea au reprezentat predictori marginali: statusul nutritional
cu efect de reducere a prezentei Neecham <24 de 0.60 de ori in cazul supraponderabilitatii si
comorbiditatile metabolice care cresc de 2.44 ori sansa de a prezenta scor Neecham <24

puncte.

Ponderea cazurilor care au evoluat cu un scor Neecham <24 la 48h in functie de factorii
indepenedenti a identificat urmatorii factori independenti: scorul ASA in sensul unei sanse de
3.68 ori mai mari in cazul pacientilor cu scoruri mari ASA de a evolua cu scor Neecham <24
puncte; precum $i monitorizarea entropiei sensul unei sanse de 10 ori mai mici de a prezenta
scor Neecham <24 puncte in cazul celor care au beneficiat de monitorizarea entropiei.

Prezenta in modelul predictiv a celorlalti factori nu a atins pragul de semnificatie statistica.

Pentru cazurile care au prezentat un scor Neecham <24 la 72h, scorurile mari ASA a
crescut sansa de 3.59 ori. Genul a redus de .21 de ori sansa de a prezenta scor Neecham <24 in
cazul femeilor, iar monitorizarea entropiei a redus sansa de 0.18 ori in a prezenta scor

confuzional <24 puncte in cazul celor care au beneficiat de monitorizarea entropiei

Evolutia scorului Neecham in functie de principalele substante anestezice

Ponderea cazurilor care au evoluat cu scor Neecham <24 la 24h, respective 48h poate
fi determinatd in functie de cantitatile de substante anestezice. Dintre acestea, au prezentat un
efect semnificativ statistic Fentanyl in sensul unei sanse de 1.59, respectiv 1,56 ori mai mari in
cazul cantitatilor ridicate si Sevofluran in sensul unei sanse de 1.67, respectiv 1,38 ori ori mai

mare de a prezenta Neecham <24 in cazul celor care au primit cantitati ridicate.
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Pentru evolutia la 72h modelul nu permite predictia unui scor Neecham<24 puncte.

Evolutia scorului Neecham in functie de evenimentele hemodinamice, hipoxemie

si acidoza metabolici perioperatorie

Pentru primele 24 de ore, au prezentat un efect semnificativ statistic hipotensiunea
intranstezicd in sensul unei sanse de 1.74 ori mai mari n cazul unui numar ridicat de
evenimente, bradicardia 1n sensul unei sanse de 1.66 ori mai ridicatd de a prezenta scor
Neecham <24 puncte in cazul celor care au avut un numar ridicat de evenimente, acidoza
metabolicd perioperator in sensul unei sanse de aproximativ 5 ori mai mare de a prezenta

Neecham <24 puncte in cazul celor care au prezentat acest eveniment advers.

La 48 de ore, prezenta hipotensiunsii intraanestezic a crescut sansa de sindrom
confuzional de 1.95 ori in cazul unui numar ridicat de evenimente, iar acidoza metabolica
perioperator a crescut sansa de aproximativ 3.88 ori ca pacientii sd evolueze cu scor Neecham

<24 puncte.

Pentru evolutia la 72h modelul nu permite predictia unui scor confuzional Neecham<24

puncte.

Evolutia scorului Neecham in functie de principalii predictor

Ponderea cazurilor care au evoluat cu sindrom confuzional la 24h poate fi determinata
in functie de numarul de evenimente BSR, in sensul unei sanse de 269.5 ori mai mari in cazul
unui numar ridicat de evenimente BSR, PCR, cu o sansa de 1.10 ori mai ridicatd de a prezenta
Neecham <24 in cazul celor cu nivel ridicat de PCR. Acidoza metabolica perioperatorie
reprezintd un predictor margina in sensul unei sanse de aproximativ aproximativ 13 ori mai
mare de a prezenta Neecham <24 in cazul celor care au prezentat acidoza metabolica
perioperator.

La 48 de ore durata evenimentelor BSR a crescut sansa sindromului de confuzional de
1.65 ori in cazul unei durate ridicate, PCR a crescut sansa de aproximativ 1.10 ori de a
prezenta un scor confuzional 1in cazul celor cu nivel ridicat de PCR. De asemenea, Hb

preoperator reprezintd un predictor pozitiv 1n sensul unei sanse de aproximativ 10 ori mai
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mare de a prezenta un scor Neecham <24 in cazul celor cu valori reduse ale Hb preoperator,
iar Hb postoperator reprezintd un predictor negativ in sensul unei sanse de aproximativ
aproximativ 0.07 ori mai mica de a prezenta Neecham <24 1n cazul celor cu valori ridicate ale

Hb postoperator.

Model de predictie al scorului Neecham <24 puncte la 24h si 48h

Ponderea cazurilor care au evoluat cu scor Neecham <24 la 24h poate fi determinata in
functie: administrarea noradrenalinei in sensul unei sanse de 3.37 ori mai mari in cazul
utilizarii acesteia si monitorizarea entropiei, in sensul unei sanse de aproximativ aproximativ 5
ori mai mica de a prezenta Neecham <24 in cazul celor care au beneficiat de monitorizare

entropie.

La 48 de ore administrarea noradrenalinei a crescut sansa de evolutie cu sindrom
confuzional de 4.95 ori, monitorizarea entropiei a redus sansa de aproximativ 3 ori ca pacienti
sa prezinte scor confuzional Neecham <24, cantitatea de cristaloid reprezinta un predictor
pozitiv Tn sensul cresterii sansei de a prezenta Neecham <24 de 1.7 ori odatd cu cresterea

cantitatii de cristaloid.

Durata spitalizarii

Durata spitalizarii in STI a fost redusa in medie cu -3.45 zile in cazul pacientilor pentru
care s-a utilizat controlul entropiei. Tipul de interventie determind in cazul pacientilor cu
interventie chirurgicala abdominala un timp de spitalizare mai lunga in medie cu 2.7 zile.

Durata totala de spitalizare indica o durata mai redusa in medie cu -2.81 zile in cazul
pacientilor pentru care s-a utilizat controlul entropiei, iar in cazul pacientilor cu interventie
chirurgicalda abdominala un timp de spitalizare mai lung in medie cu 3 zile.

Mortalitatea la 30 de zile a fost de 12% din totalul de pacienti cuprinsi in cercetare si
toate aceste cazuri au evoluat cu delirium In primele 72 de ore postoperator, independent de
tipul interventiei chirurgicale. Ponderi mai ridicate au fost observate in cazul pacientilor

pentru care nu s-a realizat controlul entropiei
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Discutii

Beneficiile neuromonitorizdrii in timpul interventiilor chirurgicale efectuate in urgenta
este insuficient cercetatd pana in prezent, desi pentru interventiile chirurgicale in regim
programat exista deja numeroase recomandari pentru pregatirea si optimizarea statusului
pacientilor incd din perioada preoperatorie. Pacientii expusi interventiilor chirurgicale in
urgentd prezinta riscuri suplimentare si sunt mai vulnerabili in fata unei patologii acute ce
impune sanctiune chirurgicald. Cercetarea de fata a avut in prin plan efectul monitorizarii
profunzimii anesteziei generale prin entropie asupra evolutiei intraoperatorii a pacientilor si
asupra efectului imediat asupra functiei cognitive.

Rezultatele prezentate in diferite studii si metaanalize publicate pana in prezent sunt
conflictuale in ceea ce priveste reducerea duratei anesteziei In cazul pacientilor
neuromonitorizati intraoperator, variind intre 0,6 si 12 minute [1][2,3]. Aceste diferente
regasite in literatura pot fi si consecinta definitiei diferite a finalului anesteziei, existand autori
care consemneaza fie deschiderea ochilor la stimulare verbald, fie extubarea pacientului sau
chiar momentul cand pacientul redevine orientat. In lucrarea de fati controlul entropiei a
determinat o diferenta de 3 minute pana la extubarea pacientilor, dar aceasta diferentd nu a fost
semnificativd. Rezultatul analizei nu este insd singular in literaturd. Vance si colaboratorii sdi
au raportat absenta unei diferente semnificative pand la extubarea pacientilor in grupul care a
fost neuromonitoizat comparative cu grupul monitorizat standard [4] . In schimb, atat
expunerea la anestezic volatil, cat si la opioid si substanta curarizantd a fost semnificativ
redusd in cazul pacientilor care au beneficiat de controlul entropiei, indiferent de tipul de
interventie chirurgicale efectuate in urgentd. Rezultate similare asupra consumului de
anestezic volatil se regdsesc si in literatura de specialitate, desi marea majoritate a studiilor
vizeazd interventii chirurgicale efectuate in regim electiv [5][6]. Cercetarea de fata a
identificat o reducere cu 2.3 ml/h a consumului de sevoflurane in cazul pacientilor
neuromonitorizati, comparativ cu 1,4- 2.2 ml/h precizat in literatura [3][7]. In plus,
neuromonitorizarea a permis diminuarea semnificativa a dozei de fentanyl cu aproximativ 68
ug, similar dozei prezentate de Recart et al. [8]. Cat priveste consumul de rocuronium, in
grupul neuromonitorizat a existat o reducere cu 5 mg a dozei in cazul pacientilor care au fost
supusi interventiilor chirurgicale abdominale. Desi principalul rol al entropiei este de titrare a

hipnoticului, principalul motiv pentru care grupul neuromonitorizat a prezentat in plus si o
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reducere a dozei de opioid si de curard poate fi reprezentat de efectul sinergic pe care
substantele il pot avea. De asemenea in cazul pacientilor care au beneficiat de monitorizare
prin entropie, tehnicile de analgezie locoregionald au fost mai frecvent implementate, desi nu
semnificativ. Este cunoscut faptul cd tehnicile de analgezie regionald prezintd multiple
avantaje in managementul multimodal al durerii. Aceste tehnici sunt sigure, eficiente si reduc
consumul perioperator de opioid [9]. Cel mai cunoscut tip de bloc utilizat in departamentul de
urgentd este blocul de nerv femural pentru fractura de femur, in timp ce datele privind
performanta blocurilor de trunchi pentru chirurgia abdominald in urgentd sunt limitate, desi
protocoalele ERAS (Enhanced recovery after surgery) incurajeaza implementarea acestor
tehnici [10].

Referitor la diferentele de consum privind cantitatea de cristaloid utilizat in interventiile
chirurgicale abdominale comparative cu cele ortopedice, cat si la modul in care entropia poate
modula consumul intraoperator de cristaloid, datele actuale sunt limitate. Ambele tipuri de
interventii chirurgicale diferd 1n functie de timpul operator, complexitate, transfer
intercompartimental de fluide sau riscul de sangerare, astfel cd mentinerea euvolemiei poate fi
o provocare mai ales in cazul pacientilor operati in conditii de urgentd [11][12]. Lima et al. au
demonstrat ca volumul total de cristaloid si de coloid poate fi redus semnificativ, In mod
indirect prin neuromonitorizare [13]. In studiul de fati doar consumul de cristaloid a fost mai
important in cazul pacientilor cu interventii chirurgicale abdominale, dar indiferent de tipul de
interventie chirurgicald a existat o reducere semnificativd, de aproximativ 300 de ml de
cristaloid in grupul neuromonitorizat. Chiar daca neuromonitorizarea nu are un rol direct in
strategia de administrare a fluidelor, aceastd consecinta poate fi in principal rezultatul
reducerii cantitatii de anestezic volatil in cazul pacientilor monitorizati prin entropie si implicit
al efectului vasodilatator sistemic [14]. Similar, poate fi interpretat si necesarul mai redus de
suport vasopresor utilizat intraoperator in cazul pacientilor neuromonitorizati. Aceastd ipoteza
poate fi sustinutd si prin rezultatele studiului grupului Nitzschke et al. care au demonstrat
asocierea directa intre nivelul plasmatic al sevofluranului si necesarul de noradrenalina [15].

Literatura de specialitate raporteaza o evolutie hemodinamica mai bund in cazul
pacientilor care beneficiazd de monitorizarea profunzimii anesteziei, ca urmare a reducerii
evenimentelor de tip hipotensiune si bradicardie sinusald intraoperator [7][16][17]. Trebuie

mentionat Tnsd cd definirea conceptelor de profil hemodinamic mai bun si a hipotensiunii
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arteriale nu sunt unitare in literaturd. Definirea hipotensiunii arteriale prin reducerea relativd a
valorii tensiunii arteriale cu mai mult de 20% fata de nivelul bazal este bazatd in principal pe
opinie si precedent istoric, iar introducerea de valori cut-off nu a reusit intotdeauna sa justifice
efectele adverse perioperatorii [18]. Noile recomandari formulate de Societatea Europeana de
Cardiologie pentru minimalizarea injuriei de organ includ evitarea reducerii tensiunii arteriale
medii cu mai mult de 20% fata de nivelul bazal sau scdderea sub 60-70 mmHg pentru cel putin
10 minute in perioada perioperatorie [19]. Recomandarile insd sunt generale si nu cuprind date
suplimentare despre protectia cerebrald. De asemenea evenimentele intraoperatorii de tip
hipertensiune arteriald, bradicardie sau tahicardie sinusald sunt vag definite in publicatiile de
specialitate [16].

In cercetarea de fatd, hipotensiunea arteriali a fost definitd ca sciderea si mentinerea
tensiunii arteriale medii sub 65 mmHg. Pentru a putea defini severitatea evenimentului s-au
ales doua cicluri de masurare consecutivd. Majoritatea pacientilor au prezentat unul sau doua
evenimente de tip hipotensiune arteriald intraoperator, iar prezenta evenimentelor a fost mai
redusd in randul pacientilor neuromonitorizati si in cazul pacientilor care au necesitat
interventie chirurgicald de tip ortopedic. Totodatd monitorizarea prin entropie reduce de
aproape 5 ori probabilitatea ca pacientii sa prezinte un episode de hipotensiune arteriald. De
asemenea profilul hemodinamic judecat in functie de variabilitatea tensiunii arteriale medii a
prezentat o variabilitate redusa in grupul monitorizat prin entropie la momentul initial al
monitorizarii, dupa inductia anestezica, dupd incizia chirurgicald, la finalul interventiei
chirurgicale, precum si la momentul extubarii.

Aimé si colaboratorii au raportat prezenta evenimentelor de tip bradicardie ca similare
intre grupurile monitorizate prin BIS sau entropie si grupul care nu a beneficiat de
monitorizarea profunzimii anesteziei [20]. Trebuie mentionat insa ca studiul acestora a urmarit
pacienti programati pentru interventii chirurgicale. In cercetarea de fati, evenimentele de tip
bradicardie au fost notate daca alura ventriculara a scazut sub 60 bpm. Prin aceasta definitie s-
au identificat 32.7% cazuri de bradicardie, iar in cazul pacientilor monitorizati prin entropie
aparitia evenimentului a putut fi redus de cel putin 2 ori.

In ceea ce priveste prezenta evenimentelor de hipertensiune arteriald, acestea au fost
definite prin cresterea tensiunii arteriale sistolice peste 140-160 mmHg si/sau a tensiunii

arteriale diastolice peste 90-95 mmHg pentru doud cicluri de masurare. Nu s-au identificat
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diferente statistice intre grupul neuromonitorizat si cel care nu a beneficiat de
neuromonitorizare. Rezultate comparabile s-au inregistrat si pentru evenimentele de tip
tahicardie definita prin cresterea alurii ventriculare peste 90 bpm. Absenta variatiilor intre
grupuri a fost raportatd si de Nair et al. intr-un studiu prospectiv observational, cat si de
Karaca et al. [21][22].

Conform datelor din literatura monitorizarea profunzimii anesteziei nu poate preveni
aparitia hipoxiei in timpul anesteziei generale cu intubatie orotraheald. Analiza evenimentelor
de tip hipoxie in cercetarea de fatd demonstreaza prezenta unui numar redus si nesemnificativ
al episoadelor de hipoxie. Existd totusi raportdri in literaturd a unor valori mai mari ale
saturatiei periferice a oxigenului in cazul pacientilor neuromonitorizati, cel mai probabil
secundar unui profil hemodinamic mai bun [22].

In lucrarea prezentdi numirul pacientilor care au prezentat acidozi metabolici
intraoperator a fost mai redus in cazul pacientilor care au beneficiat de monitorizarea
entropiei. Desi nici un dispozitiv de monitorizare a profunzimii anesteziei generale nu poate
influenta direct echilibrul acido-bazic, prezenta mai redusa a acidozei metabolice poate fi o
consecinta a unui volum mai redus de cristaloid si a unui necesar mai mic de suport vasopresor
cu noradrenalina in randul pacientilor monitorizati prin entropie [23].

Tot 0 consecintd indirectd a diminudrii consumului de cristaloid intraoperator sunt si
valorile mai mari ale hemoglobinei in perioada postperatorie in grupul monitorizat prin
entropie. Astfel, hemoglobina in perioada preoperatorie a prezentat o valoare medie cu 0.55
mg/dl mai mare, iar in perioada postoperatorie o valoare medie cu 0.58 mg/dl mai mare.
Necesarul transfuzional a fost similar in ambele grupuri.

Cercetarea referitoare la relatia dintre inflamatie si monitorizarea profunzimii anesteziei
este deschisd. Panad in prezent s-a descris o alterare a acuratetei EEG daca inflamatia este
progresivi, dar fird stabilirea unei valori cut-off [24]. In schimb literatura de specialitate
mentioneazd ca rolul imunomodulator al anestezicelor in cazul pacientilor supusi interventiilor
chirurgicale in urgentd comportd un rol secundar, astfel cd un rol central il are stressul
chirurgical [25]. Proteina C reactiva este consideratd un indicator fidel al traumei si stressului
chirurgical, iar Fengling si colaboratorii au demonstrat diminuarea nivelului PRC in cazul
pacientilor neuromonitorizati intraoperator [26] [27]. In studiul prezent nivelul PCR a fost

redus cu 20,72 g/dl in grupul neuromonitorizat intraoperator prin entropie.
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In ceea ce priveste evolutia cognitiva a pacientilor in perioada postoperatorie consider ci
aceasta este dictatd de intreaga perioadd perioperatorie, iar in contextul interventiilor
chirurgicale efectuate in urgentd masurile de preventie a declinului cognitiv raman limitate.

Prima publicatie despre modificarile cognitive dupd actul anestezico-chirurgical a aparut
cu mai bine de 100 de ani in urma. Cercetdrile privind modificarile cognitive apdrute in
perioada perioperatorie au devenit insa prioritare abia in anii 80 si au evoluat izolat fatd de
studiile cognitive in populatia generald. Actual exista initiative pentru uniformizarea definitiei
diferitelor tipuri de disfunctii cognitive care pot sa apara in perioada perioperatorie, in timp ce
pentru diagnostic sunt validate mai multe teste diagnostice, cu sensiblitate si specificitate
diferita [28][29,30].

In lucrarea prezentd am optat pentru evaluarea precoce a functiei cognitive la 24, 48
respectiv 72 de ore postoperator prin scala sau scorul de confuzie NEECHAM (Neelon and
Champagne Confusion Scale) datorita sensibilitatii si specificitatii crescute de a detecta nu
doar pacientii cu delirium hiperactiv, ci si pacientii cu delirium hipoactiv sau la risc [30].
Actual exista raportari limitate in literaturd in ceea ce priveste utilizarea acestui scor pentru
detectarea sindromului confuzional in perioada postoperatorie dupa interventii chirurgicale
efectuate in urgenta [7]. Scorul include date si despre controlul si masuratorile fiziologice si
nu doar informatii despre capacitatea de procesare a informatiei, posibilitatea de efectuare a
comenzilor, orientare sau comportament. Un scor confuzional <24 de puncte a informat asupra
prezentei sindromului confuzional sau a unei forme usoare de delirium. In urma analizei
datelor obtinute din formularul de screening pentru 43.2% dintre pacienti s-au inregistrat
scoruri Neecham <24 puncte la 24 ore, 32.5% dintre pacienti au prezentat un scor <24 puncte
la 48 de ore, iar la 72 de ore doar 8% dintre subiecti au prezentat un scor <24 puncte. Incidenta
cazurilor de delirium postoperator a fost similard raportarilor din literatura asupra incidentei
deliriumului postoperator dupa interventiile chirurgicale efectuate in urgentd [31]. Tipul
interventiei chirurgicale (abdominald sau ortopedicd) nu a influentat evolutia cognitivd a
pacientilor in nici un moment al evaludrii postoperatorii. Pacientii care au evoluat un scor
confuzional <24 puncte in primele 48 de ore au prezentat in principal deficienta minora sau
inadecvata de procesare a informatiei, raspunsul incetinit in efectuarea unor comenzi,
comportament motor inadecvat, dezorientare si orientare incosecventa dar si instabilitatea

functiilor vitale. La 72 de ore principalele depunctdri s-au datorat tot procesarii inadecvate a
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informatii primite sau comportamentului motor inadecvat, in timp ce instabilitatea functiilor
vitale a prezentat un rol contributiv diminuat. Trebuie mentionat ca pentru 27% dintre pacienti
a fost necesar continuarea suportului vasopresor la 24 ore, acesta fiind diminuat la 21% dintre
pacienti la 48 de ore, respectiv la 11,6% dintre pacienti la 72 de ore. Totodatd, pentru 43,6%
dintre pacienti a fost necesarda continuarea oxigenoterapiei in primele 48 de ore, iar pentru
27,4% a fost necesara continuarea oxigenoterapiei la 72 de ore. Conform analizei,
monitorizarea entropiei a redus sansa ca pacientii sa evolueze cu un scor <24 puncte in
primele 48 de ore, in timp ce la 72 de ore devine predictor marginal. Literatura de specialitate
oferd date conflictuale privind capacitatea neuromonitorizarii de a preveni delirul n perioada
postoperatorie. Studii si metaanalize recente precum cele ale lui Chen Chen Y., Evered L. sau
Perez-Otal. si ale colaboratorilor lor au raportat cd monitorizarea prin semnale EEG procesate
a profunzimii anesteziei contribuie la reducerea incidentei deliriumului in perioada
postoperatorie, pe cand grupul de lucru coordonat de Miao M. respinge aceasta supozitie
[32-35]. Ultimul ghid elaborat de Societatea Europeand de Anestezie si Terapie Intensiva
recomandd monitorizarea profunzimii intraoperator, acordind grad B de recomandare ca
urmare a unui nivel redus de dovezi [36]

Consider ca evolutia pacientilor in perioada postoperatorie nu poate fi judecatd prin
prisma unui singur factor si anume prezenta sau nu a monitorizdrii profunzimii anesteziei.

Pand in prezent asocierea cauzald dintre modificarile cognitive si actul anestezico-
chirurgical ramane incerta, desi au fost descrisi un numar impresionant de factori precipitanti
si predispozanti [28]. Recenzia recentd a lui Ormseth si a colaboratorilor identifica 112 factori
precipitanti si 33 de factori predispozanti [37]. Dintre acestia, interventiile chirurgicale
efectuate in urgenta comporta prin definitie un risc crescut.

Varsta avansati este adesea citati in literatura ca factor precidispozant. In studiul de fat3,
varstele pacientilor au variat intre 21 si 92 de ani si aproape 50% dintre pacienti au prezentat
varstd la risc pentru a prezenta declin cognitiv postoperator conform datelor din literaturd.
Rezultatele obtinute insd in cadrul acestei cercetdri, varsta nu a reprezentat un factor de risc,
indiferent de tipul de interventie chirurgicala efectuata in urgenta.

Este considerat ca un indice de masa corporala mai mare poate avea efecte protective
asupra evolutiei cognitive in perioada imediat postoperatorie, desi obezitatea este asociata cu

declin cognitiv pe termen lung [38]. In populatia studiati doar 37.3% dintre pacienti au
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prezentat un status nutritional normoponderal, 1n timp ce 62,7% au fost supraponderali sau au
prezentat obezitate de grad I. In urma analizei efectuate, doar supraponderabilitatea a avut un
efect marginal de reducere a evolutiei cognitive nefavorabile.

Datele publicate in literatura sunt conflictuale in ceea ce priveste predispozitia genului
pentru o evolutie cognitive nefavorabila, desi inclind spre genul masculin [39]. Cat despre
categoriile de gen, in lucrarea de fatd acestea au fost distribuite aproximativ uniform intre
grupele de studiu si indiferent de tipul de interventie chirurgicald. Doar genul feminin a
conferit un efect protectiv si a redus sansa pacientelor de a dezvolta delir.

Scorul ASA participa la definirea riscului pentru evolutie cognitivd nefavorabila in
perioada postoperatorie [40]. Majoritatea pacientilor au prezentat un scor de severitate ASA
de cel putin III, 83% dintre acestia asociind comorbidititi. In cercetarea de fatd, un nivel
ridicat al scorului ASA a expus pacientii la un risc de 4 ori mai mare de a evolua nefavorabil
din punct de vedere cognitiv. Traumatismele care nu au impus sanctiune chirurgicala au fost
asociate mai frecvent pacientilor care au necesitat interventii chirurgicale ortopedice. Ponderea
prezentei comorbiditatilor metabolice a fost de aproximativ 2 ori mai mare in cazul pacientilor
care au beneficiat de neuromonitorizare si in cazul celor cu interventii chirurgicale
abdominale. Conform trialurilor publicate pana in prezent, prezenta acestora creste riscul ca
pacientii sa dezvolte delir in perioada postoperatorie [41][37].

In urma analizei factorilor independenti si a asocierii acestora interventiilor chirurgicale
cu caracter acut se poate presupune cd in studiul de fatd pacientii au prezentat multiplii factori
de risc nemodificabili pentru a evolua cel putin cu sindrom confuzional in perioada imediat
postoperatorie. Neuromonitorizarea prin entropie a redus posibilitatea ca pacientii sa evolueze
cu un scor de confuzie Neecham <24 puncte atat la 24, cat si la 48 si 72 de ore postoperator si
a demonstrat un efect limitat chiar in cazul pacientilor cu scor ASA >3 si in prezenta
comorbiditatilor metabolice.

Cu privire la durata interventiei chirurgicale si implicit durata anesteziei, datele din
literatura o incadreazd ca fiind un potential factor de risc modificabil pentru dezvoltarea
disfunctiilor cognitive postoperatorii imediate, desi gradul de evidentd este moderat [42][33].
Astfel, se presupune ca monitorizarea profunzimii anesteziei poate aduce beneficii importante
prin reducerea semnificativa a duratei anesteziei in cazul interventiilor chirurgicale elective

[43]. In lucrarea de fata insa, controlul entropiei a determinat o diferentd nesemnificativa in
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ceea ce priveste reducerea duratei anesteziei pentru interventiile chirurgicale efectuate in
urgentd. In acest context putem formula urmitoarea ipoteza: chiar daci durata anesteziei nu a
fost redusa semnificativ in grupul neuromonitorizat comparativ cu celélalt grup, a putut fi
asiguratda o mai buna optimizare a profunzimii anesteziei, precum si reducerea efectelor
hemodinamice nedorite de tipul hipotensiunii arteriale.

Consumul de anestezic volatil a fost semnificativ redus in cazul pacientilor care au
beneficiat de controlul entropiei, indiferent de tipul de interventie chirurgicale efectuate in
urgentd. Literatura de specialitate oferd dovezi contradictorii in raport cu rolul pe care
anestezicele volatile il au in etiopatogenia delirului postoperator. Dacd Taylor si colaboratorii
sai resping ipoteza cd doza de Sevofluran este implicatd direct in aparitia delirului, exista
studii care demonstreazd efectul protector al neuromonitorizdrii prin reducerea concentratii
minime alveolare si reducerea incidentei delirului [3,33,44]. In ceea ce priveste administrarea
sistemicd de opioide, protocoalele ERAS promoveazd reducerea utilizdrii acestei clase de
analagetice [10]. Chiar dacd ocupd un rol central in managementul durerii prezintd multiple
efecte secundare si sunt recunoscute ca unul dintre principalii factori precipitantii ai
disfunctiilor cognitive in perioada perioperatorie [45]. In studiul de fatd, consumul de Fentanyl
a fost semnificativ redus in cazul pacientilor monitorizati prin entropie. Trebuie mentionat ca o
parte dintre acesti pacienti au beneficiat in plus si de analgezie locoregionald, dar si de morfina
in perioada perioperatorie. In ceea ce priveste doza de morfini, aceasta a fost administrati
judicios, in conformitate cu recomandarile lui Morrsion si ale colaboratorilor sai si fira a
depési doza de 10 mg/zi in cazul subiectilor expusi la sindrom confuzional [46]. Analiza
consumului de Sevoflurane si de Fentanyl intraoperator din cercetarea prezentd sugereazd o
reducere a sansei ca pacientii sa evolueze cu un scor confuzional Neecham <24 de puncte in
primele 48 de ore ca urmare a reducerii dozelor, in timp ce reducerea consumului de anestezic
volatil devine doar predictor marginal la 48 de ore postoperator.

In grupul care a beneficiat de neuromonitorizare volumul de cristaloid si utilizarea
suportului vasopresor au fost reduse semnificativ. Aceste rezultate sunt in concordantd cu
datele publicate in literatura [33]. Este cunoscut ca atat hipovolemia, cat si hipervolemia pot
avea consecinte nefavorabile asupra evolutiei cognitive a pacientilor in perioada
postoperatorie, dar referitor la efectul pe care reducerea intraoperatorie a dozei de vasopresor

il poate avea asupra acesteia, datele sunt incerte [47][48]. In urma analizei din cercetarea
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prezentd reiese ca att cresterea dozei de noradrenalind, cat si cresterea volumului de cristaloid
sunt asociate cu dezvoltarea cel putin a sindromului confuzional in primele 48 de ore
postoperator, desi monitorizarea entropiei reprezinta un factor protectiv in ambele scenarii.
Evolutia din punct de vedere cognitiv a pacientilor este dictatd si de evenimentele
hemodinamice, iar dintre acestea, episoadele de hipotensiune arteriald, mai ales daca sunt
prelungite, precum si variatiile tensionale detin un rol major [37]. Maheshwari et al. raporteaza
incidenta crescutd a complicatiilor mai ales in cazul in care hipotensiunii arteriale prelungite 1i
este asociatd anestezia prea profundd [49]. Un alt studiu multicentric raporteaza aparitia de
delirium postoperator indiferent de durata evenimentului de hipotensiune arteriald (< sau > 15
minute), dacd valoarea tensiunii arteriale medii a fost mai mici de 55SmmHg [50]. In acest
context, Brady K. si colaboratorii introduc conceptele de personalizare a tensiunii arteriale
pentru protejarea cerebrala si de redefinire a hipotensiunii pe baza autoregldrii fluxului
cerebral, intrucat o tensiune arteriald medie consideratd normald poate avea de fapt o valoare
mai redusa decat limita inferioara a autoreglarii [18]. Evaluarea intraoperatorie non-invaziva si
continud a autoreglarii cerebrale este momentan in stadiu exeperimental. Parametrii precum
indicele velocititii medii au demonstrat pana in prezent un efect neglijabil [51]. In consecinti
tensiunea arteriala medie ramane un parametru fidel pentru optimizarea hemodinamica a
pacientilor. Dupd cum am precizat anterior, in cercetarea prezenta monitorizarea entropiei a
redus semnificativ numarul de evenimente de tip hipotensiune arteriald si variatiile tensiunii
arteriale medii. Conform analizei efectuate, hipotensiunea arteriald in perioada intraoperatorie
creste riscul ca pacientii sa evolueze cu sindrom confuzional in primele 48 de ore. Pacientii
care au evoluat cu un scor confuzional Neecham > 24 de puncte in primele 48 de ore au
prezentat constant valori ale tensiunii arteriale medii mai mari intraoperator, desi diferentiabile
prin prezenta entropiei, indiferent de momentul ales pentru monitorizarea tensiunii arteriale. In
plus, valorile tensiunii arteriale medii la un anumit moment intraoperator definit impreuna cu
monitorizarea entropiei influenteaza evolutia cognitivd a pacientilor in primele 48 de ore
postoperator si pot reduce probabilitatea de evolutie prin scor Neecham < 24 puncte. Evolutia
cognitivd la 72 de ore a fost influentatd de variatia intraoperatorie valorilor tensiunii arteriale
medii, independent de prezenta sau nu a monitorizirii entropiei. In primele 24 de ore un alt
eveniment hemodinamic care a contribuit la dezvoltarea sindromului confuzional a fost

bradicardia sinusala.
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Un alt evenimente care a contribuit semnificativ la cresterea incidentei sindromului
confuzional au fost acidoza metabolicd in perioada perioperatorie. Literatura de specialitate
consemneazd prezenta acidozei metabolice ca factor predictor pentru sindromul confuzional
sau delirium [37,52]. In acelasi timp, sindromul confuzional si dezorientarea poate fi expresia
dezechilibrelor metabolice si a diselectrolitemiilor [53]. In cadrul lucririi de fatd, variatiile
perioperatorii ale Na si glicemiei au determinat diferente intre subiecti care au evoluat cu scor
confuzional Neecham > 24 puncte, respectiv scor Neecham < 24 puncte. In ultimul caz,
valorile Na perioperator s-au mentinut constant mai mici, cu valori incadrabile in limitele
hiponatremiei usoare, in timp ce valorile glicemiei s-au mentinut constant mai mari, cu valori
compatibile pentru hiperglicemie moderatd. Pentru primele 72 de ore s-au identificat ca factori
Cu risc crescut pentru evolutia cognitiva nefavorabild valoarea intraoperatorie a Na si valoarea
perioperatorie a glicemiei, In timp ce neuromonitorizarea a prezentat un rol limitat in prezenta
diselectrolitemiilor.

Un numar impresionant de publicatii au Incercat sa identifice rolul biomarkerilor in
etiopatogenia delirului in perioada postoperatorie, dar ghidurile recente specificd cd nici un
biomarker descris pand in prezent nu este sufficient de specific sau sensibil pentru a putea
confirma sau prezice evolutia pacientilor cu delirium postoperator [36]. In cazul cercetirii de
fatd, desi neuromonitorizarea a redus sansa ca pacientii sa evolueze cu sindrom confuzional,
biomarkerul inflamator sistemic dozat (PCR) a crescut sansa ca pacientii sa evolueze cu un
scor Neecham <24 puncte in primele 48 de ore dupd interventia chirurgicald. Posibila
interactiune dintre sindromul inflamator sistemic si alterarea EEG nu a fost stabilita definitiv
pand in prezent, chiar dacd in cazul neuroinflamatiei traseul EEG suferd modificari si poate

influenta parametrii derivati din EEG [54].

Nivelul redus al concentratiei hemoglobinei in perioada perioperatorie este prevalent in
cazul pacientilor propusi pentru interventii chirurgicale in urgentd si influenteazd negativ
evolutia pacientilor atat pe termen scurt, cat si pe termen lung [55,56]. Auditul lui Myint si al
colaboratorilor prezintd absenta asocierii intre anemie si evolutia cognitivd la pacientul
varstnic dupd interventii chirurgicale operate in urgentd, dar recomandd precautie in
interpretarea datelor intrucat analiza este retrospectivd [57]. Multe alte studii randomizate
raporteazd anemia ca factor de risc independent pentru deliriumul postoperator si declin

cognitive, desi valorile cut-off raportate in literaturd sunt diferite [58,59]. In studiul prezent
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valorile hemoglobinei in cazul pacientilor neuromonitorizati au fost cu 0.55 mg/dl mai mari in
perioada preoperatorie fatd de valoarea medie de 9.21 mg/dl si cu 0.58 mg/dl mai mari in
perioada postoperatorie comparativ cu valoarea medie de 8.05 mg/dl, cel mai probabil ca
urmare a reducerii volumului de cristaloid in acest grup. Pentru primele 48 de ore valoarea
hemoglobinei perioperator a crescut sansa ca pacientii sa evolueze cu scor confuzional <24
puncte. Rezultate similare au fost raportate pentru chirurgia abdominala si de catre Raats et al.
[60].

Neuromonitorizarea ofera un alt avantaj in afard de monitorizarea profunzimii anesteziei
generale, si anume identificarea valorii de burst supression ratio (BSR), definite ca perioada de
inactivitate profundd cerebrald din cadrul unei epoci si care poate fi un alt factor precipitant al
deliriumului in perioada postoperatorie [37]. Soehle si colaboratorii sdi au concluzionat ca
pacientii care au evoluat cu sindrom confuzional au prezentat episoade prelungite de burst
supression comparativ cu cei care au prezentat o evolutie cognitivd normala [61]. Raportari
similare provin si din studii care au inclus un numdr important de pacienti programati pentru
interventii chirurgicale [62,63]. Fritz et al. consemneazd ca o durata a supresiei de peste
4.5 minute a fost asociatd cu o incidentd mai importanta a deliurumului postoperator
comparativ cu o duratd mai redusd (< 4.4 minute) [62]. Analiza retrospectiva condusd de
Pedemonte JC. a demonstrat cd durata episodului de burst supression, corelatd cu varsta
expune pacientii programati pentru chirurgie cardiacd la un risc crescut de delirium
postoperator [64]. In contextul varstei avansate trebuie insd precizat cd semnalele EEG sunt
diminuate astfel cd indexul oferit de parametri pot fi fals crescuti in timpul unui supradozaj
anestezic [36]. O analiza secundara dupa trialul ENGAGE a demonstrat ca episoadele de burst
supression pot influenta negativ evolutia cognitiva inclusiv la pacientii cu patologii cognitive
preexistente [65]. Trebuie mentionat ca nici unul dintre studii importante publicate pand in
prezent nu au vizat pacientii cu indicatie chirurgicald efectuati in urgenti. In cercetarea de fati
pentru 39 dintre pacientii neuromonitorizati s-a inregistrat cel putin un episod de burst
supression timp de cel putin 1 minut, cu o durata medie de 6 minute si cu un BSR de 18. Atat
BSR, cat si durata evenimentelor de tip BS au fost identificati ca predictori semnificativi
pentru aparitia sindromului confuzional sau a deliriumului in primele 48 de ore postoperator.
De asemenea, scorul de severitate ASA a contribuit intr-un mod limitat in acest context, in

timp ce varsta, neidentificatd ca factor precipitant in cazul studiului de fata, nu a fost factor

35



favorizant. Pentru ceilalti 49 de pacienti monitorizati prin entropie nu s-a inregistrat nici un
episod de burst supression. In cazul acestor pacienti in nici un moment al evaludrii in
postoperator (24h, 48h sau 72h) scorul confuzional Neecham nu a fost <24 puncte.

Consider ca in plus fata de cele mentionate, aparitia sindromului confuzional nu poate
fi judecat in absenta evaludrii durerii. Tratamentul suboptimal al durerii creste suplimentar
riscul de evolutie cognitivd nefavorabild [66]. In lucrarea de fatd durerea a fost evaluatd in
perioada postoperatorie prin scorul VAS. Ma et al. au descris o evolutie cognitivd nefavorabila
in primele 72 de ore postoperator n cazul pacientilor in care durerea a fost tratata insuficient
[67] . Conform analizei obtinute, cresterea punctajului obtinut prin scorul VAS se coreleaza cu
cresterea riscului ca pacientul sa evolueze cu sindrom confuzional in primele 48 de ore
postoperator. Corelatia dintre intensitatea durerii si riscul de a prezenta sindrom confuzional a
fost descrisd dupa perioade variabile de actul anestezico-chirurgical si de alte publicatii [68—
70]. In plus, in lucrarea de fat, analiza multivariatd a demonstrat ci atat la 24, cat si la 48 de
ore monitorizarea entropiei a reprezentat factor protectiv.

Literatura de specialitate consemneazd cd monitorizarea intraoperatorie a anesteziei si
evitarea unui nivel profund al anesteziei reduce durata de spitalizare a pacientilor atat in
serviciul de Terapie Intensiva, cat si durata totala de spitalizare [34,71]. Si in cercetarca
prezentd durata spitalizarii a fost In medie cu 3 zile mai redusd in grupul monitorizat prin
entropie si in cazul pacientilor care au necesitat interventii chirurgicale de tip ortopedic.
Consider insa ca in cazul pacientului chirurgicale aceste date pot fi influentate de multiplii alti
factori precum comorbiditdtile, varsta si capacitatea de recuperare.

Studiile au raportat totodatd si reducerea mortalitdtii in cazul pacientilor care
intraoperator au fost neuromonitorizati [34,49,72]. Explicatia pentru care mortalitatea este mai
redusd in randul pacientilor care beneficiaza de neuromonitorizare consta in faptul ca in cazul
monitorizarii profunzimii anesteziei poate fi evitat cel mai adesea un nivel prea profund al
anesteziel si mai ales oscilatiile tensionale, precum si episoadele de hipotensiune arteriala.
Datele din lucrarea prezentd au demonstrat o ratd a mortalitdtii la 30 de zile de 12%, riscul
fiind cu mult redus 1n cazul pacientilor care au beneficiat de monitorizare prin entropie.
Mentionez ca toti acesti pacienti au prezentat delirium postoperator la 72 de ore si cauzele de
deces nu au fost consecinta profunzimii anesteziei (disfunctii multiple de organ prin soc

septic/hemoragic/cardiogen).
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Limitele cercetarii

Cercetarea prezentd este un studiu unicentric desfdsurat intr-un centru tertiar de
referintd, pe o populatie de pacienti in cazul cdrora s-au impus interventii chirurgicale
abdominale sau ortopedice in urgentd, astfel cd rezultatele nu pot fi extinse asupra tuturor

centrelor sau pacientilor chirurgicali.

Lucrarea de fata nu a avut drept scop validarea utilitatii entropiei In monitorizarea
profunzimii generale in chirurgia de urgentd, ci potentialele beneficii aduse optimizarii actului

anestezic si asupra evolutiei cognitive a pacientilor in perioada imediat postoperatorie.

Chiar daca monitorizarea entropiei si-a demonstrat utilitatea in Ingrijirea perioperatorie
a pacientului prezinta o serie de limitari. Indexul afisat de cdtre monitor are un grad de latentd,
provine 1n urma procesarii semnalelor EEG ale cdror pattern-uri pot fi modificate in anumite
scenarii clinice, de prezenta artefactelor, cat si de particularititile pacientilor (varsta,
comorbiditati, farmacocinetica, sensibilitate la interactiunea medicamentoasa). Cum studiile n
privinta acestor pattern-uri sunt limitate, integrarea informatiilor oferite prin monitorizarea
entropiei Tn managementul anestezic trebuie adaptat la contextul clinic si nu poate substitui

judecata clinicianului.

Consider ca datorita etiopatogeniei plurifactoriale a deliriumului in perioada
postoperatorie, monitorizarea intraoperatorie a entropiei nu poate reprezenta unica interventie
in perioada perioperatorie in scenariul urgentei chirurgicale. In acest sens, consider necesari o
mai bund intelegere a mecanismelor fiziopatologice si a entitatii clinice pe care deliriumul
postoperator o reprezintd pentru a putea ajusta actul anestezic si pentru a creste calitatea vietii

pacientilor dupa interventia chirurgicala.
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Concluzii generale

Lucrarea de fatd a avut drept scopuri principale evaluarea rolului neuromonitorizarii prin
entropie asupra managementului anestezic in timpul interventiilor chirurgicale majore
efectuate in urgentd, precum si efectul asupra evolutiei cognitive in perioada postoperatorie
imediata.

In urma analizei rezultatelor studiului putem concluziona urmitoarele:

Expunerea la anestezic volatilul, opioid si substanta curarizanta au fost semnificativ reduse in
cazul pacientilor monitorizati prin entropie, indiferent de tipul de interventie chirurgicala
efectuata 1n urgentd;

Volumul total de cristaloid a fost semnificativ redus in grupul neuromonitorizat;

Suportul vasopresor a fost diminuat in cazul subiectilor monitorizati prin entropie
intraoperator;

Grupul care a beneficiat de controlul entropiei intraoperator a prezentat un profil
hemodinamica mai bun, cu reducerea semnificativa a episoadelor de hipotensiune arteriald si a
variatiilor tensiunii arteriale medii, precum si cu reducerea evenimentelor de bradicardie
sinusala;

Cazurile care au evoluat cu acidozd metabolica intraoperator au fost mai reduse in grupul
neuromonitorizat;

Nivelul postoperator al valorii hemoglobinei a fost mai mare in randul pacientilor din grupul
monitorizat prin entropie;

Monitorizarea entropiei a redus semnificativ sansa ca pacientii sd evolueze cu sindrom
confuzional in primele 48 de ore postoperator, inclusiv la pacientii cu scor de severitate ASA
>3 s1 In prezenta comorbiditdtilor metabolice;

Pacientii care au prezentat sindrom confuzional la 24, respectiv 48 de ore au evoluat cu
deficienta de procesare a informatiei, au raspuns incetinit in efectuarea unor comenzi, au
prezentat comportament motor inadecvat, dezorientare sau orientare incosecventa, cat si
instabilitatea functiilor vitale (continuarea oxigenoterapiei si a suportului vasopresor) ;

La 72 de ore postoperator, monitorizarea entropiei a devenit predictor marginal pentru

deliriumul postoperator;
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Pacientii care au evoluat la 72 de ore cu sindrom confuzional au demonstrat procesare
inadecvatd a informatiilor primite sau comportament motor inadecvat, dar au prezentat o mai
buna reechilibare a functiilor vitale;

Reducerea consumului de Sevoflurane si Fentanyl secundare neuromonitorizarii au scdzut
sansa ca pacientii sd evolueze nefavorabil din punct de vedere cognitiv in primele 48 de ore;
Pacientii care au prezentat o evolutie cognitivd bund in primele 48 de ore au prezentat mai
putine evenimente de tip hipotensiune arteriald, constant s-au inregistrat valori ale tensiunii
arteriale medii mai mari intraoperator, diferentiabile prin prezenta entropiei, indiferent de
momentul ales pentru monitorizarea tensiunii arteriale;

In cazul pacientilor neuromonitorizati, BSR si durata evenimentelor de tip BS au fost
identificate ca predictori semnificativi pentru aparitia sindromului confuzional in primele 48
de ore postoperator, independent de scorul de severitate ASA sau de varstd;

Un control mai bun al durerii in perioada postoperatorie, corelat cu prezenta
neuromonitorizarii in perioada intraoperatorie reduce aparitia sindromului confuzional in
perioada postoperatorie;

Valoarea perioperatorie a hemoglobinei corelatd cu prezenta monitorizarii entropiei reduce
probabiltatea de evolutie prin sindrom confuzional in perioada postoperatorie;

In prezenta hiponatremiei moderate intraoperator, a hiperglicemiei moderate perioperator si a
unui status pro-inflamator sistemic monitorizarea entropiei a prezentat un rol limitat in
preventia deliriumului postoperator;

Durata de spitalizare si mortalitatea au fost mai reduse in cazul pacientilor monitorizati prin

entropie.
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Importanta si originalitatea rezultatelor tezei

Cercetarea de fatd demonstreaza importanta implementdrii monitorizarii profunzimii
anesteziei prin entropie la pacientul cu interventie chirurgicala de urgentd in incerarea de a
individualiza managementul anestezic intraoperator. In scenariul interventiilor chirurgicale de
urgentd evaluarea preoperatorie este adesea succintd si se adreseazd in special sistemelor
cardio-circulator si respirator; astfel incat evaluarea cognitiva si posibilele interventii proactive
pentru amelioarea statusului cognitiv ocupd un rol marginal. Rezultatele lucrarii de fata
recomanda utilizarea acestui tip de neuromonitorizare si Tn scopul prevenirii declinului
cognitiv in perioada postoperatorie imediatd, desi ca urmare a etiopatogeniei multiple ale
tulburarilor cognitive in perioada perioperatorie nu poate reprezenta singura interventie.

Din acest motiv in teza prezenta, rolul neuromonitorizarii a fost analizat si Tn contextul
prezentei altor factori predictivi sau precipitanti pentru o evolutie cognitivd nefavorabila. Desi
scurtarea duratei anesteziei este adesea citata 1n literatura ca fiind un factor benefic pentru
evolutia cognitiva in perioada postoperatorie, rezultatele cercetarii de fatda demonstreaza ca
acest aspect are contributie limitatd si posibil, mai importantd este titrarea intraoperatorie a
substantelor anestezice si a fluidelor. In schimb, monitorizarea entropiei a permis in primul
rand prezenta un profil hemodinamic mai bun in perioada intraoperatorie, precum si
identificarea evenimentelor de tip burst suppression care pot precipita aparitia sindromului
confuzional independent de varstd. Prezenta tulburdrilor electrolitice si a sindromului
inflamator a redus insd potentialul rol al monitorizdrii entropiei in preventia deliriumului
postoperator.

Datele din literatura de specialitate in ceea ce priveste rolul entropiei in optimizarea
managementului anestezic la pacientul cu interventie chirurgicald in urgenta sunt limitate,
astfel cd rezultatele din lucrarea de fatd completeaza strategia terapeuticd in acest context.
Cercetarea tipurilor de masuri perioperatorii a cdror implementare poate conduce la cresterea
preciziei actului anestezic ramane 1nsa deschisd, fiind necesare evidente suplimentare, robuste,

care sd contribuie la Tmbundtdtirea evolutiei postoperatorii a pacientilor operati in ugenta.
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