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ADNOTARE
Rusu Victoria, ,Efectele ventilirii pulmonare artificiale cu hipercapnie permisiva

intraanestezica asupra recuperarii postoperatorii dupa colecistectomia laparoscopica”, teza
de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2018. Teza este expusd pe 122 de pagini si include:
introducere, 4 capitole, concluzii, bibliografie din 224 de surse, 10 anexe, 36 figuri si 11 tabele.
Rezultatele obtinute sunt publicate 1n 8 lucrari stiintifice, inclusiv 2 fard coautori.

Cuvinte-cheie: hipercapnie indusd permisivd, normocapnie, colecistectomie laparoscopica.
Domeniul de studiu: Anesteziologie si terapie intensiva.

Scopul studiului: Identificarea si evaluarea efectelor anesteziei cu ventilare pulmonara
artificiald cu hipercapnie permisivd asupra recuperdrii postoperatorii la pacientii operati
programat pentru colecistectomia laparoscopica.

Obiectivele studiului: Aprecierea comorbiditatilor la pacientii programati pentru operatiile de
colecistectomie laparoscopica, relatiile dintre acestea i recuperarea postoperatorie.
Determinarea acuratetei monitorizarii intraanestezice a CO, la sfirsit de expir. Studiul
consecintelor postopereatorii precoce la pacientii cu hipercapnie permisiva indusa intraoperator.
Evaluarea comparativa a duratei de recuperare postanestezica la cele doua loturi de pacienti.
Elucidarea functiei cognitive in pre si postoperator la pacientii din cadrul studiului. Determinarea
efectelor hipercapniei permisive induse intraoperator asupra recuperarii postoperatorii.

Noutatea si originalitatea stiintifica: A fost stabilita valoarea optima a capniei pentru
minimizarea complicatiilor postaanestezice. S-a evaluat rolul hipercapniei permisive
intraanestezice.

Problema stiintifici solutionatd in tezi: In rezultatul studiului a fost fundamentat rolul
mentinerii intraanestezic a hipercapniei permisive in conditii de ventilare mecanicad cu parametrii
ventilatori fiziologici.

Semnificatia teoretica. A fost elucidat rolul hipercapniei permisive indusa intraanestezic, de
rand cu influenta acesteia la pacientii din unitatea de terapie intensivda cu LPA, ALI/ARDS. Prin
prezentul studiu, in baza evaludrii testelor neuro-cognitive in pre si postoperator a fost stabilita
lipsa afectarii functiei neuro-cognitive.

Valoarea aplicativa a lucrarii: A fost determinatd valoarea optima a capniei pentru
minimizarea GVPO si restabilirea postanestezica precoce.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea
curativa, didactica si de cercetare a IMSP SCM ,,Sfanta Treime”, (or. Chisindu), USMF , Nicolae

Testemitanu” (Act de implementare, Anexa 10).



Summary

Rusu Victoria, ,,The effects of artificial intraanesthetic lung ventilation with permissive
hypercapnia on postoperative recovery after laparoscopic cholecystectomy’’,PhD thesis in
Medical Sciences, Chisinau, 2018. The present thesis is written on 122 pages and includes:
introduction, 4 chapters, conclusions, bibliography of 224 sources, 10 annexes, 36 figures and 11
tables. The achieved results are published in 8 scientific journals, including 2 articles without co-
authors.

Keywords: permissive induced hypercapnia, normocapnia, laparoscopic cholecystectomy.

Field of study: Anesthesiology and intensive care.

Aim of the study: Identification of anesthesia effects with intraanesthetic permissive
hypercapnia ventilation in post-operative period after laparoscopic cholecystectomy.

Study objectives: Assessing comorbidities in patients scheduled for laparoscopic
cholecystectomy, the relationship between them and postoperative recovery. Determining the
accuracy of EtCO, monitoring. Study of postoperative consequences in patients with
intraoperative permissive hypercapnia. Comparative evaluation of two groups of patients
maintained in unified, intravenous general anesthesia. Evaluation of cognitive functionin pre and
postoperative period. Determining the effects of permissive hypercapnia induced intraoperative
for postoperative period.

Scientific novelty and originality: The study revealed the effects and the clinical features of
permissive hypercapnia induced intra-anesthetic. It was determined the optimal value of capnia
for early recovery of patients and minimizing post-anesthetic complications.

The scientific problem solved in the thesis. The result of the study was based on the role of
intra-anesthetic maintenance of permissive hypercapnia under mechanical ventilation conditions
with physiological ventilator parameters.

Theoretical significance: There was determined the role of permissive hypercapnia induced
intra-anesthetic along with its influence on patients in the intensive care unit with, ALI/ ARDS.
Based on the evaluation of pre-and postoperative neuro-cognitive tests, was determined the lack
of impairment of neurocognitive function.

The value of the work: It was determined the optimal value of capnia to minimize PONV and
early post-anesthetic recovery.

Implementation of scientific results: The results of the study where implemented in daily
activty of the clinical work, of the MCH ,,Sfanta treime”, (c. Chisinau), SUMF , Nicolae

Testemitanu” (Implementation act Anex 10).



AHHOTAIIUA.

Pycy Bukropus, "Dddektsr IBJI C nmepMUCCHBHON TUIIEPKAITHUEH BO BpeMs aHECTE3WH Ha
BOCCTaHOBJICHUE nocie JanapoCKOIMMYECKOU XOJIELUCTIKTOMHUHU", JOKTOpCKast
mucceprauus. Kummnsy, 2017. Jluccepranms wusnoxkeHa Ha 122 crpaHunax W BKIIOYACT:
BBEJICHUE, 4 TTIaBbl, BEIBOBI, Onbnuorpaduio n3 224 ucrounnka, 10 npunoxenuit, 36 urypst u
11 taGmuiel. [lomydeHHble pe3ynbTaThl ONMyOJWKOBAHBI B 8 HAy4HBIX paboTax, BKItouas 2 0e3
COaBTOPOB.

KiroueBblecsioBa:  MHAyLUMpOBaHHasi ~ [I€PMUCCHBHAsl  TUIIEPKAanHUS,  HOPMOKAIIHHUS,
JanapoCKONUYecKas XOJIEHUCTIKTOMHUS.

O0J1acTh ucciienoBaHus: AHECTE3MOJIOTHS U MHTEHCUBHAS TEpamusl.

Heanr wucciaenoBanusi: BreisiBute 3ddextet MBJI ¢ mepMuUCCHBHONW THIIEpKAITHUEH Ha
BOCCTAHOBJIEHHE MALMEHTOB, IEPEHECUINX JaNapOCKOINYECKYIO X0JIEHUCTIKTOMHUIO.

3agauu ucciaenopanusi: BoisiButh coCpaBHEHUE JABYX TPYII MAlMEHTOB, C HCIOJb30BaHUEM
€IUHHOTO  AaHECTETHKAa; OLEHKAa paHHUX  I[OCJICONEPAIMOHHBIX  OCJIOXHEHUW  MpuU
WHIYLMPOBAHHONW MHTPAONEPALIMOHON IMEPMUCCUBHOW TUIEPKAITHUUEH; KOPEJALMS  MEXAY
Te4eHUEeM 00e300JMBaHMS U TIO3THIUMH MOCTICONEPAIIHOHHBIMH OCIIOKHEHHUSIMHU.

HoBu3Ha m akTyajbHOCTH HccjegoBaHus. [IpoBeneHHOE HccaelOBaHUE JIEMOHCTPUPOBAIO
3pPEeKThl KIMHUYECKOH OCOOCHHOCTH WHAYLMPOBAHHOW HHTPAOIEPallMOHHONIEPMUCCUBHON
TUIIEPKAITHUM. Y CTAHOBJIEHO ONTHMAIbHOE 3HAUYEHHE KAallHUM Il PAaHHEro BOCCTAHOBIICHUS
NAlMEHTOB U MUHUMAJIN3ALUY OCJIOKHEHUH TOCJIe aHEeCTE3UH.

Hayunas mnpoOsema, pa3spemieHHasi B JaucceprauMu. B pesynbrare wuccienoBaHus,
YCTaHOBJIEHA KaK POJIb MOJAEP’KaHUSI MEPMHCCUBHON THIEPKAITHUM BO BPEMsl aHECTE3UH B
yenoBusix WBJI ¢ 3amanHpiMH  (U3HONOTHYECKMMH TapaMeTpaMH, TaK M JOIMYCTHMOMN
TUIEPKAHUU JUI1 MUHUMAJIU3alUi Pa3BUTHS PAHHUX OCJIOKHEHMHU MOCIIE aHECTE3HH.
Teopernueckoe 3HauYeHHe. BpIsBIEHA POJIb HHAYIIMPOBAHOW MEPMHUCCUBHOM TMIIEPKAIIHUU U €€
BIIMSIHUE Ha NAalMeHTOB u3 peaHuManuu ¢ ARDS. BeisiBeHO OTCyTCTBHE NOBpPEXIEHUS HEUPO-
KOTHUTHUBHOUN (DYHKIIHH.

IIpakTnyeckasi 3HAYUMOCTb PadOTHI. YCTAaHOBJIECHO ONTUMAJIIBHOE 3HAYECHHE KAIHUU IS
MUHUMAaJIHU3aIUH TOIHOTHI M PBOTHI B PAHHEM BOCCTAHOBJICHHUH 10CJIE aHECTE3UH.

I[IpumeHeHHne MOTy4YeHHBIX pe3yJabTaToB: [lonydeHHbIE pe3yabTaThl MPUMEHEHBI B Ie4eOHOM 1

uccienosarenbckoil mpaktuke B Kb ,,Sfanta Treime” (akt o BHenpenun [Tpumeuanne N10).



LISTA ABREVIERILOR

CO2 bioxidul de carbon

PET CO2 presiunea partiald a bioxidului de carbon la sfarsit de expir
Pa0O?2 presiunea partiald a oxigenului in sangele artrerial
PaCO2 presiunea partiald a bioxidul de carbon in sangele artrerial
PACO2 presiunea partiald alveolara a bioxidul de carbon
PEEP presiunea pozitiva la sfarsitul expirului

PVC presiunea venoasa centrala

Sa02 saturatia arteriala cu oxigen

2,3DPG 2,3 difosfoglicerat

TEAP tromboembolia arterei pulmonare

SDRA sindromul de detresa respiratorie acuta

ECG electrocardiograma

PA presiunea arterialda

FR frecventa respiratorie

VAP ventilatie artificiald pulmonara

POCP presiunea de ocluzie a capilarului pulmonar
VA/Q raportul dintre ventilatie si perfuzie

R coeficientul respirator

MVR minut volumul respirator

VR volumul respirator

PVI unda indexului de variabilitate

Pl indexul de perfuzie

MAPK protein kinezei mitogen activata

VILI leziune pulmonara indusa de ventilator

ASA societatea americana de anesteziologie

LPA leziune pulmonara acuta

ARDS detresa respiratorie acuta

pH potentialul de hidrogen



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Optimizarea managementului anesteziei generale reprezintd o provocare a medicinei
contemporane care tinde sd minimizeze riscurile si complicatiile perioperatorii. Acest obiectiv
castigd importantd odatd cu necesitatea reducerii perioadei de spitalizare a pacientilor in
postoperator.

O perioada indelungatd in evolutia si ascensiunea tehnicilor de anestezie catre etapa
actuald hipocapnia era mentinuta In timpul anesteziei generale, cu scopul suprimarii efortului
respirator si reducerea necesitatilor de preparate medicamentoase anestezice. Cu toate acestea,
hipocapnia si alcaloza asociata ei au dovedit a prezenta efecte fiziologice daundtoare. Astfel de
efecte includ scaderea fluxului de sange cerebral si disfunctia cognitiva, cresterea rezistentei
cailor respiratorii si disfunctia celulard pulmonara, vasoconstrictia si cresterea necesitatii
miocardului 1n oxigen, hipercoagulabilitatea si disritmii.

De cealaltd parte, hipercapnia intraanestezica prezintd efecte benefice, prin cresterea
indexului cardiac, cresterea aportului de oxigen citre tesuturi, precum si atenuarea leziuni
pulmonare. Dat fiind faptul ca aceste efecte intraanestezice influenteaza dezvoltarea
complicatiilor postoperatorii, recuperare postoperatorie, sau ambele, a fost emisad ipoteza ca ar
putea exista o relatie intre valoare End-Tidal CO;, intraoperator (PETCO,) si rezultatele clinice
postoperatorii [218].

Hipercapnia dilata arteriolele, micsorand astfel rezistenta cerebrovasculara, sporind
cresterea fluxului sanguin cerebral, si cresterea presiunii cerebrale a oxigenului. S-a constatat ca
pacientii care au avut un PCO intra-operator de 42mmHg au avut o saturatie cerebrald cu oxigen
semnificativ mai mare decat celor atribuit cu un PCO, de 28mmHg. Rezultatele descrise
anterior sunt in concordanta cu studiile pe animale porcine ce arata ca hipercapnia si hipocapnia
influenteaza semnificativ perfuzia cerebrala cu oxigen in timpul socului hemoragic. Hipercapnia
a fost utilizata clinic pentru imbunatatirea perfuziei cerebrale in timpul endarterectomiei carotide
precum si pentru tratamentul de urgenta a ocluziei arterei retine. Alte cercetari denota utilitatea
hipercapniei in contracararea infectiei postoperatorii prin imbunatatirea perfuziei tisulare.

Pe de altd parte, este bine cunoscut faptul ca hipercapnia poate aduce prejudicii
pacientilor cu insuficienta cardiacd compromisd, incluzand orice grad de insuficientd cardiaca si
afectiuni ale arterelor coronare de la moderatd pana la severa. Cresterea debitului cardiac duce la
cresterea ritmul cardiac, prin urmare a functiei de pompa. Toate aceste efecte maresc necesitatile

organului in oxigen.



Deasemenea, hipercapnia este absolut contraindicata la pacientii neurochirurgicali la care
se determina o crestere a presiunii intracraniene, indiferent de patogenia acesteia. Prin urmare, in
timp ce existd beneficii potentiale ale hipercapnie, este important a nu se uita binecunoscutele
efecte secundare si a se lua intotdeauna in considerare raportul risc-beneficiu inainte de aplicarea
unei sau altei metode [25].

Unda indexului de variabilitate (PVI), care se calculeaza din variatiile respiratorii a
indexului de perfuzie (PI), a fost demonstrat ca reprezintd un factor predictiv a raspunsului la
fluide la pacientii ventilati mecanic. Cu toate acestea, schimbarile vasomotorii induse de
hipercapnie pot afecta PI si, prin urmare, pot denatura acuratetea PVI. Acest studiu a fost
proiectat pentru a afla impactul hipercapnie usoara asupra PVI.

Hipercapnia scade PVI la pacientii ventilati mecanic in timpul anesteziei cu propofol-
remifentanil; astfel, este esentiald atentia asupra variabilitatii PVI ca raspuns la nivelul PETCOo,
atunci cand este folosit drept un indicator pentru reactivitatea fluidelor prin compararea valorilor
sale alaturi de acelasi nivel PETCO; [156].

Hipercapnia la pacientii cu respiratic spontand injumatateste timpul de recuperare din
anestezia indusa cu sevofluran[122].

Acidoza hipercapnicd, la pacientii ventilati mecanic, a fost raportatd de a exercita atat
efecte benefice cat si nocive in modele de leziune pulmonara. Perceperea efectelor sale la nivel
molecular poate oferi o perspectiva asupra mecanismelor de leziune si protectie. Scopul acestui
studiu a fost de a stabili efectele acidozei hipercapnice asupra activitatii protein kinazei mitogen
—activatd (MAPK), si de a determina caile de activare a acesteia, P44 / 42 de activare MAPK.
Aceste rezultate au fost obtinute intr-un model murin de leziune pulmonara indusd de ventilator
(VILI) corelat cu injurie care a fost redusa in hipercapnie.

In cele din urma, confirmarea teoriei in vivo a fost obtinuta printr-un un model murin
unde inhibitia farmacologica a ADAM-17 a redus ambele - atat prejudiciul p44 / 42, cat si
activarea MAPK. Astfel, ADAM-17 este un mediator important al VILI; inhibarea acestuia
reprezintd un mecanism de protectie hypercapnic si poate fi o tinta pentru terapia clinica[166].

Anestezia afecteazd coordonarea dintre procesul de deglutiie si respiratie. O usoara
hipercapnie creste frecventa procesului de deglutitie in timpul anesteziei si probabilitatea
aparitiei reflexului de deglutitie patologica. In timpul anesteziei, riscul de aspiratie poate fi
crescut si mai mult atunci cand mecanismul de ventilare este stimulat intr-un fel sau altul. Au
fost analizati 224 de pacienti. Anestezia a crescut proportia deglutitiilor patologice (25,9% vs.
4,9%) si a scazut numarul de deglutitii pe ord (1,7 + 3,3 Raport 28,0 £ 22,3), comparativ cu

starea de veghe. In timpul anesteziei cu hipercapnie a scazut presiunea hipofaringiana in timpul
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inspiratiei (-14.1 + 3,7 Raport -8.7 + 2 mmHg) si ventilatia a crescut, proportia de deglutitii
patologice (19,1% vs. 12,3%), iar numarul de deglutitii pe ora fiind (5,5 + 17,0. Raport de 1,3 +
5,5) [73].

Fagocitoza neutrofilelor si reactiile oxidative din sepsis pulmonar este afectata de
hipercapnie. Hipercapnia protejeazd contra ischemiei sistemului nervos central prin mecanisme
de mediator a Bax proapoptotic si celule B- antiapoptotice / CLL lymphoma-2. Hipercapnia
moduleaza remodelararea scheletului celular prin inducere a activatorului a- aductin, activat de
AMPc. Hipercapnia induce efectul antiinflamator in injuria pulmonara prin contracararea
ADAM-17. Astfel hipercapnia reprezinta un indicator-cheie, care potential rezolva multiple
situatii a patologiilor critice prin explorarea noilor mecanisme moleculare. Totusi, in ceea ce
priveste elucidarea mecanismelor moleculare prin care hipercapnia actioneaza, mai sunt necesare
studii care fara indoiala, vor apare in urmatorii 5 ani [149].

In rezultat, au iesit in vileag probleme, care se cer a fi studiate in mod prospectiv:
incidenta complicatiilor postanestezice si impactul hipercapniei permisive asupra acestora la
pacientii operati programat pentru colecistectomii laparascopice.

Scopul studiului: Identificarea si evaluarea efectelor anesteziei cu ventilare pulmonara
artificiala cu hipercapnie permisivd asupra recuperdrii postoperatorii la pacientii operati
programat pentru colecistectomia laparoscopica.

Obiectivele studiului:

1. Aprecierea comorbiditatilor la pacientii programati pentru operatiile de colecistectomie
laparoscopica. Relatiile dintre acestea si recuperarea postoperatorie.

2. Determinarea acuratetei monitorizarii intraanestezice a CO; la sfirsit de expir.

3. Studiul consecintelor postopereatorii precoce la pacientii cu hipercapnie permisiva indusa
intraoperator.

4. Evaluarea comparativd a duratei de recuperare postanestezica la cele doua loturi de
pacienti.

5. Elucidarea functiei cognitive in pre si postoperator la pacientii din cadrul studiului.

6. Determinarea efectelor hipercapniei permisive induse intraoperator asupra recuperarii
postoperatorii.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute:

Pe un lot reprezentativ de pacienti a fost realizat un studiu complex, clinic-paraclinic, de
monitorizare intraanestezica si perianestezica, prospectiv, care a permis determinarea
particularitatilor clinico-evolutive ale pacientilor operati pentru colecistectomie laparoscopica in

mod programat, mentinuti in conditii de normocapnie versus hipercapnie permisiva. Studiul
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clinic prospectiv randomizat a permis evaluarea factorilor care au influentat recuperarea
postoperatorie de rand cu modificarile capniei in cele doua loturi.

Prin rezultatele obtinute n recentul studiu a fost elucidat rolul hipercapniei permisive in
recuperarea postoperatorie a pecientilor supusi interventiei chirurgicale pentru colecistectomie
laparoscopicd programatd. Durata de trezire in postoperator, cazurile de greatd si voma in
perioada postoperatorie precoce, restabilirea tranzitului intestinal precum si evaluarea cazurilor
de disfunctie neuro-cognitiva in perioada postoperatorie.

Au fost cercetate comorbiditatile, riscurile perianestezice prin selectarea in cadrul
studiului a pacientilor cu riscul anestezic ASA I-II.

Problema stiintifica importanta solutionata in teza:

In rezultatul cercetarii efectelor hipercapniei permisive in conditii de ventilare mecanica
cu parametrii ventilatori fiziologici a fost determinat rolul acesteia Tn minimizarea declansarii
complicatiilor postanestezice precoce (cazuri de greata si voma, restabilirea tranzitului intestinal,
disfunctia neuro-cognitivd). Totodatd, a fost confirmata lipsa dezvoltarii disfunctiei neuro-
cognitive in perioada postoperatorie. Iar modificarile echilibrului acido-bazic au identificat
dereglari ale acestuia, preexistente inducerii hipercapniei.

Importanta teoretica a tezei:

Prin cercetarea efectuata a fost justificat rolul semnificativ al hipercapniei permisive
indusd si mentinuta intraanestezic. Influenta acesteea la pacientii din unitatea de terapie intensiva
cu LPA, ALI/ARDS vine si confirme ipoteza cercetirii. In baza unui studiu amplu au fost
stabilite riscurile si complicatiile hipercapniei permisive intraanestezic la pacienti ventilati
mecanic.

In cadrul studiului a fost evaluat rolul comorbidititilor in evolutia postoperatorie la
pacienti ventilati mecanic intraanestezic cu hipercapnie permisiva.

In baza evalurii testelor neuro-cognitive in pre si postoperator a fost stabilitd lipsa
afectdrii functiei neuro-cognitive in loturile de pacienti din prezenta cercetare.

Valoarea aplicativa a lucrarii:

Importanta practicd a cercetarii stiintifice actuale constd in determinarea rolului
hipercapniei permisive induse asupra recuperdrii postoperatorii a pacientilor dupa interventia
chirurgicala de colecistectomie laparoscopica.

In baza cercetirilor efectuate s-a argumentat importanta mentinerii hipercapniei
permisive intraanestezic ludnd in considerare minimizarea complicatiilor postanestezice precoce
la pacientii ventilati cu parametrii ventilatori fiziologici. Identificarea complicatiilor

postanestezice precoce reduse in lotul de pacienti hipercapnic comparativ cu lotul de pacienti
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ventilati in normocapnie, poate recomanda hipercapnia permisiva ca metoda de ventilare
intraanestezica la pacientii eligibili.

Rezultatele obtinute atestd scaderea duratei de spitalizare a pacientilor ventilati
intraanestezic cu hipercapniec permisiva datoritdi mecanismelor care au indus minimizarea
complicatiilor postanestezice, trezirea si mobilizarea precoce a pacientilor in postoperator,
internat pentru chirurgia de o zi.

In baza studiului realizat au fost elaborate recomandiri pentru conduita ventilatiei
mecanice intraanestezice la pacientii operati programat.

Aprobarea rezultatelor stiintifice.

Materialele tezei au fost prezentate si discutate la:

= Conferintele stiintifice anuale ale Catedrei ATI Nr.1 “Valeriu Ghereg”, USMF ,,Nicolae
Testemitanu” (Chisinau 2015, 2016);

» Congresul International al Anesteziologilor si Reanimatologilor (Chisinau, 2015);

» Congresul Societatii Romane de Anestezie si Terapie Intensiva (Sinaia, 2016, 2017);

» Congresul International al Studentilor si Tinerilor Medici MedEspera, (Chisinau 2016);

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate in cadrul:

e Sedinta comund a Catedrei Anesteziologie si Reanimatologie Nr.1 “Valeriu Ghereg” si
Catedra Anesteziologie si Reanimatologie Nr.2 din cadrul IP Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal Ne2 din 02.02.2018);

e Sedintei Seminarului stiintific de profil din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal Ne4 din 07.03.2018).

Publicatii la tema tezei.

Materialele tezei au fost reflectate in 8 publicatii, inclusiv 2 lucrari fara coautori, 5 articole

in reviste nationale si 3 teze ale comunicarilor nationale si internationale.

Sumarul compartimentelor tezei.

Teza este expusa pe 122 de pagini dactilografiate, fiind constituita din introducere, 4
capitole, analiza si sinteza rezultatelor, concluzii, recomandari practice si 10 anexe. Materialul
iconografic include 36 figuri, 11 tabele. Lucrarea datd este fundamentatd pe 224 de surse
bibliografice.

Cuvinte-cheie:  hipercapnie indusa permisivd, normocapnie, colecistectomie
laparoscopica,

In Introducere este argumentati actualitatea si necesitatea cercetarii stiintifice, sunt

reflectate datele despre efectele hipercapniei permisive asupra sistemelor de organe, sunt expuse
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mecanismele de actiune ale acesteia. Sunt descrise scopul si obiectivele tezei, noutatea stiintifica
a rezultatelor obtinute, importanta teoretica, valoarea aplicativa a tezei si aprobarea rezultatelor.

In Capitolul 1 - “Metabolismul bioxidului de carbon. Efectele fiziologice si rolul lui in
cadrul asistentei anestezice §i in terapia intensiva” - este prezentatd o sinteza a rezultatelor
expuse in literatura de specialitate privind utilizarea hipercapniei in practica serviciului de
anestezie si terapie intensivd. Au fost relevate particularitatile legate de metabolismul COy:
schimbul de gaze, circuitul CO; in organism, transport, inducerea hipercapniei in organismul
uman si consecintele modificarilor aparute la nivelul metabolismului CO,. Totodata, a fost
evidentiat rolul monitorizarii §i cunoasterii modificdrilor traseului capnografic in practica
anestezica. Un compartiment aparte este consacrat efectelor CO, asupra diferitor sisteme de
organe si semnificatia clinica a acestora.

In Capitolul 2 - ,,Material si metode de cercetare” - este expusi descrierea detaliati a
materialului clinic si constituirea loturilor de studiu (tipurile studiilor, numarul de pacienti,
criteriile de includere si excludere a pacientilor in prezenta cercetare), precum si metodologia
cercetarii (examinarea clinica, paraclinica, statistica). De asemenea este reprezentat design-ul
cercetarii prospective. Sunt descrise etapele cercetarii, metodele de investigatie utilizate si
principiile de aplicare a testelor de laborator. Detaliat sunt descrise metodele de analiza statistica
aplicate in cercetare.

In Capitolul 3 - "'Evaluarea sigurantei pacientului in cadrul anesteziei cu hipercapnie
indusa' — sunt redate rezultatele studiului prospectiv randomizat pe doua loturi de pacienti.
Acest compartiment contine expunerea analizei statistice a modificarilor echilibrului acido-bazic
pentru lotul de studiu comparativ cu lotul de control. Deasemenea, au fost prezentate rezultatele
analizei statistice a perioadei postoperatorii din prisma modificarilor functiei cognitive la cele
doua loturi de pacienti, cat si influenta patologiilor concomitente asupra inducerii hipercapniei
permisive. In temeiul prezentului studiu, prin aplicarea metodelor respective de analiza statistica
a fost elucidata stabilitatea evenimetelor intraanestezice (hemodinamica, utilizarea drogurilor,
evolutia complicatiilor).

In Capitolul 4 — ,, Impactul hipercapniei permisive intraanestezice asupra recuperdrii
postoperatorii”— in baza unui studiu prospectiv randomizat au fost studiate efectele hipercapniei
permisive induse versus normocapnie mentinutd intraanestezic. A fost determinatd o trezire
precoce pentru pacientii ventilati in hipercapnie fata de pacientii ventilati in normocapnie. A fost
stabilit cd dezvoltarea complicatiilor de greata si voma In postanestezic au fost minimizate de

hipercapnia indusa intraanestezic.
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De asemenea a fost analizat statistic influenta scorului Apfel asupra complicatiilor de
greatd si voma in perioada postoperatorie. Analiza statisticd a perioadei de restabilire a
tranzitului intestinal a determinat lipsa impactului hipercapniei permisive asupra acestuia.

Sinteza rezultatelor obtinute reprezintd un compartiment de analizd si deliberare
argumentata asupra rezultatelor studiului propriu, confruntate cu abordarile si evidentele expuse
in literatura de specialitate, cu referire la domeniul de cercetare.

Rezultatele studiului si importanta lor sunt expuse in concluzii si recomandari practice.
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1. METABOLISMUL BIOXIDULUI DE CARBON. EFECTELE FIZIOLOGICE SI
ROLUL LUI iN CADRUL ASISTENTEI ANESTEZICE SI iN TERAPIA
INTENSIVA

1.1.  Schimbul de gaze, circuitul CO; in organism.
In anul 1750, pentru prima data, a fost identificat bioxidul de carbon de Joseph Black, un

chimist de origine scotiana. El a observat ca, amestecand un acid cu o bucata de calcar, rezulta
un gaz, mai dens decat aerul, care nu intretinea flacara si nici vreo forma de viati. In anul 1772,
chimistul englez Joseph Priestley a inventat “apa gazoasa”, obtinutd prin combinarea acidului
sulfuric cu creta, reactie din care rezulta bioxid de carbon. Michael Faraday, la fel chimist
englez, cunoscut pentru descoperirile sale in domeniul electrochimiei, in anul 1823, reuseste sa
lichefieze CO,, iar zece ani mai tarziu, in 1833, Charles Thilorie descopera posibilitatea de racire
cu CO; solid (zapada carbonica).

Pe timpul celui de-al doilea razboi mondial, in Germania a fost inventat pentru prima
data prototipul capnografului. Acesta insa nu era folosit in medicina - a fost utilizat pentru
controlul asupra zborului rachetelor reactive. Ulterior, medicul anesteziolog american James
O.Alam impreund cu cercetitorul Max Liston au inventat primul capnograf infrarosu de
dimensiuni si greutate mare (aproximativ 5kg). Pe parcursul anilor 50 in SUA si Danemarca se
dezvolta epidemia de poliomielita care crestea necesitatea utilizarii monitorizarii bioxidului de
carbon. Fiziologul american V. Stow are meritul pentru descoperirea electrodului de
monitorizare a COy, folosit pina in prezent. In anii 70 ai secolului XX s-au elaborat capnografe
compacte ce au fost utilizate pe scara larga in anestezie si terapie intensiva [21,212].

Federatia Mondiala a Societdtilor de Anesteziologie, In anul 1992 a inclus in standardul
de Securitate a pacientului recomandarea de monitorizare a CO, la sfirsit de expir in cadrul
fiecarei anestezii cu respiratie mecanica [32].

in Republica Moldova, incepind cu anul 2013, monitorizarea CO; la sfarsit de expir, in
cadrul anesteziei cu respiratie mecanicd, a devenit obligatorie odatd cu adoptarea protocolului
standardizat in Anesteziologie [6].

La temperatura camerei (20-25 °C), CO; este un gaz inodor, incolor, neinflamabil si usor
acid. Formula moleculara consta intr-un carbon care este legat printr-o dubla legatura de doua
molecule de oxigen (CO;). Chiar daca dioxidul de carbon exista, in general, sub forma gazoasa,
pot exista si forme solide (doar in conditiile in care temperatura scade sub minus 78 °C) si
lichide (atunci cand este dizolvat in apa). CO, este solubil in apa, atata timp cat presiunea este
constantd, in cazul in care aceasta scade, gazul va incerca sa se elibereze, formandu-se bule de

aer [67].
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In organismul uman, bioxidul de carbon este unul din produsele finale ale
metabolismului aerob. Formarea constantd a CO, are loc In mitocondrii unde, datorita ciclului
Krebs, are loc oxidarea substraturilor cu continut de carbon insotitd de formarea de energie
stocatd in compusi macroergici [67]. La omul matur viteza de productie metabolicd a CO; este
echivalentd cu circa 150ml per minut. Aceastd valoare exrpimd volumul de gaz in conditii
standardizate: temperatura — 0°C , umiditatea relativa - 0%, presiunea atmosferica — 760mmHg.
In conditii reale acest volum constituie aproximativ 180ml si este de 1,2 ori mai mare. O anumita
cantitate de CO, se formeaza din sistemul tampon bicarbonat odatd cu aparitia acidozei
metabolice. Odatd cu aprofundarea lentd a acidozei excesul de CO; reuseste sa fie eliminat din
organism. In cazul acidozei alarmant progresive are loc majorarea hipercarbiei [110].

Formarea CO, este influentatd de factori: masa corporald, intensitatea proceselor
metabolice, continutul alimentatiei pacientului. Acest indice este unul variabil si depinde de
diverse stari fiziologice a pacientului intr-o anumitd perioadd de timp. Deasemenea, odatd cu
viteza formarii CO, devine variabil si minut-volumul respirator care asigura ventilatia adecvata
[67,75,219].

Productia de CO; poate creste considerabil de cateva ori In stdrile hipermetabolice:
hipertermie, hiperterioza, sepsis, combustie extinsa, hipertermie maligna, eliberarea de
catecolamine, tremor muscular, efort fizic. Pe de alta parte, productia de CO; poate sciddea brusc
in conditii de: hipotermie, sedare profunda, miorelaxare [20,67,95].

Productia CO, (V CO,) corespunde cu consumul de O, (VO,), fiind luat in calcul
coeficientul respirator (R):R=V CO, /VO, [20].

In stare de repaos cantitatea de CO, format corespunde 80% in O, absorbit, R constituind
0,8. In dependenti de alimentatia utilizati R se modifica. In cazul alimentirii cu glucide R = 1,0.
In cazul utilizarii lipidelor in cantitate mai mare R = 0,7. In cazul dezvoltirii acidozei metabolice
acute si alimentatiei supracalorica R = 1,2[75].

Transportul CO; in organism

Transportul CO; incepe din mitocondrii, acolo unde este format initial. Destinatia finala a
acestuia sunt alveolele pulmonare [27]. Transportul CO, are loc prin plasma, sub forma de
solutie (acid carbonic H,CO3), circa 7%, sub forma de hidrocarbonat (HCO3), aproximativ 80%.
Deasemenea, bioxidul de carbon mai este transportat prin eritrocite (carboxihemoglobina
HbCO,), aproximativ 13% [19].

In plasma CO, este prezent sub forma de solutie si acid carbonic:

CO,+H,0 < H,CO45
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Utilizind legea lui Henry, se calculeaza concentratia CO, dizolvat:
PCO; X a = [CO] dizolvat,
unde a este coeficientul de solubilitate (0,03mmol/l/mmHg la 37°C).

Cea mai mare cantitatea de CO,, format in urma proceselor metabolice, nimereste in
eritrocite. La fel ca si in plasma, CO; intrd 1n reactie cu apa formand acidul carbonic, insa aici
existd carboanhidraza, deplasand echilibrul reactiei spre dreapta.

Formarea H,COg 1n eritrocit are loc de 1000 ori mai rapid decat in plasma.
CO; + H,0 carboanhidraza H,CO3 — HCO; + H

Protonii de hidrogen formati se neutralizeazd datoritd sistemului tampon al
hemoglobinei. CO, in eritrocite se poate lega cu hemoglobina, formand HbCO,. La fel, ionii de
hidrogen formati se leaga cu sistemul tampon al hemoglobinei [136].

In organismul uman bioxidul de carbon este continut in cateva forme, care asigura atat
depozitarea cat si transportul lui. Chiar daca solubilitatea CO, in plasma este foarte mare (de 25
ori mai mare ca O,), este insuficient pentru a asigura transportul lui in formd solubild. in
comparatia cu O, care este transportat de o proteind speciald (Hb), CO; in 90% este transportat
in eritrocite sub forma de ioni de bicarbonat, aceasta fiind forma de baza de transport a CO, [21].

In 100 ml de sange arterial se contine aproximativ 50 ml de CO,, in singele venos se
contine aproximativ 55 ml de CO,. Astfel, fiecare 100 ml de sange elimina din tesuturi in gazul
alveolar aproximativ 5 ml de CO,. In fiecare minut in fluxul sanguin se acumuleaza din tesuturi
150 ml de CO,. In conditii de debit cardiac normal diferenta arterio-venoasi este egald cu

6mmHg [163].
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Fig. 1.1 Curba de disociere a O,
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Saturatia hemoglobinei coreleaza in sange cu PO, similar volumul total de CO; in sange
este in raport cu PCO,. Hemoglobina redusa are o afinitate mai sporitd decat oxihemoglobina
fatd de CO,. Fenomenul BOHR descrie impactul PCO, si [H+] asupra curbei de disociere a
oxihemoglobinei [21].

Datorita metabolismului local si intraeritrocitar deplasarea la dreapta si la stanga depinde
de: concentratia ionilor de hidrogen, concentratia CO,, temperatura locala, cantitatea de 2,3
DPG. Atunci cind are loc majorarea concentratiei ionilor de hidrogen (pH scdzut, acidoza), a
presiunii partiale CO,, curba de disociere CO, se deplaseaza spre dreapta (Hb cedeaza mai usor
oxigenul) [13].

Diminuarea concentratiei ionilor de hidrogen (cresterea pH, alcalozd) a presiunii partiale
a CO,, a temperaturii locale sau a cantitatii d 2,3 Difosfoglicerat deplaseaza curba spre stanga.

Relatia hemoglobina-oxigen-bioxid de carbon descrisa de fenomenul Haldane [21]: CO,
are capacitatea de a se fixa pe gruparile amino, rezultdnd carbamatii de Hb — acestea formeaza
doua tipuri de carbamati: carbamati alfa, carbamati beta. Ei se formeaza dupa saturarea cu CO; a
lanturilor alfaglobinice. CO- legat de lanturile beta patrunde in interiorul moleculelor eliminand
oxigenul cu deplasarea curbei spre dreapta [44].

Conformatia lanturilor globinice este modificatd de variatiile de temperaturd: cedand
oxigenul la tempratura crescutd, la temperatura scazuta deplasand curba spre stdnga. Expunerea
la frig a unei extremitati duce la cresterea coeficientului de extractie a oxigenului, pe cand la
temperatura crescuta a tegumentelor coeficientul de extractie a oxigenului scade [56].

2,3 Difosfoglicerat provine din metabolismul intraeritrocitar (glicoliza anaerobd): din 1,3
Difosfoglicerat, sub actiunea unei mutaze, se formeaza 2,3 Difosfoglicerat care la randul sau, sub
actiunea unei fosfotaze, formeaza acid 3 fosfogliceric. Odatd cu inaintarea 1n varsta a
eritrocitului activitatea enzimatici intraeritrocitard scade. In consecinti curba oxihemoglobinei
se deplaseaza catre stanga (Hb nu cedeaza oxigenul). Cantitatea de 2,3 DPG mai depinde si de
pH intracelular care este in stransd legiturd cu pH extracelular. Astfel, alcaloza stimuleaza
mutaza si inhibd fosfotaza, pe cidnd acidoza are efect de inhibare a mutazei si de stimulare a
fosfotazei. Aceste efecte se refera mai special la formele acute de acidoza si alcaloza de tip
respirator [49].

Alcaloza este o formd de adaptare acuta la mediul hipobar, care se intdlneste la
altitudine, unde presiunea partiald a oxigenului este mai mica, captarea oxigenului din atmosfera
scade, difernta arterio-venoasa scade; ca urmare, se produce hiperventilatia, ce scade bioxidul de

carbon, inducand oraganismul in hipocapnie si, respectiv, alcaloza respiratorie. Cu referire la
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eritrocit, alcaloza va creste 3DPG, Hb, 1si va deplasa curba spre dreapta, fenomen intalnit si n

anemie [24].

Transportul CO, de la tesuturi la plamin nu este posibil fard hematie. Formele de
transport pentru bioxidul de carbon sunt: dizolvat fizic in plasma sau in diferite combinatii [137].
La capatul arterial al capilarului: PaO, aproximativ 100 mmHg si PaCO; - 40 mmHg; hematia
este plind cu oxihemoglobina [123]. In tesut PO2 — 40 mmHg si PCO, -46 mmHg. CO;
difuzeaza de 20 ori mai rapid decat O, deplasandu-se dinspre tesut spre patul vascular (de la
presiune mare la presiune mica). In plasma riméane 8% din cantitatea totald [196]. Din ele 8- 5%
se vor dizolva fizic, astfel adaugindu-se forme deja existente si presiunea in sangele venos va
creste de la 40 la 46mmHg. 3% din CO; se combina cu proteinele plasmatice, formand carbamati
plsmatici, 92% din CO, difuzat intra in eritrocit. Din acesti 92%, un numar de 10% se vor fixa pe
molecula de hemoglobina (formand carbamati alfa si beta). 82% reactioneaza cu apa, unde exista
anhidraza carbonica ce catalizeaza reactia si duce la formarea de HCOj care disociaza in ioni de
H+ si ioni de HCOs. lonul de H+ se duce pe molecula de hemoglobind formand punti si
expulzand oxigenul care se indreaptd spre tesut, unde pO, este mic. lonul de HCO; se
acumuleaza depasind cu mult concentratia extracelulara. Ca urmare, transportul CI-/HCO; va
scoate ionul bicarbonic din celuld si in schimbul HCOg, va intra Cl- in hematie. Cl- provine din
NaCl disociat in plasma [38]. Cl- avand proprietati osmotic active, va atrage dupa sine cantitatea
osmoticd echivalentd de apa. Astfel, volumul hematiei creste odatd cu cresterea hematocritului.
Hematocritul venos este mai mare si mai acid decat cel arterial [169]. Formele de transport ale
CO;, de la tesuturi la plaman dupa cum s-a mai relatat, sunt: dizolvat fizic in plasma, carbamati
plasmatici, carbamati de Hb si forma majoritara cantitativ — HCO3 plasmatic. Geneza HCO; se
afla in eritrocit, altfel spus daca nu exista eritrocit, CO; este prea departe de anhidraza carbonica
ce are rolul sa catalizeze reactia de formare a HCOg astfel, fara eritrocit, CO, nu poate fi
eliminat [41]. Fenomenul Hamburger inversat are loc in plamani, figura 1.2.

In plasma PCO, este 46 mmHg, hemoglobina se afld in stare tensionati. In prezenta
oxigenului cu presiune partilda mare se rup puntile de hidrogen. Ionii de H+ din molecula de
hemoglobind sunt inlocuiti de O,. Cresterea concentratiei de hidrogen liber permite refacerea
H2CO3 din H+ si HCOg, acidul carbonic se imparte in H,O si CO,. Bioxidul de carbon difuzeaza
din eritrocit 1n plasma, din plasma in alveola si, pe masura ce se consuma HCOj intraeritrocitar,
este Inlocuit de cel din plasma. Acest ciclu de reactii este mentinut pina se elimina CO, adus de

la tesuturi [8,114].
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Fig. 1.2 Fenomenul Hamburger

In organismul uman cantitatea totald de CO; reprezinta circa 110-120 litri. Prin
acest fapt se exprimd capacitatea redusd a capnografiei de a determina brusc hipoventilatia
subitd. Rezervele CO; sunt constituite dintr-o serie de compusi chimici ce transforma bioxidul de
carbon provenit din spatiul intracelular care trece usor in CO; in cazul micsorarii presiunii
acestuia in sange [70,133].

in organism CO; este pastrat sub forma de bicarbonati. Toate rezervele de bicarbonati
sunt impartite n rezerve centrale si periferice. Aceste rezerve sunt diferite dupd disponibilitatea,
corelarea dintre ele — factor de baza ce determina viteza si severitatea dezvoltarii hipo sau
hipercapniei la schimbari in volumul de ventilatie pulmonara [21,95].

Rezervele periferice ale CO; se impart in trei parti: Cea mai mare parte este continutd in
tesuturile osoase si tesutul adipos. Tesuturi cu activitate metabolicd si alimentare sanguind
scazutd. latda de ce modificari ale acestor rezerve se petrec in zeci de ore. O altd cantitate din
rezervele CO,, considerabil mai mica decat precedenta, se afla in muschi si alte organe cu
alimentare sanguind moderata, iar stabilizarea lor se face in zeci de minute. Cantitatea cea mai
micd de rezerve CO; se afla in tesuturi cu alimentare sanguina intensa — creier, rinichi si este
supusa modificarilor rapide la oscilatii ale ventilatiei alveolare sau producere de CO, [91].

Datorita volumului major, rezervele periferice de CO; au rol de sistem de tampon care
impiedicd schimbarile survenite brusc ale presiunii CO; in organism, in cazul oscilatiilor
temporale ale volumului ventilatiei pulmonare sau tempoului de productie a CO;, [79].

In situatii cum ar fi apneea, ca urmare a retinerii CO; in tesuturi, hipercapnia se dezvolta
foarte lent, cate 2-3 mmHg pe minut. Astfel, are loc micsorarea vitezei de dezvoltare a acidozei

respiratorii. Metabolismul CO; se deosebeste considerabil de metabolismul O,, rezervele caruia
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in organism sunt foarte reduse si, din cauza aceasta, se determina atat cresterea brusca a hipoxiei
in caz de insuficientd respiratorie acuta, cat si restabilirea rapida a starii in cazul reanceperii
ventilatiei [53].

Rezervele centrale ale CO; se afla in sange. Ele constituie aproximativ 2,5 litri de CO,.
Aceasta este cea mai micd, dar, totodatd, cea mai activa parte din rezervele CO,, care poate
reactiona rapid la variatiile volumului ventilatiei alveolare. Continutul CO; in sangele venos care
se reinoarce din tesuturi e determinat de presiunea CO> si supus unor modificari lente. Cantitatea
CO, din sangele arterial este controlata de volumul de ventilatie alveolera [102].

Livrarea CO, in pulmoni: CO, avand o solubilitate inaltd poate patrunde prin orice
membrani biologicd. In norma cantitatea de CO; in sangele venos constituie aproximativ 52
ml/100ml sange, ce corespunde PCO, = 46 mmHg [102,125].

Cauzele principale ale hipercarbiei venoase: hipoventilatia care aduce la majorarea
treptata ale rezervelor periferice ale CO,, necorespunderea minut-volumului sanguin cerintelor
metabolice, recircularea CO; in conturul masinii de anestezie sau a ventilatorului [116, 119]

Difuzia CO; in gazul alveolar. Sangele venos, care patrunde in capilarele pulmonare, se
delimiteaza de spatiul alveolar printr-o membrana alveolo-capilara subtire, care este usor
permeabila pentru CO; [62]. Presiunea partiald in alveole este mentinutd de cétre ventilatia
pulmonara la valoare constanta de 40 mmHg [21,63,129].

Eliminarea in atmosfera a CO; are loc datoritd gradientului de presiune dintre sangele
venos si amestecul de gaz alveolar, cu valori Intre 46 mmHg si 40 mmHg, care trece In lumenul
alveolar din capilare. In cadrul acestui proces are loc micsorarea presiunii partiale a CO, de-a
lungul capilarului, pana la echivalarea presiunii dintre capilar si alveola, cu valoare de 40 mmHg.
Procesul dat, de schimbare a volumului ventilatiei alveolare, regleaza PaCO, in sangele arterial
care pleaca spre tesuturi [144].

Fiind elucidate procesele de difuzie a CO,, conchidem ca determinarea presiunii partiale
a bioxidului de carbon in amestecul de gaze alveolar, este relevantd pentru determinarea
valorilor presiunii arteriale a bioxidului de carbon, valorile fiind similare in conditii fiziologice.
Principul utilizat la baza dezvoltarii capnometriei [209]. Astfel este apreciat nivelul concentratiei
bioxidului de carbon de la sfarsitul expirului PeTCO,. Acest principiu este eficient in cazul
respectarii cerintelor de mentinere a echilibrului dintre presiunea partiala a CO, din gazul
alveolar si presiunea partiala de CO, din sangele arterial, mentinerea volumului respirator la
valori fiziologice fiecarui pacient In parte, pastrarea concentratiei de CO; identica in diferite arii

pulmonare. In mare parte, cele trei conditii sunt respectate cu exceptia situatiilor de respiratie
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superficiala, ventilatie mecanicd cu frecventd inalta, si imposibilitatea mentinerii unei valori
constante de CO, in diferite arii pulmonare [218,223].

Astfel, micile diferente intre valoarea PaCO; si PeTCO,, existd in norma, iar valoarea
PeTCO; poate fi utilizatd cu sigurantd in monitorizarea si evaluarea ventilatiei pulmonare
adecvate. Existd Insa situatii clinice n care este necesar de apreciat posibilitatea aparitiei unor
erori de date, mult prea mari, acolo unde trebuie de utilizat metoda invaziva de determinarea
PaCO, [148].

Ventilatia alveolara. = Homeostazia organismului uman este rezultatul mentinerii
homeostaziei proceselor fiziologice a sistemelor de organe. Pastrarea echilibrului dintre
productia de CO; si eliminarea adecvatda CO, este unul dintre pilonii fiziologiei respiratiei si
mentinerii homeostaziei organismului intreg [215].

In cazul pastrarii normei de PACO; la valoarea 40 mmHg, la presiunea atmosferica
normala (760 mmHg), valoarea va corespunde concentratiei de CO, — 5,6%. Atunci cand viteza
de productie a CO; este de 180 ml/min si PACO; — 5,6%, volumul de gaz alveolar, in care se
contine cantitatea necesara de CO, este calculat: (180ml : 5,6%)X100% = 3214 ml sau 3,21 litri.
Valoarea respecitva este necesard a fi mentinutd pentru pastrarea PaCO, in limitele 40 mmHg
[44]. In cazurile cand productia de CO, creste la 250 ml/min, cu acelasi minut-volum alveolar,
va creste concentratia CO; in alveole, si, respectiv, PaCO, va corespunde 55,6 mmHg. Astfel,
corelatia dintre productie, ventilatie si eliminare CO, este indispensabila pentru buna functionare
a metabolismului CO,, fiziologiei respiratiei si pastrarii homeostaziei organismului uman
[21,99].

Spatiul mort respirator, este acea parte din volumul respirator, care nu participd in
schimbul de gaze. Spatiul mort respirator poate fi fiziologic sau functional si include: spatiul
mort anatomic, spatiul mort mecanic, spatiul mort alveolar [139].

Spatiul mort anatomic — constituie aproximativ 150 ml, la omul matur, acesta insa poate
varia in dependentd de pozitie, frecventa respiratorie, viteza cu care se realizeazd inspirul si
expirul, posibilile pauze in inspir [162].

Spatiul mort mecanic — incadreaza volumele tubului de intubatie, spatiul dintre masca faciala si
cavitatea bucald a pacientului, volumele adaptoarelor, care sunt prezente la circuitul respirator
[197].

Spatiul mort alveolar — regiunile pulmonare aerate in care lipseste circulatia sanguina si,
prin urmare, nu are loc schimbul gazos. Ventilatiei spatiului mort alveolar ii revine o anumita
parte din volumul respirator. In norma, acest volum este nesemnificativ, insi in patologie acesta

poate constitui volume de peste 50 — 80% din volumul respirator (18%).
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La depistarea spatiului mort alveolar e necesara majorarea minut-volumului pulmonar,
deoarece volumul respirator din spatiul mort alveolar nu participd in schimbul gazos si partea
ramasa din VR este insuficientd pentru mentinerea si asigurarea normoventilatiei [194].

Fiindcd aerul inspirat se repartizeaza intre zonele efective si spatiul mort alveolar ntr-un
anumit raport, majorarea volumului respirator duce la marirea ventilatiei alveoloare. Astfel,
spatiul mort alveolar are un rol identic suntului sanguin in circulatia pulmonara. La expir aerul
din spatiul mort alveolar, ce nu contine CO,, se elimind din plamani Tmpreund cu aerul din
zonele pulmonare efective si il dilueaza, micsorand concentratia PetCO; [21,191].

In cazul cand spatiul mort alveolar se mireste considerabil, diferenta dintre PetCO, si
PaCO, poate fi foarte mare si atunci, capnografia devine neinformativa pentru diagnosticul de
hipo- sau hiperventilatie.

Diferenta dintre PetCO; si Pa CO, >5 mmHg reprezintd un risc in evaluare a datelor
capnografice fiind necesare date suplimentare despre functia respiratorie si volumul pulmonar
adecvat[92,139].

Distributia neuniformd dintre ventilatie si perfuzie (VA/Q) reprezintd un factor care
actioneaza asupra schimbului gazos pulmonar. Volumul si viteza fluxului sanguin de rand cu
minut-volumul ventilatiei pulmonare sunt direct proportionale starii de normoventilare. Pentru
mentinerea PaCO; in limitele normei, in condifia prelucrarii a cate 1000 ml de sange circulant
prin capilarele pulmonare, sunt necesare 800 ml de aer proaspat ajuns in alveole [168,180].

Raportul dintre ventilatie si perfuzie este de 800/1000=0,8, indice raportat la toatd aria
pulmonara [209].

Raportul ventilatie perfuzie (VA/Q) in diferite sectoare pulmonare este diferit,
deasemenea este diferit continutul de gaz alveolar. Din acest motiv ventilatia si perfuzia in
plamini nu poate fi repartizati uniform. In diferite sectoare alveolare presiunea partiald a CO,
este In limitele 25-45 mmHg. Luand in considerare faptul ca corelatia dintre CO; si presiunea lui
in sange este aproape liniara, are loc compensarea sectoarelor hipoventilate prin hiperventilarea
altora, iar presiunea partiala a CO, In amestecul de gaz alveoloar difera foarte putin de presiunea
partiald a CO; din sangele arterial mixt [186].

La evaluarea traseului capnografic este utilizatd portiunea finala a gazului alveolar
expirat, care contine concentratia maxima de CO,, fapt ce ne permite evaluarea informativa
despre ventilatia pulmonara [203]. Cand ventilatia nu este repartizata uniform, diferenta dintre
PetCO, si PaCO; nu este considerabild. In cazurile dezvoltarii unor deregliri majore a
permiabilitatii unor bronhii, PetCO; poate fi mai mare decat PaCO,, insd aceastd valoare nu va

depasi presiunea partiala a CO;, in sangele venos. La cresterea raportului dintre ventilagie si
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perfuzie rezultd hiperventilatie si hipocarbie, iar micsorarea acestuia duce la dezvoltarea
hipoventilatiei si hipercarbiei [187,209].

1.2.  Efectele CO; asupra sistemelor de organe
In prezent sunt publicate tot mai multe date despre efectele bioxidului de carbon si

variatiile acestuia asupra homeostaziei organismului integru si a diferitor sisteme de organe [218,
224]. Wax D., Yong A. si alti autori contemporani apreciaza variatiile bioxidului de carbon, ca
fiind un factor determinant in monitorizarea perioperatorie a pacientului.

Valoarea normala a bioxidului de carbon in organismul uman oscileaza intre 35-45
mmHg, ceea ce corespunde notiunii de normocapnie. Valoarea mai micd de 35 mmHg
corespunde notiunii de hipocapnie, iar valoarea ce depaseste limita de sus a capniei (45 mmHg)
este considerata hipercapnie [218]

Hipercapnie permisiva este notiunea data valorilor capniei ce depasesc limita de 45
mmHg insa nu induc modificari ale pH-lui sanguin [25,26].

Modificarile valorilor CO; in organismul uman pot induce o serie de perturbari ale
fiziologiei activitatii diferitor sisteme de organe [87]. Pe parcursul dezvoltarii cercetdrilor in
domeniu a fost determinat faptul ca inducerea hipocapniei este asociata cu o serie de modificari,
ca: vasoconstrictia, scaderea fluxului sanguin cerebral, cresterea rezistentei cailor respiratorii,
cresterea necesitafii miocardului in oxigen, hipercoagulabilitatea si disritmii [76]. Aceste efecte
nedorite au minimizat utilizarea in practicd a hipocapniei cu exceptia pacientilor care necesitd
protectia cerebrald cu dezvoltarea hipertensiunii intracraniene. La aceasta categorie de pacienti
hipocapnia reduce presiunea intracerebrald [33,82].

Hipercapnia, in perioada timpurie a anesteziologiei si terapiei intensive ca stiintd era o
stare criticd asociatd deseori cu sfarsit letal [70]. Pe parcursul dezvoltarii monitorizarii
pacientului critic, mai cu seama in ultimile decenii, apar noi evidente despre utilizarea in practica
a hipercapniei [69]. Dintre efectele sistemice ale hipercapniei sunt cunoscute vasodilatarea
sistemica, cresterea indexului cardiac, cresterea aportului de oxigen catre tesuturi, precum §i
atenuarea leziunii pulmonare [81].

Efectele capniei asupra sistemului nervos central: cutia craniana are un volum fix si
atunci cand continutul cutiei craniene se modificd, mai ales creste (pacienti cu edem cerebral
dupa trauma cranio-cerebrala, hematoame intracerebrale, tumori intracerebrale), poate surveni o
crestere criticd a presiunii intracraniene [96]. Aceasta elevare a presiunii poate induce perturbari
in perfuzia cerebrald si posibile efecte adverse, uneori ireversibile, asupra celulelor neuronale
[109]. Hipocapnia, datoritd vasoconstrictiei, induce scaderea volumului sanguin cerebral, prin

urmare avand efect protectiv asupra presiunii intracraniene, pe de o parte, pe de alta poate
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induce ischemie cerebrald [117]. In trecut era considerat ca hipocapnia creste perfuzia regionali
cerebrala a partii ischemice din contul tesutului cerebral neafectat, acest fenomen fiind denumit
"furt inversat". Notiunea respectiva si-a pierdut din actualitate, pe parcurs determinandu-se faptul
ca hipocapnia creste necesitatea fesutului cerebral in oxigen [182]. Hipocapnia creste
excitabilitatea neuronala, activitatea convulsivantd si metabolismul acrob [157]. Deasemenea,
prezenta hipocapniei pe parcursul resuscitdrii cardio-pulmonare agraveaza injurie cerebrala [58].
Potentarea excitabilitatii neuronale in complex cu cresterea necesitatii de oxigen, induc
producerea aminoacizilor citotoxici excitanti, asociati cu activitatea convulsivanta . Hipocapnia
totodata, induce cresterea dopaminei neuronale care, de asemenea, creste riscul aparitiei
convulsiilor [120,143].

La pacientii cu traumatism cranio-cerebral hiperventilatia asociata cu hipocapnia induce
scaderea oxigendrii cerebrale [145,224], in acelas timp, poate exacerba leziunea cerebrala
secundard datoritd cresterii reactivitagii vasculare cerebrale si vasoconstrictiei, fapt soldat cu
scaderea regionald a fluxului sanguin cerebral [159].

Astfel, Andrews B.T., Darby J.M., Yonas H., Marion D.W., Latchaw R.E., au considerat
ca nu este recomandatd folosirea hiperventilatiei, asociata cu hipocapnia, la pacientii cu
patologia cerebrala.

Hipercapnia, contrar efectelor hipocapniei, induce vasodilatare cerebrala avand efect de
imbunatatire a perfuziei cerebrale cu oxigen [164,172]. Hipercapnia a fost utilizata clinic pentru
imbunatatirea perfuziei cerebrale, precum si pentru tratamentul de urgentd a ocluziei arterei
retinei [25]. Totoadata, hipercapnia determind o crestere a presiunii intracraniene, fapt ce a
determinat contraindicarea absoluta a utilizarii acesteea la pacientii neurochirurgicali [29,146].

Datele contemporane ale autorilor Ito H., Kanno I., Ibaraki M., Hatazawa J., Miura S.
atestd evitarea variatiilor PetCO; de la valorile normale de referinta intru ocolirea complicatiilor
posibile la pacientii cu patologia cerebrala [153].

Efectele capniei asupra sistemului respirator: Cercetarile efectelor hipocapniei asupra
cailor respiratorii, permiabilitatii alveolo-capilare, compliantei pulmonare si sistemului vascular
pulmonar au determinat agravarea leziunii pulmonare deja existente [33,174]. Datele clinice la zi
indica faptul c@ hipocapnia contribuie la cresterea rezistentei cdilor respiratorii la pacientii cu
astm bronsic [77]. La fel, hipocapnia alveolara survine in timpul baipasului cardio-pulmonar,
soldandu-se cu o vasoconstrictie, cresterea rezistentei cailor respiratorii si reducerea compliantei
pulmonare [23,161].

Este determinat faptul ca hipocapnia cauzeaza cresterea permiabilitatii alveolo-capilare,

cresterea leziunii pulmonare si depletia corpurilor lamelare. Aceste efecte negative sunt
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echilibrate datoritd suplimentarii bioxidului de carbon [129,133]. Hipocapnia scade complianta
pulmonara datorita efectelor asupra functiei surfactantului. Deasemenea, hipocapnia alveolara
atenuiaza vasoconstrictia hipoxica pulmonara inrautatind suntul intrapulmonar si oxigenarea
sistemica [76]. Hiperventilarea si alcaloza hipocapnicd sunt asociate paciengilor cu leziune
pulmonara [132]. Mai mult ca atat, aceasta poate cauza leziune pulnomara. Asocierea dintre
hipocapnie, hiperventilare si agravarea leziunii pulmonare este cercetatd pe larg in ultimii ani
[30,222].

In 1971, Trimble si altii au inaintat pentru prima dati conceptul precum ca hipocapnia ar
avea un rol in agravarea sindromului de detresa respiratorie. Tot atunci au aparut primele
tentative de utilizare a bioxidului de carbon inspirat pentru reabilitarea leziunii pulmonare
[54,208].

Aceasta teorie a fost confirmata de cercetarile recente, in cadrul carora G. Otulacowski si
altii, in anul 2014, determind legatura dintre hipercapnia permisiva §i activarea mecanismelor
moleculare asupra activitatii proteinkinazei mitogen activata in leziunea pulmonara acuta [166].

Tabelul 1.1 Efectele clinice ale CO,

Actiunea asupra: Hipercapnia Hipocapnia
Fluxul cerebral Dilatarea vaselor cerebrale Constrictia vaselor cerebrale
pH Acidoza Alcaloza

Tonusul adrenergic | stimulare

SCV Cresterea debitului cardiac Scédderea aportului de O2

Sporirea agregarii plachetare

Diureza Constrictia arteriolelor aferente

SNC Debut acut: dereglari de Vasoconstrictie
congtiinta. Creste ischemia cerebrala
Creste edemul cerebral; Scade aportul de O2

se tolereaza satisfacator

Sistemul respirator | Micsoreaza leziunea pulmonara cresterea rezistentei cailor
respiratorii,

micsoreaza complianta pulmonara

Efectele capniei asupra  sistemului cardiovascular: Hipocapnia include alterarea
oxigendrii miocardului si ritmului cardiac [150]. Tot aceasta induce agravarea tulburarilor

vasculare periferice (boala Raynaud), datorita vasoconstrictiei si sporirea agregarii plachetare.
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Hipocapnia acutd descreste aportul de oxigen catre miocard, in timp ce creste necesarul respectiv
miocardului si sporirea rezistentei vasculare sistemice [84]. Totodata, hipocapnia activeaza
sistemul procoagulant prin inducerea agregarii plachetare, sporind riscul de tromboza [199, 202].

Hipercapnia poate aduce prejudicii pacientilor cu insuficientd cardiacd compromisa si
afectiuni ale arterelor coronare de la moderat pana la severe, datoritd cresterii debitului cardiac
care rezulta cu cresterea ritmului cardiac si, prin urmare, a functiei de pompa. Aceste modificari

sporind necesitatile miocardului in oxigen [216,217].

1.3.  Utilizarea CO; in practica anestezica
Anestezia generala si-a dovedit eficacitatea In timp fiind utilizatd pe parcursul ultimilor

decenii in complexul actului chirurgical si pornind de la interventii minim-invazive pana la
operatii de transplant de organe si chirurgia microvasculard. Odata cu progresul in chirurgie
anestezia a evoluat rapid, identificindu-se drept una dintre cele mai tinere specialitati cu cele mai
practica anesteziei dateaza incepind cu anii 1960. Utilizarea anesteziei generale la inceput era
insotitd de incertitudini si nesigurantd, datorate incapacitdtii evaluarii pacientului din aspect
obiectiv, bazat pe date certe[11,16]. Evaluarea pacientului intraanestezic realizandu-se subiectiv,
in functie de maestria si iscusinta medicului anesteziolog [6,7]. Astazi anestezia generald
constituie un complex intreg de cunostinte, tehnici, utilaj si medicatie dirijate de specialistul
anesteziolog, care reactioneaza prompt la cele mai mici modificari ce apar pe ecranele
monitoarelor [3,173].

Capnograma este reprezentarea grafica a valorii presiunii CO, din amestecul de gaze
respiratorii pe parcursul unui ciclu respirator. Ea este impartita in patru faze: sfirsitul inspirului,
inceputul expirului, platoul de expir (platou alveolar), inceputul inspirului. in faza de platou
alveolar este reprezentatd concentratia cea mai inaltd de CO, la sfarsitul expirului, numitd
concentratia de carbondioxid end-tidal [21,95].

Monitorizarea capnografiei reprezintd standardul de aur in evaluarea functiei sistemului
respirator perioperator si UTI, de rand cu monitorizarea parametrilor hemodinamici
(TA,FCC,Ps), si cei ai temperaturii [19].

Concomitent cu traseul capnogramei monitorizarea ne permite evaluarea numerica a
valorii CO; la sfarsitul expirului [40]. Rolul capnografiei se evidentiaza incepand cu momentul
intubatiei orotraheale, atunci cand intubatia reusita este insotita de traseu capnografic si valoarea
CO; adecvata [31]. Deasemenea reprezentarea curbei capnografice si valoarea numerica CO;

este un indicator ic ceea ce priveste pozitionarea corecta a tubului traheal. La pacientii cu
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patologie pulmonard grava, cum ar fi dezvoltarea trombemboliei pulmonare sau hipovolemia
severd se determind o curba capnografica si valoarea PetCO;, micsoratd, insa nu echivalenta cu
zero [78].

Valoarea CO; si curba capnografica in timpul anesteziei pot reprezenta un indiciu pentru
suspectarea deplasarii tubului endotraheal in bronhia dreapta, severitatea schimbarilor depinzand
de gradul de ascensiune a tubului in bronhie. Reprezentarea grafica a traseului capnografic si
PetCO, este un indicator al pierderilor de aer sau deteriorarii mansonului tubului endotraheal
precum si discordanta dintre tubul endotraheal si diametrul traheei pacientului [130,197].

In cadrul anesteziei generale valoarea CO, si traseul capnografic monitorizeazi
posibilitatea dezvoltarii starilor de hipo-, hiperventilatie, posibilitatea dezvoltarii apneei [48,83].
Hipoventilatia este starea schimbului gazos determinatd de insuficienta volumului respirator
pentru mentinerea presiunii normale a CO; in sange[176,192].

Cauzele hipoventilatiei pot fi reprezentate de:
e Micsorarea minut-volumului ventilator prin depresia centrului respirator, cresterea brusca

a rezistentei cdilor respiratorii, decompensarea sistemului pacient-aparat de ventilatie

mecanicd, ventilatie pulmonarda mecanicd neadecvatd. La pacientul cu

bronhopneumopatie cronica obstructivd se poate dezvolta starea de hipoventilatie

Cronica.

e Majorarea producerii metabolice de CO,. La pacientul ventilat mecanic - in conditiile
unui-minut volum fixat ce poate fi resetat doar la decizia medicului.

e Recircularea gazului expirat in conturul maginei de anestezie.

e Cresterea spatiului mort respirator.

Utilizarea capnografiei este descrisa de Gravenstein J., Jaffe M., Gravenstein N., Paulus
D. in diagnosticul hipoventilatiei precedatd de micsorarea minut-volumului ventilator prin
depresia centrului respirator, cresterea brusca a rezistentei cailor respiratorii, decompensarea
sistemului pacient-aparat de ventilatie mecanica, ventilatie pulmonard mecanica neadecvata,
majorarea producerii metabolice de CO,, la pacientul ventilat mecanic in conditiile unui minut
volum fixat, recircularea gazului expirat in conturul masinei de anestezie [190]. In aceste cazuri
se dezvolta o majorare a etCOz mai mult de 43mmHg si majorarea amplitudinei undelor
capnografice pe monitor. in cazul de recircularea gazului expirat, pe langi majorarea etCO,, se
va inregistra si aparitia CO; in gazul inspirat. In cazul cresterii spatiului mort respirator

concentratia bioxidului de carbon in alveolele participante in schimbul gazos se va majora, Tnsa
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diluarea gazului alveolar cu gazul din spatiul mort alveolar, lipsit de CO,, va duce la diminuarea
PetCO; [21,87].

Micsorarea volumului ventilator alveolar este realizatd concomitent cu dereglarea
evacuarii bioxidului de carbon din tesuturi, acumularea CO; in organism si, respectiv, cresterea
concentratiei CO; 1n tesuturi, sdnge si pulmoni. Concentratia bioxidului de carbon in alveole
avanseaza treptat si, pe masura cresterii lui, se va majora si cantitatea de CO, la fiecare expir.
Atunci cand se va echilibra viteza de producere cu viteza de eliminare a CO,, se va intrerupe
majorarea concentratiei bioxidului de carbon in alveole, sange si tesuturi [108].

Hipoventilatia se dezvoltd datoritd micsorarii volumului respirator si /sau a frecventei
respiratiei [152]. Atunci cand volumul respirator este aproape ca marime de volumul spatiului
mort anatomic, capnograful poate inregistra valoare normala sau micsorata a PetCO>, chiar si in
cazul unei hipercapnii severe. Valoarea eronatd a PetCO; se va determina si in cazul unei
respiratii superficiale [103].

Pentru evaluarea informativda a CO, intraanestezic este foarte important in a determina
clar faza de platou alveolar pe unda capnografica, de rand cu componentele descrise mai sus
[105].

In dependentid de dezvoltarea hipoventilatiei, dinamica hipercapniei va varia de la
Majorarea treptatd la cresterea brusca a valorii PetCO; [98]. Cresterea constanta si treptata a
PetCO, este o manifestare alarmanta care impune medicul sd aprecieze statutul respirator al
pacientului prin alte metode. Cele mai frecvente cauze a aparitiei si dezvoltarii hipoventilatiei pe
parcursul anesteziei generale raman a fi defectele masinii de anestezie, conturul neermetic,
defectele monitorului [127].

In situatiile clinice, cand persista dubii privitor la informativitatea PetCO, Surighin LA.
si Gravenstein J.S., recomandad efectuarea analizei de echilibru acido-bazic si interpretarea
clinica a diferentei valorilor CO,. Diferenta valorii mai mare de 5-6 mmHg prezinta un risc in
statutul respirator al pacientului [21].

Pe parcursul anesteziei generale cu ventilare mecanica a pulmonilor monitoringul apneei
este unul din principalele sarcini ale capnografiei. Lipsa undelor capnografice pe parcursul
anesteziei este o situatie alarmanta care necesitd rezolvare promta. Apneea este o stare clinica
manifestata prin oprirea respiratiei [115]. Aceasta se poate dezvolta in diferite stari legate de:
patologia sistemului nervos cu afectarea centrului respirator, patologia muschilor respiratori,
utilizarea medicatiei ce inhiba centrul respirator (opioizi, barbiturice, tranchilizante), riscul
obstructiei cailor respiratorii [42]. Monitorizrea CO; la sfirsit de expir ofera posibilitatea de a

controla tehnica ventilatiei mecanice in circuitele cu flux redus, unde riscul modificarii valorilor
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CO; creste o data cu tehnica de ventilare selectatd. Aceastd metodd de monitorizare devenind
indispensabild pentru pacientul aflat la ventilatie mecanica. Ventilatia mecanica este strans legata
de riscul dezvoltarii apneei prin: defectarea masinii de anestezie, detubarea accidentald in timpul
somnului anestezic, comprimarea tubului endotraheal, deermitizarea conturului anestezic,
deconectarea accidentald a tubului endotraheal de la adaptor. Deasemenea, un risc sporit in
dezvoltarea apneei reprezintd perioada de tranzifie de la ventilatie mecanica la respiratie
spontana si perioada postanestezica precoce, adeseori complicatd prin depresie respiratorie,
retractia limbii si recurarizare [135,141].

In majoritatea cazurilor de apnee monitorizarea CO, intraanestezic este semnalul cel mai

rapid despre accidentul intamplat [21,134].

O alta stare clinica nefavorabild ce se poate dezvolta pe parcursul anesteziei generale,
este hiperventilarea in care volumul ventilatiei pulmonare este in exces, raportat la necesitatile
organismului ce se manifesta prin micsorarea concentratiei CO, in sangele arterial, respectiv, si
la sfirsitul expirului. Principalele manifestari fiziopatologice a hiperventilatiei sunt: hipocapnia
(micsorarea concentratiei CO; in gazul alveolar), hipocarbia (micsorarea concentratiei CO; in
sange si tesuturi) si alcaloza respiratorie. Hipocapnia este starea determinatd usor de
monitorizarea PetCO, intraanestezic. Pe traseul capnografic manifestarea hiperventilatiei este
determinata de micsorarea amplitudinei undelor insotita de valoarea PetCO, mai mic de 35
mmHg. In cazul instalarii hiperventilatiei brusc, PetCO,, va descreste foarte rapid si va atinge o
valoare constantd in doar citeva minute [138]. Puseele hiperventilatiei de scurtd duratd nu
reusesc sa istoveasca rezervele periferice de CO,. Din acest motiv, dupa restabilirea valorii
initiale, PetCO; se egaleaza cu PaCO, [147].

Atunci cand hiperventilatia dureazd o perioada de 30-40 minute, cantitatea de CO; in
tesuturi scade. In astfel de situatii este necesara acumularea de CO; in tesuturi, iar revenirea la
normoventilatie are loc mai tardiv [190].

Yundt K.D., Diringer M.N., atesta faptul ca hiperventilatia anterior era frecvent intalnita
in salile de operatie In cadrul anesteziei generale, aceasta utilizandu-se intentionat pentru
adaptarea pacientului la ventilatia mecanica, tot odatd pentru micsorarea necesitdtii de anestezice
si miorelaxante. A fost demonstrat faptul ca aceasta abordare era insotita de o restabilire
postanestezicd 1intdrziatd dupa interventiile chirurgicale. Acest fapt se datoreazd actiunii
deprimante a anestezicilor asupra centrului respirator, fiind mai exprimata pe fondalul alcalozei

respiratorii [5].
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Yong A., Marik P.E., Sibole S., Grooms D., Leviton A., demonstrezd necesitatea
excluderii hiperventilatiei uzuale din practica anestezicd cu exceptia cazurilor de necesitate
maxima. Odata cu utilizarea in practica clinica anesteziologica, a monitorizarii PetCO, alegerea
metodei de ventilatie a devenit mult mai selectiva.

A fost revizuita practica utilizarii hiperventilatiei In cadrul ventilatiei artificiale, datorita
efectelor negative ale acesteea: vasoconstrictia sistemelor sanguine cerebral, coronarian,
fetoplacentar; majorarea afinitatii hemoglobinei cétre oxigen, fapt ce marcheazd micsorarea
oxigendrii tisulare, micsorarea cantititii de surfactant pulmonar asociatd cu inrdutatirea
proprietdtilor  viscoelastice a pulmonilor. Modificarea farmacocineticii  substantelor
medicamentoase pe fondalul alcalozei respiratorii. Aceste efecte pot induce agravarea starii

pacientului [134].

Controlul capnografic al PetCO, permite modelarea capniei in functie de necesitatile
pacientului, luand in considerare patologia concomitenta si tipul interventiei chirurgicale.

Existd cazuri cand curba capnograficd prezinta aparitia continutului de CO; in gazul
inspirat. Aceastd situatie indicd posibilitatea unei defectiuni in utilajul anestezic sau utilizarea
intentionatd. Defectiunile care vorbesc despre majorarea continutului CO; in gazul inspirat, sunt
legate de: epuizarea sau lipsa sorbentului din absorberul masinii de anestezie, defectarea
supapelor sau asamblarea incorectd a acestora, deermetizarea conductelor masinii de anestezie.
Traseul capnografic in cazul recirculdrii aerului expirat se ridici deasupra izoliniei. In cadrul
ventilatiei mecanice cu un minut volum respirator constant PetCO; creste din contul continutului

de CO; in gazul inspirat si astfel se dezvolta hipercapnia [136].

1.4.  Utilizarea CO2 la pacientii din Unitatea de Terapie Intensiva (ALI/ARDS)
In unitatea de terapie intensivi managementul pacientului critic este determinat de

posibilitatea monitorizarii §i evaluarii datelor paraclinice in termeni foarte scurfi [217].
Respiratia mecanica cu utilizarea diverselor regime de ventilatorii este un fenomen des intélnit in
unitatea de terapie intensiva [97]. Succesul terapiei intensive a pacientului critic cu afectiune
mecanice (volum control, pressure control, pressure suport, BIPAP, CIPAP, prezenta PEEP,
etc.), sub controlul strict al monitorizarii functiei respiratorii, inclusiv al monitorizarii CO; la
sfirsit de expir, in mod non-invaziv. [22,39,64].

In ultimii ani a crescut numarul studiilor in ceea ce priveste importanta bioxidului de
carbon la sfirsit de expir in monitorizarea si managementul pacientului critic din unitatea de

terapie intensiva [124].
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Micsorarea presiunii In capilarul pulmonar este una din consecintele tipice a
hipovolemiei. Posibilitatea masurarii presiunii de ocluzie a capilarului pulmonar se datoreaza
cateterului Swan-Ganz, ceea ce este echivalent cu presiunea capilarului pulmonar [112].
Scaderea acestui indice este unul dintre semnele hipovolemiei chiar si in cazurile cand aceasta
poartd un caracter ascuns sau compensat [55]. Un indicator al acestor modificari este unda
capnografica si PetCO; care inregistreaza scaderea acestuia datoritd dereglarilor de repartizare a
fluxului sanguin in ariile pulmonare si perturbarile grave ce au loc in raportul ventilatie-perfuzie.
Deasemenea, are loc marirea spatiului mort alveolar datoritd micsordrii substantiale in
vascularizarea ariilor superioare pulmonare. Datele capnografice reprezintd un semn de alarma in
ceea ce priveste suspectarea starii de hipovolemie, aceste date fiind completate de analiza
echilibrului acido-bazic si gazos a sangelui arterial care determind aparitia gradientului arterio-
alveolar [55]. In cazul sciderii nivelului PetCO; cu un PaCO, crescut prezinti un simptom
veridic de hipovolemie. Chiar daca capnografia nu este recunoscuta drept un simptom precis a
dereglarilor volemice, asecte modificari in conditiile unui minut-volum respirator neschimbat
induc suspeciunea prezentei hipovolemiei. Mai ales, in dezvoltarea controverselor legate de
prezenta sau nu a hipovolemiei, indicele PetCO; poate fi un argument convingator.

Prezenta hemoragiilor nediagnosticate la timp poate fi semnalizatd de scaderea rapida si
substantiala a PetCO,, care este insotitd de micsorarea amplitudinei undelor capnografice [220].

Nivelul PetCO, a fost recunoscut drept un criteriu al eficacitatii terapiei infuzionale. In
anul 2013, W.F. Mousa a realizat un studiu care demonstreaza eficacitatea PetCO,, atunci cand
este folosit drept un indicator pentru reactivitatea fluidelor [55].

Tromboembolia arterei pulmonare este o stare critica a pacientului care, indispensabil,
ajunge 1n unitatea de terapie intensivd. Diagnosticul acestei stari ramine a fi o problema dificil de
rezolvat, dat fiind faptul ca TEAP se manifesta prin o varietate larga de simptome intr-o perioada
relativ scurtd cu evolutie fulminanta sau asimptomatica pana la desfasurarea tabloului clinic
adeseori cu sfarsit letal. Diagnosticul acestei patologii devine mai dificil atunci cand pacientul se
afla la ventilatie mecanica [216].

Actualmente, indicele PetCO; si traseul capnografic este inclus in complexul primar de
diagnostic al TEAP, care denoti schimbari evidente. In dependenta de gradul emboliei au loc
modificari in plan functional. Aria de plamin afectatd se transforma in spatiu mort alveolar.
Embolia cu cheag dintre ramurile arterei pulmonare duce la sistarea vascularizarii ariei
pulmonare respective cu pastrarea functiei de ventilare. In timp foarte scurt, CO, din alveoloeloe
afectate se spald cu oxigen, unde nu are loc schimbul de gaze [94]. La pacientul beneficiar de

monitorizare CO; se va determina micsorarea concentratiei de CO, expirat. Gradul de embolie
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este direct proportional cu gradul de micsorare a concentratiei a CO, si depinde de volumul
alveolar afectat. Micsorarea brusca si accentuata a PetCO; la pacientul aflat la ventilatie
mecanica este un indiciu primar al trombemboliei arterei pulmonare [43].

La pacientul cu TEAP valoarea scazutia a PetCO; nu denotd o hiperventilare. Odata cu
aparitia spatiului mort alveolar in cazul TEAP, acest indice pierde din semnificatia diagnostica
primara si reprezintad severitatea zonei afectate. Schimbadrile care apar pe monitor, determinante
ale trombemboliei arterei pulmonare, sunt legate de scaderea brusca si accentuatd a PetCO»,
dezvoltarea diferentei semnificative a gradientului alveolar Pa-EtCO,, fapt ce vorbeste despre
prezenta spatiului mort alveolar. In cazul respiratiei spontane, are loc accelerarea frecventei
respiratorii caracteristica, dar nu obligatorie in TEAP. Modificarea frecventei respiratorii de rand
cu scdderea brusca a PetCO?2 fiind un indiciu de baza in dezvoltarea TEAP [131].

Un argument in favoarea diagnosticarii trombemboliei arterei pulmonare este
determinarea PetCO, micsorat, insotit de diferenta exprimata PaCO,-PetCO,, in situatiile de
diagnostic controversat [142].

In unitatea de terapie intensiva sunt tratate un sir de patologii critice pulmonare legate de
afectarea diferitor arii pulmonare [113]. Dintre acestea se mentioneaza embolia gazoasa, embolia
grasoasa, embolia cu lichid amniotic, microtrombozele patului vascular pulmonar. Toate aceste
stari critice sunt determinate de obstructia partiald a circulatiei pulmonare, manifestata prin
formarea unor arii ventilate dar nevascularizate — spatiul mort alveolar. Mecanismul
fiziopatologic in situatiile clinice sus numite este asemdnator cu cel al trombemboliei arterei
pulmonare, insd nu identic. Aceste cazuri sunt determinate la formarea focarelor multiple de
afectare a ariilor pulmonare, care din aspect functional poate depasi TEAP masiv.

Cauzele tipice ale emboliei gazoase sunt interventiiloe neurochirurgicale, interventii
obstetricale, laparascopii, investigatii radiografice cu contrast, diverse punctii a plamanilor,
mediastinului. Aceste manipulatii medicale insotite de stari critice, hipovolemii cresc riscul
dezvoltarii emboliei gazoase.

In peste 50% din cazurile emboliei gazoase modificarile legate de monitorizarea CO, la
sfarsit de expir sunt primul indiciu in diagnosticul acestei patologii. Scaderea brusca a PetCO; in
cazul emboliei gazoase va fi insotitd de micsorarea tensiunii arteriale, scaderea saturatiei cu
oxigen la periferie. Insia doar CO, poate si sugereze ideea diagnosticului corect, ceilalti
indicatori vorbind despre un spectru larg de catastrofe in organismul uman. In urma absorbtiei
embolului gazos bioxidul de carbon la sfarsit de expir va reveni la valori normale [202].

O alta situatie criticd manifestata prin sciderea brusca a PetCO, este embolia grisoasa. In

faza initiala tabloul capnografic este asemanator cu cel al emboliei gazoase. Aici tabloul este
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determinat de obstructia multipla cu emboli lipidici a patului vascular pulmonar; ulterior, in
rezultatul lipolizei tesutul pulmonar este afectat de acizi grasi liberi. In final se dezvolti un
sindrom de detresa respiratorie acutd cu microtromboze si destructie vasculara pulmonara, ceea
ce va agrava indicii PetCO, in dinamica.

Schimbatri tipice ale PetCO; se manifesta in embolia cu lichid amniotic, stare critica cu o
incidenta rara, in multe cazuri cu sfarsit letal. Aici PetCO; este in descrestere continua datorita
obstructiei patului vascular pulmonar cu continut al pungii amniotice; ulterior, datorita
dezvoltarii sindromului de CID, se dezvolta o diferentd marcanta dintre PetCO, si PaCO,
[95,215].

Indicele CO; la sfarsit de expir este un component al eficacitatii resuscitarii cardio-
pulmonare. Utilizarea capnografiei in resuscitarea cardio-pulmonard oferd informatii despre
controlul reusitei masurilor de resuscitare, aprecierea calitativa a vascularizarii dupa restabilirea
contractiilor cardiace sau depistarea promptd a dezvoltarii stopului cardiac [171]. Aceasta
metoda este una accesibild imediat ce pacientul este trecut la respiratie mecanica prin intubarea
traheala. In cazul dezvoltarii stopului cardiac are loc intreruperea aprovizionarii plamanilor cu
sange venos, dupa care gazul alveolar este inlocuit cu aer atmosferic. In astfel de situatii apare o
scadere brusca a PetCO; pana la zero. Exista situatii cand stopul cardiac se dezvoltd concomitent
cu stopul respirator. Aici unda capnografica va inregistra apnee [221].

In resuscitarea cardio-pulmonari cu masaj cardiac indirect continuu se considera efectiv
masajul, atunci cind valoarea PetCO; prevaleaza 7-8 mmHg [216,217]. Pe parcursul resuscitarii
cardio-pulmonare ventilatia cu O, asigura oxigenarea sangelui arterial aproape de normal, pe
cand debitul cardiac este mai mic de 3-5 ori, aceasta determinand o oxigenare insuficienta a
organelor [150]. Se dezvolta acidozd metabolica care se compenseazd 1n parte de sistemul
tampon bicarbonat, formandu-se o cantitate considerabila de CO,. Pe parcurs, creste presiunea
partiala CO, in tesuturi si capilare, acest sange ajungind in plamani [39]. Are loc dereglarea
eliminarii CO, datorita faptului ca circulatia pulmonara este ineficientd, iar schimbul gazos nu
functioneaza datoritd debitului cardiac care nu poate mentine presiunea adecvatd in artera
pulmonara, pentru vascularizarea tuturor ariilor pulmonare, fluxul sanguin fiind directionat spre
ariile inferioare pulmonare [160]. Deplasarea fluxului sanguin spre ariile inferioare pulmonare
este facilitatd de presiunea alveolarda maritd in timpul ventilatiei mecanice [189]. Studiile au
dmonstrat ca in timpul resuscitarii cardio-pulmonare 60-70% din volumul respirator este pierdut
in ariile lipsite de vascularizare, iar schimbul de gaze se desfasoara doar in 30-40% alveole [45].

Indicele CO; 1in cadrul resuscitarii cardio-pulmonare ofera informatii despre

posibilitatea: intubatiei accidentale a esofagului, deplasarea tubului endotraheal in bronhie, starea
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de tamponada cardiacd, pneumotorace compresiv, TEAP masiv, hipovolemie, hiperventilatie,
ineficienta masajului cardiac [86,93,158].

Odata cu cresterea nivelului PetCO; la 15 mmHg si mai mult este considerat un criteriu
de majorare a debitului cardiac si semn de restabilire a circulatiei sanguine. In situatiile cand
debitul cardiac revine la valori aproape normale, PetCO; revine si el la valorile initiale. In unele
cazuri PetCO, va depasi valorile initiale pana la eliminarea surplusului de CO, acumulat pe
parcursul resuscitarii. Deasemenea, un PetCO; elevat poate fi cauzat de administrarea solutiei de
hidrocarbonat de natriu care neutralizeaza produsii acizi ai metabolismului anaerob si lactatul
formand o cantitate mai mare de CO; [210].

Astfel, monitorizarea si evaluarea PetCO; a reusit sa obtind un loc insemnat in
protocoalele intenationale si nationale de resuscitare cardio-pulmonara. Fiind caracterizat drept o
metoda obiectica care determina efecacitatea contractiilor cardiace si ofera informatie despre
continuarea sau sistarea masajului cardiac [3,18,204].

Sindromul obstructiv, manifestat prin cresterea rezistentei in caile respiratorii, Se
manifesta si prin majorarea Pet CO,, iar unda capnografica denotd ascensionarea aplatizatd a
undei respiratorii. Odata cu cresterea Pet CO, are loc scaderea SpO, [177]. Pacientii cu BPOC
mentin un Pet CO, majorat, iar ventilagia mecanica a acestor pacienti este fintita spre a mentine
CO; mai elevat decat valorile de referinta normale, in caz contrar pacientii intalnesc dificultati la
etapa restabilirii respiratiei spontane [72,80].

Una din patologiile pulmonare cu dezvoltarea starii critice i prognostic deseori rezervat
este leziunea pulmonara acutd cu trecerea in sindromul de detresd respiratorie [211]. Aceasta
stare caracterizatd prin insuficienta respiratorie este determinatd de dereglarea permiabilitatii
alveolo-capilare, alterarea atat a ventilatiei pulmonare, cit si a schimbului gazos, urmata de
perturbari a sistemului vascular. Factorii etiologici variati si diversitatea mecanismelor
fiziopatologice declansate in cadrul dezvoltarii acestei patologii au dus la aparitia dificultatilor in
stabilirea unei tactici de tratament bine determinata si utilizata standardizat [46]. A fost stabilit in
functie de factorii etiologici, iar SDRA a fost divizat in primar si secundar. In SDRA de origine
primari predomina semnele clinice legate de suferinta pulmonari acuta [107]. In cazul originii
secundare a detresei respiratorii, caracteristica tabloului clinic pulmonar este secundara datelor
clinice si paraclinice a patologiei care a indus dezvoltarea sindromului de detresa respiratorie
[201].

Datele despre statutul echilibrului acido-bazic sunt esentiale in tactica terapiei la pacientii
cu LPA/SDRA. In cazul pacientilor cu detresa respiratorie secundari, se determini acidozi

mixtd cu prevalarea acidozei metabolice [213]. La pacientii cu detresa respiratorie primara,
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initial, este determinatd alcaloza respiratorie care ulterioar se modifica in acidoza respiratorie, iar
in final este determinata acidoza mixta [71].

Sirul cercetarilor stiintifice continua si azi, controversele privind tactici si metode de
tratament fiind prezente pana la ora actuala [51,151]. Cert este faptul ca utilizarea terapiei
respiratorii la pacientul cu SDRA este indespensabild, iar momentul debutului terapiei se va
reflecta asupra rezultatelor recuperarii [166]. Tinta terapiei intensive in cazul acestor pacienti
este recrutarea microcirculatiei alveolare. Pe parcursul anilor au fost realizate diferite tactici:
ventilatia mecanicd controlata, ventilagia mecanica controlatd cu presiune pozitiva la sfarsit de
expir, ventilatia mecanica in regim BIPAP, CIPAP, utilizarea hipercapniei permisive, utilizarea
circulatiei pulmonare extracorporeale, de rand cu terapia antibacteriana si adjuvanta [178]. Un
consens 1n tactica tratamentului, deocamdata, nu a fost descris in literatura [68,183].

Conform studiilor recente, realizate de Otulakowski si altii in anul 2014, a fost determinat
rolul hipercapniei in leziunea pulmonara indusd de ventilator datorat inhibarii sintezei de
ADAM17; s-a reusit micsorarea leziunii si micsorarea mediatorilor activatori p44/42MAPK.

In anul 2015, Yong si altii au cercetat rolul acidozei hipercapnice asupra stresului
oxidativ in leziune pulmonara indusa de ventilator la animale, determinand faptul ca hipercapnia
atenueaza stresul oxidativ in LPA si are efect antiapoptotic.

Pe de alta parte, autorii Toshiyuki Aokage si altii, tot in anul 2015, prezinta date despre
succesele obtinute in ventilatia mecanica cu mentinerea normocapniei, aplicand diverse metode
de Tmbunatitire a circuitului sanguin pulmonar. Oxigenarea extracorporiald membranara
(ECMO) a prezentat rezultate pozitive in tratamentul pacientilor cu sindrom de detresa
respiratorie refractara [164].

Cauza dezvoltarii leziunii pulmonare acute si sindromului de detresa respiratorie prezinta
un rol insemnat in stabilirea tacticii de tratament [23,195]. A fost demonstrata eficacitatea
mentinerii presiunii pozitive la sfarsit de expir, aceasta oferind posibilitatea pastrarii i recrutarii
microcirculatiei alveolare [28]. A fost constatat cd mentinerea unui PEEP mai mare de 5 mmHg
este asociata cu obtinerea rezultatelor benefice 1n tratamentul pacientilor cu SDRA[47,61].

Monitorizarea PetCO, este analizata diferit, unii autori sunt pro si altii contra eficacitatii
acestui parametru. Cert este faptul ca fara de monitorizarea, evaluarea si modelarea bioxidului de
carbon la sfarsit de expir nu ar fi fost obtinute datele de care dispunem la zi [65]. Utilizarea
informaziva a PetCO; in complex cu date despre CO, arterial si venos, ofera posibilitatea
selectdrii tacticii de terapie respiratorie eficienta fiecdrui caz clinic in parte [26,74].

Astfel, mai multi cercetatatori considera bioxidul de carbon si variatiile capniei un factor

important in managementul pacientului in anestezie si unitatea de terapie intensiva [181].
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Variatiile capniei pot provoca atat efecte benefice, cat si daundtoare organismului uman.
in dezvoltarea strategiilor de anestezie si terapie intensiva [170,175].

Asadar, cercetand sursele bibliografice la tema studiului, am determinat ca hipercapnia
permisiva este o entitate noud, cu diverse efecte asupra organismului uman [104,111]. Variatiile
nivelului de hipercapnie, statutul somatic al pacientului, durata aplicarii acesteia, induc aparitia
efectelor benefice sau nu in cadrul actului perianestezic [165]. In ultimii ani, tot mai multe
lucrari stiintifice sunt dedicate temei studiate, dar rezultatele obtinute sunt contradictorii, iar
unele pareri raman a fi neelucidate [122]. Cele relatate ne-au determinat sa initiem prezentul

studiu, consacrat hipercapniei permisive pentru colecistectomia laparoscopica [20,21,22].

1.5.  Anestezia in chirurgia laparoscopica. Modificari legate de metabolismul CO».
Chirurgia laparoscopicd este o ramura a chirurgiei generale care a castigat teren de

dezvoltarea conceptului de chirurgie de o zi, micsorarea discomfortului legat de durerea in
postoperator etc [1,12,57].

In anul 1910, a fost efectuati prima laparoscopie la om de citre medicul suedez Hanz
Christian Jakobaeus. In anul 1924, Zollikofer a propus utilizarea CO, pentru crearea
pneumoperitoneumului. Pe parcursul anilor 1960-1970, ia amploare utilizarea tehnicii
laparoscopice 1n ginecologie. Prima colecistectomie laparoscopica pe animale a fost efectuatd de
Filipi, Mall si Roosma in anul 1985. Iar in anul 1987, medicul francez Mouret a efectuat prima
colecistectomie laparoscopicd la om. Ramura chirurgiei laparoscopice a debutat in Republica
Moldova in anul 1991, fiind efectuata prima colecistectomie laparoscopica [10].

Odata cu aparitia si dezvoltarea chirurgiei laparoscopice au fost selectate tehnici de
anestezie care ofera pacientului sigurantd atat in perioada intraoperatorie, cat si in postoperator
[9,60]. Opiniile savantilor sunt diferite, unii prezinta rezultate legate de tehnicile anesteziei
regionale, iar altii raman devotati metodei de anestezie generald. Ambele tehnici au prezentat de-
a lungul anilor atit avantaje cit si dezavantaje [66,200]. In cadrul utilizarii anesteziei
locoregionale rularea pacientilor se poate efectua precoce, deasemenea riscul de greatd si voma
in postoperator este mai mic in comparatie cu utilizarea altor tehnici de anestezie [140,188]. Pe
de altd parte, tehnica anesteziei generale cu mioplegie si protezarea cailor respiratorii ofera
siguranta mentinerii permiabilitatii cdilor aeriene [85,212]. Dat fiind faptul c@ interventiile
laparoscopice sunt adesea asociate cu modificari ale pozitiei pacientului, pastrarea cdilor aeriene

permiabile ramine un avantaj considerabil. La fel, in cadrul anesteziei generale, exista
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posibilitatea dirijarii situatiilor de fluctuatie a statutului hemodinamic, de rand cu starea de somn
a pacientului [205].

In mai multe tari, precum si in Republica Moldova standardul de baza utilizat in chirurgia
laparoscopica este anestezia generala cu protezarea cailor aeriene [12,214].

Instalarea pneumoperitoneului in cadrul chirurgiei laparoscopice reprezinta punctul chee
in activitatea chirurgicala [88]. Gazul utilizat este bioxidul de carbon. Datorita proprietatilor sale
chimice si fizice, se exclude riscul accidentelor prin explozii, embolii gazoase. Nivelul maxim
recomandat de CO; 1in cavitatea peritoneala este limitat de 14-15mmHg. Modificarile
homeostazice legate de CO; sunt tratate a fi neinsemnate. Dintre acestea se numara modificari a
echilibrului acido-bazic, echilibrului gazos, fiziologia sistemului cardio-vascular si pulmonar [2].

Insuflarea de gaz intraperitoneal mai are efectul de evacuare a sangelui din tesuturile
splanhnice cu cresterea intoarcerii venoase prin vena cava inferioard, si respectiv, cresterea
debitului cardiac [179].

Utilizarea pneumoperitoneului leagd de sine posibilitatea dezvoltarii unor complicatii,
dintre care: comprimarea pulmonard, scaderea capacitatii reziduale pulmonare, marirea spatiului
mort, compresia venei cava inferioare, dereglari circulatorii in arterele organelor cavitatii
abdominale, hipercapnia marcata, realizata accidental prin absorbtie (in cazul utilizarii presiunii
mai mare de 15mmHg CO; pe o duratd mai lunga a interventiei chirurgicale) [154].

Conform autorilor Casillas R.A., Yegiyants S., Collins J.C., modificarile sistemice legate
de pneumoperitoneum cu CO; sunt rar intdlnite, iar frecventa lor creste odata cu lacunele in
monitorizarea si modelarea actului respirator al pacientului intraanestezic. Modificari
semnificative, legate de absorbtia CO; sistemic, au avut loc odatd cu marirea presiunii
intraabdominale peste 15mmHg, iar durata interventiei chirurgicale a fost peste 100 min. Aceste
manifestari se agraveza in cazul pacientilor cu obezitate.

Modelarea functiei respiratorii, monitorizarea PetCO; si reactionarea promptd a
medicului anesteziolog asigura succesul realizarii interventiei chirurgicale de colecistectomie
laparoscopica in conditii de siguranta maxima [155].

O mare importantd In managmentul bolnavului operat laparoscopic o are pozitia
pacientului. In cazul pacientului pozitionat in Tredelenburg la 15 grade, fira a creste presiunea
intraabdominala, scade mobilizarea volumului sanguin circulant [121]. Deasemenea, datorita
acestel pozitii creste presiunea de umplere atriald, presiunea arteriald si debitul cardiac. La
pacientii pozitionati pe masa de operatie in pozitia Fowler are loc incetinirea intoarcerii venoase
din zona membrelor inferioare [167]. La acesti pacienti asocierea pneumoperitoneului

influenteaza incetinirea intoarcerii venoase, efectul acesteia fiind mai evident [50].
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A fost demonstrat faptul ca modificarile pozitiei bolnavului influenteaza statutul
hemodinamic. Este recomandat realizarea pneumoreritoneumului dupa pozitionarea pacientului.

O larga utilizare in cadrul chirurgiei laparoscopice o are anestezia generala intravenoasa
la respiratie macanica de tip balansat [106]. Substantele medicamentoase, frecvent utilizate in
inductia anesteziei, sunt: propofol, midazolam, etomidat, ketamin, thyopental de natriu [118].
Dintre substantele volatile sunt folosite izofluran, sevofluran, desfluran [101,185]. Asigurarea
unei miorelaxari adecvate se realizeaza prin folosirea atracurium, rocuroniu care oferd o
stabilitate cardio-vasculara si restabilirea tonusului muscular fara complicatii [126,193].

Gan T., Mezer T.A., Apfel C., considera utilizarea anestezicelor inhalatorii un risc sporit
in dezvoltarea complicatiilor de greatd si voma in postoperator, fenomen frecvent intdlnit in
cazul colecistectomiilor laparoscopice [35,36,206]. Datoritd acestor complicatii, care Vin in
cotradictoriu cu dezvoltarea chirurgiei de o zi, utilizarea anesteziei generale in cadrul chirurgiei
laparoscopice necesitd a fi utilizatd balansat si in conformitate cu necesitatile fiecarui pacient in
parte [34,198].

Tinta principala in efectuarea anesteziei pentru pacientii operati laparoscopic ramane a fi
accelerarea recuperarii postoperatorii, minimizarea complicatiilor anestezice in postoperator,
mentinerea stabilitatii hemodinamice si respiratorii in intraoperator si pastrarea sigurantei
pacientului in actul chirurgical [14,89,90,207].

Luand in considerare analiza literaturii de specialitate cu privire la hipercapnia permisiva
intraanestezica au fost formulate scopul si obiectivele cercetarii.

Scopul studiului: Identificarea si evaluarea efectelor anesteziei cu ventilare pulmonara
artificiald cu hipercapnie permisiva intraanestezica asupra recuperdrii postoperatorii la pacientii
operati programat pentru colecistectomia laparoscopica.

Obiectivele studiului:

1. Aprecierea comorbiditatilor la pacientii programati pentru operatiile de colecistectomie
laparoscopica. Relatiile dintre acestea si recuperarea postoperatorie.

2. Determinarea acuratetei monitorizarii intraanestezice a CO; la sfirsit de expir.

3. Studiul consecintelor postopereatorii precoce la pacientii cu hipercapnie permisiva indusa
intraoperator.

4. Evaluarea comparativa a duratei de recuperare postanestezicd la cele doua loturi de
pacienti.

5. Elucidarea functiei cognitive In pre si postoperator la pacientii din cadrul studiului.

6. Determinarea efectelor hipercapniei permisive induse intraoperator asupra recuperarii

postoperatorii.

40



Concluzii la capitolul 1
1. Hipercapnia permisiva reprezintd o modificare a statutului fiziologic respirator, limitele

careia variaza in functie de particularitatile fiecurui organism in parte si patologiile
concomitente ale acestuia. Dat fiind faptul ca hipercapnia permisiva si-a argumentat
utilitatea in UTI, creste, respectiv si interesul stiintific fatd de acest subiect.

2. Desi sunt numeroase lucrari stiintifice consacrate, direct sau tangential, elucidarii
diverselor aspecte legate de inducerea si efectele hipercapniei asupra recuperarii
pacientilor cu ALI/ARDS asupra reducerii complicatiilor infectioase si micsorarea
duratei de spitalizare, pana in prezent nu sunt cunoscute efectele hipercapniei asupra
functiei neuro-cognitive, iar alte potentiale efecte nu au fost elucidate.

3. Literatura de specialitate In domeniu nu contine un punct de vedere unic asupra ponderii

si rolului hipercapniei permisive in cadrul actului perianestezic. Estimarea efectelor
hipercapniei permisive in prezenta cercetare va permite determinarea anumitor repere in
managementul capniei la pacientii operati pentru colecistectomia laparoscopica in mod
programat.
Numarul studiilor cu referire la efectele hipercapniei permisive asupra complicatiilor
postanesztezice precoce sunt limitate, iar aceasta cercetare vine sa elucideze posibilele
efecte benefice asupra recuperdrii postoperatorii precoce la pacientii operati pentru
colecistectomia laparoscopicd programata.

4. Reesind din sinteza de literatura, se constatd cd atdt posibilitatea ventilarii pulomonare
artificiale intaanestezic, cu inducerea controlata a unei stari de hipercapnie can si efectele
fiziologice si postoperatorii ale acestui nregim de ventilare nu au fost, deocamdata,
studiate. Aceste efecte ale hipercapniei pemisive intraoperatorii vizeazd, in special,
disfunctia neurocognitivd posoperatorie, durata de recuperare postanestezicd, precum si

gradul de sigurantd al metodei respective.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Pornind de la ipoteza de cercetare, in temeiul realizarii obiectivelor tezei, a fost proiectat

un studiu de cercetare tip prospectiv, randomizat menit sa estimeze prin metode de analiza

statisticd evaluarea comparativda a doua loturi de pacienti mentinuti pe parcursul anesteziei

generale in normocapnie vs. hipercapnie, analiza eventualelor complicatii in postanestezic,

dinamica restabilirii din somnul anestezic, cat si monitorizarea functiei cognitive a pacientilor

prin realizarea testelor neuro-cognitive in preoperator si postoperator. In acest scop, au fost

folosite metode de cercetare utilizate in biostatistica, cu inregistrarea fenomenelor prezente in

studiu, a dinamicii acestor fenomene, determinarea tendintelor si corelarea lor cu alti factori.

Inrolare
Enrolment

Alocare
Allocation

Monitorizare

Analiza

Follow-up

Analysis

Evaluati pentru eligibilitate
(n=242)
Assesed for eligibility

y

Exclusi/excluded (n=52)
nu au indeplinit criteriile de includere/
not meeting inclusion criteria (n=48)
au refuzat participarea/
declined the particpitation (n=4)
alte motive/ other reasons (n=0)

Randomizati
Randomized
(n=190)

v

A 4

\ 4

Alocati in lotul normocapnie
Allocated to normocapnia group
(n=88)
au primit interventia alocatd/
recieved allocated intevention
Nu au primit interventia alocata/
did not recieved allocated intervention

Alocati in lotul hipercapnie
Allocated to hypercapnia group
(n=88)
au primit interventia alocata/
recieved allocated intevention
Nu au primit interventia alocata/
did not recieved allocated intervention

A 4

A 4

Pierduti din monitorizare (n=10)

Lost to follow-up (n=10)

Interventia alocata intrerupta (n=0)

Pierduti din monitorizare (n=10)
Lost to follow-up (n=10)

Interventia alocatd intrerupta (n=0)

A 4

y

Set de date analizate (n=88)
Analyzed data set (n=88)
seturi de date excluse din analiza (n=0)
data set excluded from analyze (n=0)

Set de date analizate (n=88)
Analyzed data set (n=88)
seturi de date excluse din analiza (n=0)
data set excluded from analyze (n=0)

Fig. 2.1 Algoritmul randomizarii pacientilor in cadrul studiului
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2.1.
studiului

DESIGN-UL CERCETARII:

Caracteristica generala a studiului: grupul de cercetare, etapele si designul

Pentru realizarea sarcinilor propuse, a fost elaborat design-ul cercetarii, prezentat in Figura 2.1

Pacienti eligibili

v

Acordul informat obtinut

v

Alocarea pe loturi

(randomizare)

P

Lot normocapnie
(de control)

]

Analiza
comparativa

)

v

Evaluarea
preoperatorie*examen
clinic sistematic
*comorbiditati
\*paraclinic

\

J

i

Y

~

Anestezia si
interventia*durata*consumul
medicamente

*parametri hemodinamici

4 N
Lot hipercapnie
(experimental)

J
v
Evaluarea )
preoperatorie*examen
clinic sistematic
*comorbiditati
« .
paraclinic
g _/
v

[

Anestezia si
interventia*durata*consumul

v

(Trezirea si recuperarea
postanestezica si
postoperatorie*statut neuro-
cognitiv *infectii postoperatorii
*pareza intestinald

Cefecte edverse postanestezice

\

[

(

medicamente
*parametri hemodinamici

J

(1

rezirea si recuperarea
postanestezica si
postoperatorie*statut neuro-
cognitiv *infectii postoperatorii
*pareza intestinala

k*efecte edverse postanestezice )

\

\ 4

Concluzii

X

Recomandari

Fig 2.2 Designul studiului prospectiv randomizat
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Proiectul de cercetare si protocolul de studiu au fost aprobate de Comitetul de Etica a
Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (Proces-verbal
nr. 21 din 24.02.2015, presedinte al CEC — prof. Mihail Gavriliuc, dr. hab. st. med., prof. univ.)

Studiul dat a fost realizat in IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta Treime” (or.
Chisinau) in cadrul sectiei de anesteziologie. Obiecte de studiu au fost pacienti programati
pentru interventia de colecistectomie laparoscopica cu riscul ASA I-Il. Prezenta cercetare a
cuprins perioada anilor 2015 -2016 si a fost realizata in patru etape:

Etapa I. Definirea problemei si elaborarea planului de cercetare.

1. Studierea situatiei existente in domeniu prin cercetarea literaturii stiintifice si metodico-
didactice la tema vizata in studiu.
2. Stabilirea scopului si obiectivelor cercetarii.
3. Aprecierea volumului si perioadei de studiu.
Etapa 1. Observarea statistica si acumularea materialului de cercetare.
1. Elaborarea chestionarelor si instrumentelor de colectare a materialului de studiu.
2. Inregistrarea caracteristicilor fenomenelor prin extragerea informatiei din testele neuro-
cognitive.

Etapa Ill. Evaluarea in dinamica a parametrilor clinici, paraclinici, dinamica PetCO; a
pacientilor inclusi in studiu.

Etapa IV. Analiza statistica si sinteza rezultatelor obtinute.

Prezenta cercetare a fost realizata prin studiul de tip prospectiv, experimental,
randomizat. Esantionarea pacientilor a fost realizata aleatoriu, simplu. Randomizarea a fost
efectuata prin metoda plicurilor de céatre o persoand independenta, care nu a participat la
colectarea si analiza datelor sau la acordarea asistentei medicale. Rata de alocare a fost de 1:2,5
si a constat in orientarea pacientilor fie in lotul de ventilare pulmonara artificiald intraanestezic
in normocapnie (ETCO, =35-40 mmHg), fie in hipercapnie moderata (ETCO, =45-60 mmHg).
Rata de alocare a fost apropiata de raportul intervalelor valorilor capniei (5 mmHg — in lotul
,hormocapnie”, 15 mm Hg — in lotul ,,hipercapnie”).

Anestezia si Ingrijirea perioperatorie, precum si interventia chirurgicala, a fost asigurata
de aceeasi echipa de specialisti. Toti pacientii inrolati in studiu au semnat un acord informat in
scris.

Eligibili pentru studiu au fost 242 de pacienti, dintre care 52 nu au indeplinit criteriile de
includere in cercetare. A fost efectuatd randomizarea pentru 190 de pacienti. Dintre acestia,

seturi de date complete,au prezentat 177 de pacienti.
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Pentru cercetarea prospectiva au fost create doud loturi:
e Lotul de cercetare L; — care a inclus 128 de pacienti operati prin metoda colecistectomie
laparoscopica programata,
e Lotul de control Lo — care a inclus 49 de pacienti operati prin metoda colecistectomie
laparoscopica programata.
Studiul prospectiv a fost realizat in baza unui acord informational, Incheiat cu fiecare
pacient inclus in studiu.
Criteriile de includere a pacientilor in lotul de cercetare au fost:
e pacient adult (>18 ani)
e beneficiar de colecistectomie laparoscopica programata
e semnarea acordului scris de Inrolare in studiu
e capabil sd citeascd si sd Inteleagd instructiunile date pentru parcurgerea testarii
neurocognitive;
e fara disfunctie neurocognitiva preexistenta
e farda medicatie cronica, care ar afecta statutul neurocognitiv (antidepresante,
benzodiazepine, antihistaminice etc.);
e fara comorbiditate neurologica, psihica, cardiaca, respiratorie, hepatica sau renala severa,
care sa afecteze gazometria sanguind, mecanica respiratiei, statutul neurocognitiv
e Criteriile de excludere a pacientilor din lotul de cercetare au fost:
e dorinta exprimata de pacient de a iesi din studiu
o fisa standardizata de achizitie de date incompleta;

e conversia colecistectomiei laparoscopice la tehnica deschisa

2.2.  Metodele clinico-paraclinice de examinare si cercetare
Pentru atingerea obiectivelor trasate in prezentul studiu au fost efectuate cercetari

conform protocolului clinic standardizat in anestezie, de investigare clinica, care cuprinde
colectarea si interpretarea datelor: anamnestice, examenului clinic obiectiv si rezultatele
examinarilor paraclinice si de laborator.

Am utilizat urmatoarele metode de colectare a datelor: intervievarea pacientilor conform
chestionarului elaborat, analiza documentatiei medicale pentru completarea datelor, aprecierea
rezultatelor investigatiilor clinice si paraclinice, evaluarea riscului anestezic ASA (American
Society of Anaesthesiology) [6].

De asemenea, au fost efectuate testele neurocognitive, pentru fiecare pacient in

preoperator si postoperator la a 2-3-a zi. Dintre testele neuro-cognitive efectuate au fost:
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¢ Digit Span test (DST)

¢ Digit Simbol Substitution test (DSS)
¢ Digit Connection test (DCT)

e Reedley Color Stroop Test (RCST)
e Pain Catastrophizing Scale (PCS)

Digit span test (DST) — este o metoda de evaluare a capacitatii de memorare inainte si
inapoi a unui sir de numere in crestere, pronuntat de catre medic. Este utilizata digitalizarea
pentru a masura capacitatea de stocare a numerelor din memorie. Sarcina participantilor este sa
memorizeze secvente corecte din siruri numerice crescande [184]. Testul Digit span este cel mai
frecvent utilizat pentru evaluarea memoriei, deoarece digitalizarea nu permite afectarea efectuarii
testului de factori, precum complexitatea, semantica, frecventa aparitiei in viata cotidiana [59].

Cifrele nainte :

(3)5,8,2 6,9, 4 i I:I
(4)6,4,3,9 7,2,8, 6. I:I
(5)4,2,7,3,1 7,583, 6., I:I
(6)6,1,9,4,7,3 3,9,2,4,8 Teevveveeveen I:I
(7)5,9,1,7,4,2,8 4,1,7,9,3,8,6..ccccucnnens I:I
(8)5,8,1,9,2,6,4,7 3,8,2,9,51,7, 4. I:I
(9)2,7,5,8,6,2,6,8,4 7,1,3,9,4,2,5,6,8......... [ ]
Cifrele inapoi :

(2) (2,4) (R R I:I
(3)6,2,9 4, 1,5 e I:I
4)3,2,7,9 4,9,6,8..cccciiiiiiiiiennn, I:I
(5)1,5,2,8,6 l 6,1,8 4,3, I:I
(6)5,3,9,4,1,8 7,2,4,8,5,6.cccccuveurnne, I:I
(78,1,2,9,3,6,5 4,7,3,9,1,2, 8., I:I
8)9,4,3,7,6,2,5,8 7,2,8,1,96,5,3........ I:I
Scor total :

Fig. 2.3 Digit span test (DST)

Memoria verbald este adeseori utilizata in sarcini simple de zi cu zi, fiind considerate

unul dintre elementele care stau la baza inteligentei (aprecierea coeficientului de inteligentd).
Spanificarea cifrelor este un exercitiu comun diferitor teste cognitive care oferd date despre

afectarea memoriei verbale. In cadrul studiului pacientii din ambele loturi au fost evaluati prin
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prisma DST in preoperator si postoperator. Investigatorul prezenta pacientului testul, efectuand
dictarea sirului numeric in crestere si descrestere (figura 2.3 ).

Digit Simbol Substitution test (DSS) — apreciaza capacitatea pacientului de a codifica
contra cronometru cifrele in diverse simboluri simple. Aceste test evalueaza memoria vizuala si
atentia pacientului. Exista doud versiuni ale testului care se realizeaza in 90, 120 de secunde.
Pacientul supus testului este rugat sa transcrie un simbol geometric unic pentru fiecare numar

arabic, dupa exemplul prezentat anterior (figura 2.4).

ERNERERERERCREICRE

- 1L O L O A X =

Scor final :
(un punct pentru fiecare simbol corect)
Fig. 2.4 Digit Simbol Substitution test (DSS)

Digit Connection test (DCT) — determina abilitatea pacientului de a uni cu o linie
continud un sir de numere repartizate aleatoriu in directie crescanda contra cronometru. Acest
test de evaluare neuro-cognitiva a fost realizat de rand cu celelalte in doua etape, pre si
postoperator. Datele despre atentia si performanta vitezei au fost cercetate si analizate statistic

pentru fiecare pacient din cadrul studiului (figura 2.5).
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Fig. 2.5 Digit Connection test (DCT)

Reedley Color Stroop Test (RCST) — analizeaza interferenta recunoasterii culorii (atunci

(o)
&/

cand aceasta coincide semantic cu culoarea literelor cuvantului scris, spre deosebire de cele ce nu
coincid) (figura 2.6) [100]

VERDE  ALB PURPURIUALBASTRU VERDE ALB
ALBASTRU
ROSU VERDE ROSU VERDE
ALBASTRUPURPURIU ALBASTRU PURPURIU
ROSU VERDE VERDE  ORANJ
NEGRU ALBASTRU  ROSU ALBASTRUROSU ALB
ALB GALBENROZ

Fig. 2.6 Reedley Color Stroop Test (RCST)

Pain Catastrophizing Scale (PCS) — cercetarile intensitatii senzatiei de durere au
constatat ca gandirea catastrofalda induce in rezultat experienta unei intensitati mai mari de
durere. Acest fapt induce utilizarea sporita a remediilor medicamentoase antialgice, asociatd cu
dezvoltarea diferitor reactii adverse si cresterea perioadei de aflare in spital. Implemetarea PCS

in activitatea clinica ofera parghii specifice pentru ingrijirea pacientilor in postoperator.
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Nota 0 1 2 3 4
. In mare
Semnificatia | Niciodata | Rareori | In masurd medie 5 Tot timpul
masura
Cand e prezenta durerea...
Nr Afirmatia Nota
(1-4)
1 Imi fac griji in permanent daca durerea va trece vreodata.
2 Simt ca nu se mai poate continua asa.
3 E inspdimantator, imi pare ca nu va fi niciodata mai bine.
4 E teribil si simt cd asta ma distruge.
5 Simt c¢d nu o mai pot rabda.
6 Ma sperie gandul ca durerea se va inrautati.
7 Continui sa ma gandesc la alte evenimente care ar provoca
durere.
8 Cu spaima astept ca durerea sa treaca.
9 Nu pot s nu ma gandesc la durere, nu o pot scoate din cap.
10 Continui sa ma gandesc, cat de mult imi provoaca durere situatia
data.
11 Continui sa ma gandesc, cat de mult vreau ca durerea sa se
opreasca.
12 Nu pot face nimic pentru a micsora intensitatea durerii.
13 Imi pun intrebarea, daci s-ar putea intampla ceva mai grav.

Scorul total :
Fig. 2.7 Pain Catastrophizing Scale (PCS)
2.3.  Asistenta anestezica in cadrul cercetarii
Pacientii, suferinzi de colecistita calculoasa cronica, au beneficiat de colecistectomie
laparoscopicd in mod programat. Tehnica anestezicd utilizatd la pacientii studiati a fost cea
generald intravenoasd. Dozele medicamentelor, folosite pentru asigurarea anesteziei, au fost

ajustate conform antropometriei, duratei de interventie chirurgicala in particular. Hidratarea
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perioperatorie a fost efectuata cu solutie Natriu Clor 0,9% si Ringer lactat. Profilaxia antiemetica
preoperator nu a fost efectuata.

Ventilarea pulmonara artificiald a fost asiguratd de masina de anestezie Draeger Fabius
Plus (Draeger Inc., Houston, TX, SUA) cu urmatorii parametri: regim volum-control (VCV),
frecventa respiratorie — de 12-14 r/m, volum inspirator — 7-8 ml/kg. Frecventa si volumul
respiratorii erau ajustate pentru mentinerea SpO >95% si un ETCO2 de 35-40 mmHg.
Hipercapnia controlata, pentru lotul de cercetare, a fost indusa prin cresterea spatiului mort
(conectarea unui tub gofrat de lungime variabilad intre sonda orotraheala si piesa Y) (Figura 2.8).
Ajustarea capniei s-a efectuat prin alungirea sau scurtarea tubului gofrat, respectiv — prin

cresterea sau reducerea spatiului mort si al volumului de gaz alveolar reinhalat.

=/ Sa b
Fig. 2.8 Tehnica inducerii hipercapniei permisive controlata.

Circuitul respirator utilizat a fost ciclic cu reinhalare in sistem de circuit inchis in care
gazul proaspat a fost introdus pentru Inlocuirea oxigenului utilizat in ventilarea pacientului.
Datorita cresterii spatiului mort CO; eliminat, care urma sa fie captat in calcea sodata, partial era
reinhalat (figura 2.8).

Parametrii vitali, inclusiv — SpO; si concentratia end-expiratorie a bioxidului de carbon
(ETCO2), au fost monitorizati conform standardului ASA, cu monitorul multifunctional Nihon
Kohden BSM-6301A (Nihon Kohden Corporation, Tokyo, Japonia).

Pe parcursul interventiei chirurgicale in perioada atingerii apogeului capniei a fost
colectat echilibrul acido-bazic (EAB), din artera radiala. Colectarea sangelui a fost efectuatd in
conditii aseptice dupa prelucrarea campului puctional cu solutie antiseptica. Au fost utilizate
seringi de unica folosinta gradate pana la doi mililitri heparinizate in prealabil. Preparatul
biologic colectat in seringd in conformitate cu cerintele metodice si transportat in conditii de

siguranta la laboratorul de urgenta. Rezultatele analizei obtinute la aparatul RapidPoint 500.
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Analgezia postoperatorie a fost asigurata cu ketoprofen, 100 mg de 2 ori pe zi, i.v.; la
necesitate (intensitatea durerii >40 pe scorul vizual analogic) — tramadol 100 mg i.m.

Profilaxia antiemetica nu a fost efectuata, fiind omise din tratament preparatele
medicamentoase antiemetice recomandate in ghidurile si protocoalele clinice.

Datele statistice publicate in literatura de specialitate denotd o incidentd variatd a
cazurilor de GVPO printre pacienti (16-75%) [188]. Factorii de risc ce duc la dezvoltarea GVPO
sunt Tmpartiti in trei categorii: factori majori ce {in de pacienti (sexul feminin, absenta
tabagismului, antecedente de GVPO), factori legati de managementul anestezic (anestezice
volatile, protoxidul de azot, analgezice opioide), factori chirurgicali (durata interventiei
chirurgicale, tipul interventiei chirurgicale laparoscopice). La acestea se mai atageaza: obezitatea,
anxietatea si antagonizarea blocului neuromuscular. Diverse cercetdri ale acestei probleme au
identificat costuri crescute ale tratamentelor utilizate la pacientii din grupul de risc, dat fiind
faptul ca terapia multimodald a GVPO implica preparate medicamentoase cu costuri inalte. Alte
metode de profilaxie si tratament a GVPO postoperator cum ar fi cresterea FiO,, plasarea sondei
gastrice nu si-au demonstrat eficacitatea pe loturi mari de pacienti cercetati.

GVPO 1n postoperator reprezintd una din complicatiile postanestezice care induce starea
de rau general a pacientului, lipsa mobilizarii, utilizarea terapiei medicamentoase suplimentare si

cresterea duratei de spitalizare a pacientului [36].

2.4.  Metodele de evaluare statistica pentru analizarea rezultatelor
Parametrii inregistrati si analiza statistica. Au fost inregistrati urmatorii parametri: varsta,

sexul, inaltimea, masa corporald, durata anesteziei, momentul trezirii in postanestezic, durata de
spitalizare, viteza de indeplinire a testului NCT, preoperatoriu si postoperatoriu, capnia la
sfarsitul expirului. Valorile parametrilor au fost numerizate in tabel Excel, dupa care — importate
in softul de analiza statistica GraphPad Prism, versiunea 6 (Graph Pad Software Inc, CA, SUA).

Datele sunt prezentate sub formd de valori absolute si relative sau medie si interval de
incredere de 95% a mediei. Teste statistice aplicate: t-Student pereche, bicaudal (pentru datele de
tip continuu, cu distributie normald), testul exact Fisher, pentru datele de tip categorie. Un p
<0,05 a fost considerat statistic semnificativ.

Testul Student (t) este utilizat pentru compararea mediei unui factor statistic in limitele a
unei doud populatii studiate, cum ar fi: mediile aritmetice a doua loturi diferite, media unui factor
statistic, calculat pentru o populatie cu o medie teoreticd datd, mediile a doud loturi diferite de
cercetare cu dispersiile egale sau diferite, mediile obtinute prin calculul pe asa-numitele ,,loturi-

pereche”.
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Concluzii la capitolul 2.
1. Cercetarea stiintifica prezenta a fost efectuata in baza unui algoritm metodologic liniar

etapizat: argumentarea actualitdtii problemei cu formularea scopului si obiectivelor de
cercetare - stabilirea protocolului de cercetare - identificarea si definitivarea loturilor de
cercetare — elaborarea si completarea chestionarelor, testelor - colectarea datelor - analiza
si sinteza rezultatelor - determinarea concluziilor si recomandarilor practice.

2. Cercetare loturilor randomizate de pacienti a fost realizata prin studiul de tip prospectiv,
experimental. A fost efectuata analiza statisticd a 177 de pacienti, impartiti in lotul de
cercetare - 128 de pacienti si lotul de control, ce constituie 49 de pacienti.

3. In cadrul studiului prospectiv au fost cercetate comparativ frecventa aparitiei cazurilor de
GVPO, trezirea postanestezicd, restabilirea tranzitului intestinal, cazurile de aparitie a
disfunctiei neurocognitive.

Pentru sistematizarea si argumentarea matematica a datelor obtinute, cat si pentru formularea

unor concluzii si recomandari practice obiective, au fost utilizate variate metode de prelucrare si

analiza statistica.
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3. EVALUAREA SIGURANTEI PACIENTULUI IN CADRUL ANESTEZIEI CU
HIPERCAPNIE INDUSA

3.1 Modificari acido-bazice intraanestezice.

Bioxidul de carbon este un component de bazi al sistemului tampon bicarbonat. Acesta
reprezintd cel mai important sistem tampon din organismul uman. Sistemele de tampon sunt
divizate in intracelulare si extracelulare. Solutiile tampon sunt solutii de electroliti a caror
prezenta se opune variatiei pH-ului atunci cand se adauga un acid sau o baza. Sistemul tampon
este format dintr-un acid slab si sarea sa cu o baza puternica sau dintr-o baza slaba si sarea sa cu
un acid tare. Principalele sisteme tampon din organism sunt: sistemul tampon acid
carbonicbicarbonat, sistemul tampon al fosfatilor, sistemul tampon al proteinelor si sistemul
tampon al hemoglobinei. Cel mai important sistem tampon din organism este sistemul acid
carbonic-bicarbonat.

Majoritatea acizilor formati in organism sunt mai tari decat acidul carbonic si ei sunt
neutralizati de componenta bazica a sistemului, In care are loc urmatoarea reactie: HCI +
NaHCO3; — NaCl + H,COs3. Anhidraza carbonica scindeaza acidul carbonic in apa si bioxid de
carbon, care este eliminat prin plamani in procesul respiratiei [38].

pH-ul sanguin are valoare normald de 7,35 — 7,45. Variatiile lui masoara aciditatea sau
alcalinitatea sangelui. HCOs; masoara componenta metabolicd. PaCO; masoard componenta
respiratorie. Bicarbonatul standard are valoarea de 22-26 mmol/l si reprezinta concentratia de
bicarbonat in sangele complet oxigenat cu PaCO, de 40mmHg. Excesul de baze sau deficitul de
baze reprezinta cantitatea de acid sau baza necesara la titrarea sangelui la 37 de grade si PaCO,
de 40mmHg, la un pH de 7,4. Deficitul de baze indica un exces de acidoza metabolica [15].

Reglarea respiratiei se realizeaza prin valoarea presiunii partiale a CO2 si concentratiei H
+ din sangele arterial, prin intermediul chemoreceptorilor periferici din sinusul carotidian si ai 3
celor centrali din sistemul nervos. Astfel, la o agresiune acida (cresterea concentratiei sangiune a
H + ) va creste productia da acid carbobic care disociaza in apa si bioxid de carbon, care la
randul sau va determina cresterea frecventei si amplitudinii respiratorii si eliminarea excesului de
CO2. Ca urmare, scade concentratia CO2 si a acidului carbonic, iar pH sanguin creste. in
conditiile cresterii pH sanguin (alcaloza), concentratia bicarbonatului creste, centrul respirator va
fi excitat Intr-o masurd mai mica, frecventa si amplitudinea respiratorie scade, bioxidul de carbon
se acumuleaza 1n organism cu formarea acidului carbonic, iar pH sanguin se micsoreaza.

Variatiile capniei pot induce variatii ale parametrilor ce reflecta starea echilibrului acido-
bazic, cu sau fara modificarea pH-ului [40]. Influenta capniei arteriale intraanestezice asupra

parametrilor echilibrului acido-bazic intraoperatoriu este prezentata in Tabelul 3.1.
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Tabelul 3.1. Valorile numerice ale echilibrului acido-bazic intraanestezic la pacientii beneficiari de

colecistectomie laparoscopica (lotul normocapnie vs. hipercapnie indusa).

Lot normocapnie Lot hipercapnie indusa
Parametru t p
(PaC0,=35-45 mmHg), n=19 | (PaC0,=46-50 mmHg), n=15

pH 7.381 (95%ClI: 7.366 to 7.396) |7.306 (95%ClI: 7.288 to 7.324) |6.84|<0.0001
[extremes: 7.330-7.430] [extremes: 7.220-7.350]

pO,, mmHg 192.8 (95%CIl: 181.0 to 204.6) |213.0 (95%CI: 189.4 to 196.3) |0.49/0.6300
[extremes: 106.3-215.0] [extremes: 169-213.0]

HCO; (actual), 22.51 (95%ClI: 22.28 to 22.73) |23.26 (95%CI: 23.06 to 23.46) |5.13|<0.0001

mmoll [extremes: 21.90-23.50] [extremes: 22.60-24.00]

HCOgs(standardizat),|22.33 (95%CI: 22.02 to 22.63) |23.01 (95%CI: 22.79 to 23.24) |3.63(0.0010

mmol/l

[extremes: 21.00-23.30] [extremes: 22.30-23.80]
BE (actual), mmol/l | -2.032 (95%CI: -2.713 to - -2.913 (95%Cl: -3.772 to - 1.73|0.0932
1.351) 2.054)

[extremes: -5.600- -1.000] [extremes: -7.600- -1.000]

BE (standardizat), |-1.663 (95%Cl: -2.345 to -  |-2.273 (95%CI: -3.115t0-  |1.21/0.2356
mmol/l 0.982) 1.432)

[extremes: -6.600 - -1.000] [extremes: -7.400- -0.500]

Nota: Test statistic: t-Student bicaudal nepereche. Distributia gaussiana a seriei de date
verificata prin testul d* Augustino-Pearson.

S-a constatat cd hipercapnia indusa intraanestezic la valori de peste 46 mmHg produce
modificari statistic semnificative (insd, nu neapdrat si semnificative din punct de vedere clinic)
ale pH-ului arterial si ale valorilor hidrocarbonatului. Rezerva alcalina a fost mentinuta la valori
similare intre loturi. Oxigenarea sanguind, de asemenea, nu a fost influentata de capnie, spatiul
mort artificial creat sau eventuale ajustari ale parametrilor de ventilare pulmonara artificiala.

Distributia exactd a valorilor pH-ului in loturile studiate este prezentata in Figura 3.1.
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Fig.3. 1pH-ul arterial intraanestezic al pacientilor (lotul normocapnie vs. hipercapnie).

Nota: Test statistic: t-Student bicaudal nepereche. Distributia gaussiana a seriei de date

verificatd prin testul d"Augustino-Pearson. Valori de referintd pentru pH: 7,35 — 7,45.

In lotul de normocapnie, fiecare al saselea pacient (15,8%) a prezentat un pH sub
valoarea inferioara de referinta (acidoza); in lotul cu hipercapnie, valori borderile sau inferioare
au prezentat 100% dintre pacienti. Un singur pacient din lotul hipercapnie a prezentat o valoare
de pH sub 7,25. Hipercapnia indusd intraanestezic la valori de peste 46 mmHg produce
modificari statistic semnificative ( nu neaparat si semnificative din punct de vedere clinic) ale
pH-ului arterial si ale valorilor hidrocarbonatului.

Bicarbonatul (HCO3) reflecta concentratia de hidrogen carbonat in plasma, fiind cel mai
important sistem tampon extracelular a fluidelor. Aceasta constituie 75% din totalul sistemelor
tampon in dezechilibrele metabolismului acido-bazic. Valorile bicarbonatului tind sa se modifice
atat in dezechilibrele respiratorii, cat si metabolice ale EAB. Bicarbonatul standard este un
parametru secundar calculat si reprezinta concentratia de bicarbonat plasmatic din sange ce a fost
echilibrat la valori normale ale pCO,. Concentratia de bicarbonat actual este egala cu valoare
bicarbonatului  standard la pacientii sanitosi. In procesul analizei EAB este necesard
standardizarea bicarbonatului la pCO; normocapnic, componenta respiratorie a EAB care ajuta la
determinarea dezechilibrelor metabolice [123].

Distributia exacta a valorilor HCO3 in loturile studiate este prezentata in Figura 3.2.
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Fig. 3.2 Valoarea HCOs-actual intraanestezic (lotul normocapnie vs. hipercapnie).

Nota: Test statistic: t-Student bicaudal nepereche. Distributia gaussiana a seriei de date

verificata prin testul d° Augustino-Pearson. Valori de referinta pentru HCO3: 22-28 mmol/I.

S-a constatat ca nivelul de bicarbonat in ambele loturi se afla in limite fiziologice, cu
toate ca s-au atestat valori statistic semnificative intre loturi: rezerva alcalina fiind mai mare in

grupul pacientilor cu hipercapnie indusa.
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Fig. 3.3 Excesul de baze intraanestezic (lotul normocapnie vs. hipercapnie).

Nota: Test statistic: t-Student bicaudal nepereche. Distributia gaussiand a seriei de date

verificatd prin testul d" Augustino-Pearson. Valori de referinta pentru BE: +2.0 mmol/I.
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Excesul de baze reflectd modificarile metabolice ale echilibrului acido-bazic. Evaluarea
acestui parametru reprezintd o analiza cantitativa a perturbarilor metabolice. Valoarea numerica
a excesului de baze actual reflecta excesul de baze sanguin, care reprezintd concentratia bazelor
titrabile, atunci cand singele este titrat cu baze tari, la valori plasmatice ale pH 7,4, cu pCO; de
40 mmHg si temperatura 37°C, la o saturatie actuala. Valori pozitive ale excesului de baze actual
indica un deficit relativ a acizilor non-carbonici, iar valorile negative indica un exces relativ a
acizilor non-carbonici. Excesul de baze standard reprezinta exprimarea in vivo a datelor. Aceste
date se refera la fluidele extracelulare si sunt calculate, folosind constante standard ale
concentratiei de hemoglobina din lichidul extracelular [38].

Experimental, in cercetare s-a prelevat sange arterial, conform protocolului de studiu.
Insa punctia arterialid nu este argumentatd pentru utilizarea de rutini, deoarece este o metoda
invaziva si soldata cu potentiale complicatii.

Capnia poate fi apreciata noninvaziv, prin intermediul capnografiei. Pentru a evalua
exactitatea valorilor capniei, apreciate invaziv versus noninvaziv, s-au comparat valorile

individuale, colectate in acelasi moment (Figura 3.4 ).
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Fig. 3.4. Relatia dintre valorile PaCO; individuale cu cele pereche ale ETCO,,

Nota: Test statistic: t-Student bicaudal pereche. Distributia gaussiana a seriei de date

verificata prin testul d”Augustino-Pearson.

Pentru a stabili, daca capnometria poate fi utilizatd in locul punctiei arteriale in scopul

inducerii si dirijjarii hipercapniei intraanestezic, seriile de date pereche (invaziv vs. noninvaziv)
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au fost analizate prin metoda Blant-Altman. Aceasta metoda permite confirmarea ipotezei de
cercetare prin prezenta datelor de literaturd ce afirmd variatiile nesemnificative ale PaCO,, Et

CO; cu valori de pina la S mmHg [136,168].
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Fig. 3.5. Analiza Bland-Altman a exactitatii aprecierii valorii capniei arteriale prin ETCO;

(referinta — gazometria sanguina arteriala, PaCQOy).
Nota: bias = -0.1618; SD of bias = 1.532; 95% Limits of Agreement = -3.164 to 2.841

Din Figura 3.5. se observa, ca metoda capnometriei (ETCO,) apreciaza capnia arteriald
cu o acuratete similard gazometriei sanguine, fapt ce permite crearea starii de hipercapnie indusa
in conditii de sigurantd si mentinerea et la valorile dorite.

Totusi, aceasta acidozd nu a avut nici un impact clinic atdt pe parcursul interventiei
chirurgicale, cét si In postoperatoriu. Apoi, acidoza ar putea fi provocatd nu neaparat de bioxidul
de carbon, ci de alti factori.

Pentru a elucida acest aspect, a fost interpretatd in context clinic concret starea
echilibrului acido-bazic (Tabelul 3.2). S-a constatat ca fiecare al patrulea pacient (26,3%) din
lotul normocapnie a avut tulburari acido-bazice intraoperatorii; in lotul hipercapnie — 86%. O
acidoza respiratorie izolatd nu a prezentat nici un pacient, cu toate ca ar fi fost de asteptat ca o
hipercapnie indusa intraanestezic ar genera, mai curand, o acidoza respiratorie acuta. Acest fapt
denota influenta redusa a hipercapniei induse asupra modificarilor pH-ului intraoperator, care

sunt induse de alte cauze — pneumoperitoneu, scaderea perfuziei tisulare periferice, influenta
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comorbiditatilor sau reflectarea unei tulburari preexistente, reflectate prin prisma acidozei
metabolice concomitente.

Tabelul 3.2. Tulburarile echilibrului acido-bazic intraanestezic, lotul normocapnie vs.

hipercapnie.
Tipul de tulburare Lot normocapnie Lot hipercapnie
(PaC0O,=35-45 indusia (PaCO,=46-50 P
mmHg), n=15 mmHg), n=15
Fara tulburari acido-bazice 14/19 (73.7%) 2/15 (13.3%) 0.0006
Acidoza respiratorie izolata 0 0 NA
Acidoza respiratorie partial 4/19 (21.0%) 3/15 (20.0%) 1.000
compensata
Acidoza respiratorie cu acidoza 0 10/15 (66.7%) <0.0001
metabolica concomitenta
Acidoza respiratorie, asociatd cu  |1/19 (5.3%) 0 NA
alcalozd metabolica

Nota: test statistic aplicat — Fisher exact.

Starea de acidoza usoard nu reprezintd, neaparat, o consecintd negativa a hipercapniei
induse intraanestezic. Acidoza respiratorie si cea metabolicd usureazd cedarea oxigenului cétre
tesuturi, prin deplasarea curbei de disociere a oxigenului de hemoglobina spre stanga, odata cu
micsorarea pH-ului sanguin, facilitind, astfel, oxigenarea. Oxigenarea adecvatd consumului
tisular, fara a induce, insa, fenomene de hiperoxie, se traduce prin ameliorarea functionald a
intestinului, prin reducerea ratei de infectie de plaga.

3.2 Parcursul intraanestezic la pacientii din cadrul studiului (stabilitatea
hemodinamica, durata anesteziei, consum de droguri, efecte adverse)

Stabilitatea functiilor vitale perioperatorii, precum si protectia fatd de influxul nociceptiv din
plaga operatorie reprezintd misiunea de bazd a asistentei anestezice. Dificultatea mentinerii
stabilitatii functiilor vitala, precum si rezistenta la suprimare a stimulului nociceptiv depinde, pe
langa manopera chirurgicala, si de numerosi alti factori: comorbiditdti, tratamente cronice,
conditii acute sau cronice — gazometrie, electroliti, echilibru acido-bazic. Pentru a cuantifica cat

mai exact influenta hipercapniei asupra stabilitatii parametrilor fiziologici intraanestezic si
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postanestezic, omogenitatea loturilor a fost comparata prin prisma varstei, masei corporale,
indltimii (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3 Compararea generala a loturilor studiate

Parametri Normocapnie Hipercapnie 45 Hipercapnie 50 P

Varsta 55(78.0-22,0) 52.0(78.0-18.0)  |43(73.0- 0.0010
{55.29-49.87} {46.45-50.82} 21.0){47.50-39.64}

Masa 82(140-50,0) {84.5- [82(140-50.0) {84.7- [82(110.060.0) 0.40
77.2} 80,0} {88.18-81.0}
Talia 168(179-150) 168(186-108) 168(186-105) 0.79

£169.0-166,3} £169.0-167.4} £170.1-166.3}

BMI 29.0(46.2-183)  [28.4(72.0-183)  [29.0(40.0-22.0)  [0.53
£30.0-28.0-} {30.2-28.3} 31.2-28.6}

Nota: test statistic aplicat — Mann Whitney; M (95CI) [extreme]

Pacientii nu au prezentat diferente semnificative intre loturi din partea masei corporale,
taliei, indexului de masa corporald; o diferentd statistic semnificativa a fost constatatd la seria de
pacienti ventilati cu un ETCO; de peste 50 mmHg, acestea fiind mai tineri decat cei din seriile
ventilate in normocapnie sau hipercapnie moderatd. Totusi, diferentele de varstd nu au fost atat
de semnificative, incat sa modifice profilul farmacocinetic sau farmacodinamic al anestezicelor,
cu atit mai mult, cu cat ceilalti parametri relevanti, in acest sens, au fost similari ca valoare Intre
loturi.

Anumite comorbiditdti pot influenta viteza de instalare a hipercapniei. Pe langa crearea
spatiului mort suplimentar in circuitul anestezic, care asigura acumularea si reinhalarea dirijata a
bioxidului de carbon, relatia dintre ventilatia si perfuzia pulmonara contribuie In masurad
importanta la viteza de acumulare sau de eliminare a CO; si a agentilor inhalatori din singele
venos, care trece prin plamani. Patologia pulmonara severa, care este insotitd de tulburari
obstructive, restrictive sau de hipertensiune pulmonara, poate compromite evacuarea de CO; prin
cresterea fractiei de sunt si alterarea relatiei de ventilare-perfuzie alveolard. Patologia
cardiovasculard severa (ischemia cardiacd acutd sau cronica, insuficienta cardiacd) poate
compromite transportul de CO, odata cu scaderea fluxului sanguin, presiunii de perfuzie,
volemiei sau vitezei de adaptare la jocurile de presiuni arteriald sau in circuitul respirator

[43,107].
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Din acest punct de vedere, evaluarea impactului comorbiditatilor inregistrate la pacientii
studiati asupra inducerii starii de hipercapnie permisiva intraanestezic, devine importanta. In

aceasta ordine de idei, Tabelul 3.4 prezinta impactul lor asupra inducerii hipercapniei.

Tabelul 3.4  Impactul comorbiditatilor asupra inducerii starii de hipercapnie permisiva

intraanestezica

Parametri RR LR P
BPOC 1.33 1.27 0.30
DZ 1.90 1.50 0.20
HTA 1.24 1.70 0.01
IRC 1.20 1.70 0.01
IC 1.20 1.60 0.05
HVS 1,20 1.30 0.15
BIC 1.30 1.50 0.03
Obez 1.10 1.13 0.6
Hepatita cronica 0.40 0.50 0.7

Nota: test statistic aplicat — Fisher exact. RR (95ClI)

O semnificatie statistica a impactului asupra inducerii starii de hipercapnie intraanestezic
au atins-o doar parametrii sistemului cardiovascular — hipertensiunea arteriala, insuficirnta
cardiacd, boala ischemicd a cordului. Faptul dat nu exclude posibilitatea influentarii capniei din
partea comorbiditatilor sistemului respirator [45]. Totusi, pacientii inrolati in studiu au avut
statut ASA I-11, cu dereglari fiziologice minore, induse de patologia asociatd. Dar si 1n aceste
conditii s-a demonstrat ca patologia de origine cardiovasculara in special hipertensiunea
arteriala, ischemia cardiaca, insuficienta cardiacd devin determinanti majori in stabilirea si

mentinerea echilibrului CO; din sange si amestecul gazos ambiant [39].

Insuficienta renald cronicd compensata influenteaza si ea viteza instalarii capniei, cel mai
probabil prin limitarea capacitdtilor compensatorii ale rinichiului pentru modificarile acute in

parametrii acido-bazici primari [50,163].
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Nu s-au atestat diferente statistic semnificative In consumul medicamentelor cu viza
anestezica intre loturi (Tabelul 3.5). Totusi, se observa o tendintd de crestere nesemnificativa a
consumului de fentanil si de diazepam, nu si de propofol in lotul hipercapnie versus
normocapnie. Consumul usor sporit de analgezide opioide (fentanil) si benzodiazepine
(diazepam) poate fi explicat prin modificarea ratei de fixare de acceptori dupd administrarea
intravenoasa, cu o disponibilitate mai redusd a preparatelor date la locul de actiune — de unde si
necesitatea unei doze aparent mai mari.

Tabelul 3.5 Consumul de anestezice si duratele de proces, in functie de loturile studiate

Parametri Normocapnie Hipercapnie P

Fentanil 6.17(13.64-3.33){ 6.1-7.0} 6.7(12.2-3.0){7.4-6.6} 0.05

Diazepam  [0.18(0.5-0.08){ 0.18-0.21} 0.21(0.4-0.07){0.23-0.19}  [0.10

Propofol 1.5(3.7-0.7){1.5-1.8} 1.6(3.4-0.6){1.8-1.6} 0.18

Perfuzie 14.14(50.0-6.0){ 14.38-17.19}  16.70(38.4-6.4){18.5-16.0}  [0.07

Nota: test statistic aplicat — Mann Whitney; M (95CI) [extreme]

Diferenta de ~2 ml/kg in necesarul perfuziei de mentinere intraanestezic, si ea la limita
semnificatiei statistice, se explica prin faptul cd CO, (hipercapnia) si, respectiv, H+, induc o
usoard vazodilatare la presiunile partiale utilizate. Respectiv, creste capacitanta vasculara, care
necesita o compensare cu un volum de perfuzie suplimentar.

3.3 Perioada postoperatorie. Evaluarea functiei cognitive comparativ preoperator si
postoperator.

Functia neurocognitiva intactd reprezintd o interactiune find dintre perfuzia cerebrald,
metabolismul cerebral, balanta spectrului de neuromediatori, cu diverse influente externe — in
special, medicamente (anestezice, analgezice opioide, hipnotice etc), regimuri de ventilare
(presiunea partiald a gazelor sanguine) si leziunea tisulard (traumatica sau chirurgicald), care
induce direct sau indirect neuroinflamatie [4]. Neuroinflamatia este mecanismul principal al
generdrii disfunctiei neurocognitive. Fiecare functie neurocognitiva are o localizare destul de
exacta In ariile citoarhitectonice Brodman, fie este asiguratd cu participarea mai multor arii
Brodman, prin asamblarea unor sisteme functionale temporare. Din acest motiv, testarea
neurocognitiva se efectuaza prin aplicarea mai multor teste concomitent de diferit principiu, care
sa implice, pe rand, cat mai multe arii. Modificarea valorii unui test poate reflecta, in anumite

conditii, o disfunctie neurocognitiva [16,17].
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Tabelul.3.6 Valorile numerice postoperatorii versus preoperatorii ale testarii

neurocognitive in functie de palierele capniei arteriale intraanestezice.

ETCO2 | ETCO2 | ETCO2 | ETCO2 ETCO2
Parametri i valori 35-44 35-44 35-44 45-55 35-44 ETCO2

mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg  [50-55 mmHg

preop postop preop postop preop postop
Digit symbol substitution test, nr. simboluri substituite
Minimum 11.00 9.000 9.000 13.00 14.00 18.00
Maximum 71.00 71.00 75.00 78.00 75.00 78.00
Mean 45.55 45.39 47.88 50.02 48.98 52.41
Lower 95% CI of mean 42.10 42.25 45.13 47.41 45.10 48.74
Upper 95% CI of mean 49.00 48.53 50.62 52.63 52.86 56.09
Testul Wechsler, numar de cifre
Minimum 3.000 3.000 3.000 3.000 3.000 4.000
Median 8.000 7.000 8.000 7.000 8.000 7.000
Maximum 13.00 11.00 12.00 13.00 12.00 13.00
Mean 7.551 7.261 7.712 7.462 8.039 7.765
Lower 95% CI of mean|  7.146 6.898 7.394 7.146 7.506 7.254
Upper 95% CI of mean|  7.956 7.624 8.030 7.777 8.573 8.276
Testul de interferenta al culorilor (stroop test), ms
Minimum 1.000 7.000 0.0 5.000 8.000 9.000
Maximum 48.00 52.00 43.00 43.00 43.00 43.00
Mean 20.35 20.80 19.60 19.78 19.73 20.20
Lower 95% CI of mean|  17.96 18.38 18.06 18.18 17.36 17.74
Upper 95% CI of mean 22.73 23.22 21.13 21.38 22.09 22.66

Avand in vedere ca testele neurocognitive sunt instrumente accesibile pentru uzul clinic

si sensibile 1n cuantificarea devierilor cognitive, siguranta utilizarii hipercapniei intraanestezice a

fost testatd anume prin prisma lor. Tabelul 3.6 prezinta valorile numerice postoperatorii vs.

preoperatorii ale testdrii neurocognitive, in functie de palierele capniei arteriale intraanestezice.

Testul DSST consta din inscrierea cifrei corespunzatoare unui anumit simbol, timp de 30

de secunde. Performanta cognitiva data este proportionald cu numarul de simboluri substituite in

cifre contra timpului alocat. Pornind de la valorile de referintd minime preoperatorii (9-14
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simboluri substituite), a fost constatata cresterea scorului cu 4 simboluri substituite in lotul cu
hipercapnie. Tendinte similare s-au observat si in seriile de date, care contin valori maximale ale
testarii — 71 de simboluri substituite in lotul normocapnie, 78 de simboluri — in lotul de
hipercapnie. Media testarii date a fost cuprinsa intre 45,55 si 48,98 puncte in preoperatoriu, de
45,39 puncte in postoperatoriu (lotul normocapnie) si intre 50,02 si 52,41 — in lotul cu
hipercapnie indusa intraanestezic (Tabelul 3.6). Din cele expuse, reiese ca testul DSST nu a fost
afectat de presiunea sporitd de CO; in singele arterial; mai mult decat atat, rezultatele par a fi
ameliorate, cel putin, din perspectiva numerica a rezultatelor.

Tendinte similare s-au observat si in seriile de date, care contin valori maximale ale
testarii — 71 de simboluri substituite in lotul normocapnie, 78 de simboluri — in lotul de
hipercapnie. Media testarii date a fost cuprinsa intre 7,551 si 8,039 puncte in preoperatoriu, de
7,261 puncte in postoperatoriu (lotul normocapnie) si intre 7,462 si 7,765 — in lotul cu
hipercapnie indusa intraanestezic (Tabelul 3.6). Din cele expuse, reiese ca nici testul Wechsler
nu a fost afectat de presiunea sporitd de CO; in singele arterial si aceste rezultate, de asemenea,
par a fi ameliorate, cel putin, din perspectiva lor numerica.

Testul de interferentd a culorilor (stroop test) constd in diferenta dintre viteza de
identificare a culorii scrise cu caractere de aceeasi culoare cu cea mentionatd si viteza de
identificare a culorii scrise cu caractere de culoare diferitd decat cea mentionatd. Testul
evalueaza integrarea circuitelor vizuale si cognitive ale perceptiei vizuale si celei scriptice,
precum si capacitatea de discernamant dintre ele.

Media testdrii date a fost cuprinsa intre 20,35 si 19,73 puncte in preoperatoriu, de 20,80
puncte in postoperatoriu (lotul normocapnie) si intre 19,78 si 20,20 — in lotul cu hipercapnie
indusa intraanestezic (Tabelul 3.6). Din cele expuse, reiese ca testul Wechsler nu a fost afectat de
presiunea sporitd de CO; in singele arterial; mai mult decat atat, rezultatele par a fi ameliorate,
cel putin, din perspectiva numerica a rezultatelor.

Cu toate ca valorile medii ale seriilor de date ale testelor neurocognitive indica tendinte
generale de grup, care demonstreaza o stare postoperatorie a sistemului nervos central, cel putin
similara a loturilor normocapnie versus hipercapnie, ele nu prezintd cu exactitate traseele

individuale ale valorilor. Acestea, in schimb, sunt prezentate in Figura 3.6.
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Fig. 3.6. Rezultatele testarii neurocognitive postoperatorii versus preoperatorii, in functie de

valoarea capniei arteriale intraoperatorii.

Nota: test statistic aplicat — t-Student bicaudal pereche (pentru datele de tip continuu si

distributie gaussiana); testul Wilcoxon pentru datele ordinale.
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In traseele individuale ale valorilor testelor neurocognitive, se observa trei tipare:

e trasee orizontale (valorile postoperatorii sunt apropiate de cele preoperatorii, luate drept
referintd). Traseul orizontal indica la faptul ca procesul anestezico-chirurgical, cu toate
elementele lui, nu influenteaza functia neurocognitiva. Traseul orizontal a fost considerat
acel traseu, care se incadra in limitele unei variabilititi de +15% fatd de valorile
arteriale sau a frecventei cardiace.

e trasee ascendente (valorile postoperatorii sunt mai mari decéat cele preoperatorii, luate
drept referintd). Cresterea valorii numerice a testului, in functie de tipul lui, semnifica fie
ameliorarea performantelor cognitive (notamente, pentru testele DSST, Wechsler), fie
diminuarea lor (notamente, pentru testele NCT si stroop).

e trasee descendente (valorile postoperatorii sunt mai mici decat cele preoperatorii, luate
drept referintd). Diminuarea valorii numerice a testului, in functie de tipul lui, semnifica
fie ameliorarea performantelor cognitive (notamente, pentru testele NCT si stroop), fie
diminuarea lor (notamente, pentru testele DSST, Wechsler).

Seria de date ale capnografiei (lotul normocapnie), postoperator versus preoperator, pentru
testul DSS, contine 27 (39%) trasee orizontale, 31 (45%) trasee ascendente (ameliorare a
performantelor) si 11 (16%) trasee descendente (diminuare a performantelor) (Figura 3.6 A).

Seria de date ale capnografiei preoperatorii versus hipercapnia intraanestezicd, mentinutd in
limitele 45-55 mmHg pentru testul DSST, contine 77 (74%) trasee orizontale, 23 (22%) trasee
ascendente (ameliorare a performantelor) si 4 (4%) trasee descendente (diminuare a
performantelor) (Figura 3.6 B).

In mod similar, a fost estimat traseul pentru seriile de date ale capnografiei versus
hipercapnia intraanestezicd, mentinuta in limitele 50-55 mmHg pentru testul DSST. Aici s-au
constatat 38 (74%) trasee orizontale, 12 (24%) trasee ascendente (ameliorare a performantelor) si
1 (2%) trasee descendente (diminuare a performantelor) (Figura 3.6 C).

Pentru testul NCT, seria de date ale capnografiei (lotul normocapnie), postoperator versus
preoperator contine 63 (89%) trasee orizontale, 2 (3%) trasee ascendente (diminuare a
performantelor) si 6 (8%) trasee descendente (ameliorare a performantelor) (Figura 3.6 D).

Seria de date ale testului NCT ale capnografiei preoperatorii versus hipercapnia
intraanestezica, mentinuta in limitele 45-55 mmHg pentru testul NCT, contine 96 (92%) trasee
orizontale, 1 (1%) trasee ascendente (diminuare a performantelor) si 7 (7%) trasee descendente

(ameliorare a performantelor) (Figura 3.6E).
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Pentru seriile de date ale capnografiei versus hipercapnia intraanestezicd, mentinuta in
limitele 50-55 mmHg pentru testul NCT s-au constatat 52 (93%) trasee orizontale, 0 (0%) trasee
ascendente (diminuare a performantelor) si 4 (7%) trasee descendente (ameliorare a
performantelor) (Figura 3.6 F).

Testul Wechsler a prezentat urmatoarele rezultate pentru seriile de date preoperatorii versus
postoperatorii, loturile normocapnie: 55 (79%) trasee orizontale, 6 (9%) trasee ascendente
(ameliorare a performantelor) si 8 (12%) trasee descendente (diminuare a performantelor)
(Figura 3.6G).

Seria de date ale testului Wechsler (capnografia preoperatorie versus hipercapnia
intraanestezica, mentinutd in limitele 45-55 mmHg), contine 88 (84%) trasee orizontale, 10
(10%) trasee ascendente (ameliorare a performantelor) si 6 (6%) trasee descendente (diminuare a
performantelor) (Figura 3.6 H).

Pentru seriile de date ale capnografiei versus hipercapnia intraanestezica, mentinuta in
limitele 50-55 mmHg pentru testul Wechsler s-au constatat 40 (78%) trasee orizontale, 7 (14%)
trasee ascendente (ameliorare a performantelor) si 4 (8%) trasee descendente (diminuare a
performantelor) (Figura 3.6 I).

Ultimul test neurocognitiv aplicat pacientilor cercetati, testul de interferentd al culorilor
(stroop) a prezentat urmatoarele rezultate pentru seria de date ale loturilor cu normocapnie
intraanestezica (preoperatori versus postoperator): 60 (87%) trasee orizontale, 4 (6%) trasee
ascendente (diminuare a performantelor) si 5 (7%) trasee descendente (ameliorare a
performantelor) (Figura 3.6 K).

Seria de date ale testului stroop (capnografia preoperatorie versus hipercapnia
intraanestezica, mentinuta in limitele 45-55 mmHg), contine 93 (90%) trasee orizontale, 7 (7%)
trasee ascendente (diminuare a performantelor) si 3 (3%) trasee descendente (ameliorare a
performantelor) (Figura 3.6 L).

Pentru seriile de date ale capnografiei versus hipercapnia intraanestezica, mentinuta in
limitele 50-55 mmHg pentru testul stroop s-au constatat 44 (86%) trasee orizontale, 5 (10%)
trasee ascendente (diminuare a performantelor) si 2 (4%) trasee descendente (ameliorare a
performantelor) (Figura 3.6 M).

Rezultatele integrate ale tuturor subgrupurilor sunt prezentate in Tabelul 3.7
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Tabelul 3.7 Traseele de evolutie postoperatorie, comparativ cu rezultatele preoperatorii, ale

testarii neurocognitive, in functie de capnia arteriala intraanestezica

Traiect
Testul neurocognitiv si lotul i
orizontal ascendent | Descendent
DSST normocapnie-normocapnie 27 (39%) 31 (45%) 11 (16%)

DSST normocapnie — hipercapnie 45-55 mmHg 77 (74%) 23 (22%) 4 (4%)

DSST normocapnie — hipercapnie 50-55 mmHg 38 (74%) 12 (24%) 1 (2%)

NCT normocapnie-normocapnie 63 (89%) 2 (3%) 6 (8%)
NCT normocapnie — hipercapnie 45-55 mmHg 96 (92%) 1 (1%) 7 (7%)
NCT normocapnie — hipercapnie 50-55 mmHg 52 (93%) 0 (0%) 4 (7%)
Wechsler normocapnie-normocapnie 55 (79%) 6 (9%) 8 (12%)

Wechsler normocapnie — hipercapnie 45-55 mmHg | 88 (84%) 10 (10%) 6 (6%)

Wechsler normocapnie — hipercapnie 50-55 mmHg | 40 (78%) 7 (14%) 4 (8%)

Stroop normocapnie-normocapnie 60 (87%) 4 (6%) 5 (7%)

Stroop normocapnie — hipercapnie 45-55 mmHg 93 (90%) 7 (7%) 3 (3%)

Stroop normocapnie — hipercapnie 50-55 mmHg 44 (86%) 5 (10%) 2 (4%)

Stroop normocapnie — hipercapnie 50-55 mmHg
Stroop normocapnie — hipercapnie 45-55 mmHg
Stroop hormocaphie-normocapnie

Wechsler normocapnie — hipercapnie 50-55 mmHg
Wechsler normocapnie — hipercapnie 45-55 mmHg
Wechsler normocapnie-normocapnie

NCT normocapnie — hipercapnie 50-55 mmHg

NCT normocapnie — hipercapnie 45-55 mmHg

NCT normocapnie-normocapnie

DSST normocapnie — hipercapnie 50-55 mmHg

DSST normocapnie — hipercapnie 45-55 mmHg

DSST normocapnie-normocapnie
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Horizontal Mascendent M descendent
Fig. 3.7 Evolutia testarii neurocognitive postoperatorii versus cea preoperatorie (luatd drept

referintd) in functie de subgrupurile de studiu
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In continuare, mentinand abordarea precum ci o influenta asupra functiei neurocognitive
o0 poate avea nu doar valoarea absoluta a capniei, ci si gradientul capniei (diferenta dintre ETCO,
intraanestezic si ETCO, preoperator), au fost studiate aspectele respective.

Astfel, in Tabelul 3.8, sunt prezentate valorile numerice postoperatorii, comparativ cu
cele preoperatorii ale testelor neurocognitive Digit Symbol Substitution, Wechier, testul de
interferentd a culorilor (stroop color test), in functie de gradientul mic (<15 mmHg) sau mare
(>15 mmHg) al capniei intraanestezice.

Pentru DSST, valoarea lui minima atestatd in seriile de date a fost de 9 simboluri in
preoperatoriu si de 25-29 de simboluri in postoperatoriu, pentru gradientul mic si, respectiv, cel
mare al capniei. Din contra, valorile maxime atestate in seriile de date au fost de 75-78 de
simboluri in preoperatoriu, comparativ cu 73 de simboluri, inregistrate postoperatoriu. Media
valorilor preoperatorii a variat de la 47,14 — 48,10 puncte, iar cea postoperatorie — a fost de 45,65
puncte in cazul lotului cu gradient mic al capniei si de 48,80 puncte — 1n cazul gradientului mare

al capniei.

Si din punctul de vedere al acestei paradigme, valorile medii ale seriilor de date ale
testelor neurocognitive indicd tendinte generale de grup, care demonstreazd o stare
postoperatorie a sistemului nervos central, cel putin similara a loturilor cu gradient mare versus
gradient mic al capniei, ele nu prezintd cu exactitate traseele individuale ale valorilor.

Un gradient mai mare al capniei (AETCO2 >15 mmHQ) a prezentat diferente statistic
semnificative cu referire la valoriile postoperatorii si cele preoperatorii pentru testele DCT

(p=0,0007), DSST (p=0,0111). Testele Wechsler si Stroop nu au prezentat semnificatie statistica.
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Tabelul. 3.8 Valorile numerice postoperatorii versus preoperatorii ale testelor

neurocognitive in functie de gradientul capniei intraanestezice.

Serie de date cu gradient mic Serie de date cu gradient mare
Testul aplicat si DCO2>15
. DCO2<15 mmHg | DCO2<15 mmHg | DCO2<15 mmHg
valorile mmHg
Preoperator postoperator preoperator
postoperator

Digit Symbol Substitution Test

Minimum 9.000 25.00 9.000 29.00
Maximum 75.00 73.00 78.00 73.00
Mean 47.14 45.65 48.10 48.80
Lower 95% CI of meani44.88 38.87 45.95 43.11
Upper 95% CI of mean|49.39 52.43 50.26 54.49

Testul Wechsler

Minimum 3.000 5.000 3.000 5.000
Maximum 13.00 11.00 12.00 13.00
Mean 7.723 7.300 7.432 7.200
Lower 95% CI of mean |7.458 6.481 7.182 6.374
Upper 95% CI of mean (7.987 8.119 7.682 8.026

Testul de interferenta al culorilor (stroop color test)

Minimum 0.0 5.000 8.000 8.000
Maximum 48.00 52.00 35.00 31.00
Mean 20.08 20.25 18.15 18.95
Lower 95% CI of mean |18.71 18.81 13.96 15.00
Upper 95% CI of mean [21.46 21.68 22.34 22.90
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Figura 3.8 (a-h) prezinta traseele individuale ale valorilor testelor neurocognitive

postoperatorii, compatrativ cu cele preoperatorii, In functie de gradientul mare sau mic al

capniel.
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Fig.3.8 Rezultatele testarii neurocognitive postoperatorii versus preoperatorii, in functie de
valoarea gradientului capniei arteriale intraoperatorii.
Nota: test statistic aplicat — t-Student bicaudal pereche (pentru datele de tip continuu si
distributie gaussiand); testul Wilcoxon pentru datele ordinale.

Aplicarea testelor statistice a demonstrat diferente statistic semnificative (insd, nu
neapdrat si semnificative din punct de vedere clinic) dintre valorile postoperatorii, comparativ cu
cele preoperatorii ale testelor DCT (p=0,01), Wechsler (0,0001) in loturile cu gradient mic al
capniei (AETCO2 <15 mmHg); in conditii identice, testele DSST si stroop nu au prezentat
diferente semnificativ ce (p=0,0652 si, respectiv, p=0,202).

In grupul de pacienti, care au avut un gradient mare al capniei (AETCO, >15 mmHg),
diferente semnificative dintre valorile postoperatorii si cele preoperatorii (de referintd) au prezentat
testele DCT (p=0,0007), DSST (p=0,0111), nu si testele Wechsler si stroop (p=0,793 si p=0,482,
respectiv).

In ordinea dati de idei, s-a constatat ci gradientul mare al capniei are o influentd asupra
rezultatelor postoperatorii ale testelor DCT si DSST, nu si asupra testelor Wechsler si stroop.
Avand in vedere ca fluxul sanguin cerebral este reglat preoponderent de activitatea metabolica
locala (deci, consum sporit de oxigen si productie mai mare de bioxid de carbon), gradientul de
capnie, creat artificial (inducerea hipercapniei permisive intraanestezice, cu valoare-tinta)
influenteaza, probabil, mai mult unele functii cognitive (reflectate prin testele DCT si DSST) si
mai putin — asupra altora (cele reflectate de testele Wechsler si stroop).

Si in cazul Figurii 3.8(a-h) , se observa cele trei tipare de evolutie a valorilor, atestate in
cadrul analizei datelor care reflectd capnia absoluta: trasee orizontale, trasee ascendente si trasee
descendente. In mod similar, drept traseu orizontal a fost considerat acel, care se incadra in

limitele unei variabilitati de £15% fata de valorile preoperatorii.
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Pentru traseele ascendente, valorile postoperatorii au fost mai mari decat cele
preoperatorii, care au fost luate drept referinta.

Pentru traseele descendente, valorile postoperatorii au fost mai mici decat cele
preoperatorii (luate drept referinta).

Pentru seriile de date ale gradientului capniei intraanestezice, mentinute in limitele <15
mmHg, pentru testul DCT s-au constatat 44 (86%) trasee orizontale, 5 (10%) trasee ascendente
(diminuare a performantelor) si 2 (4%) trasee descendente (ameliorare a performantelor) (Figura
3.8).

Rezultatele integrate ale tuturor subgrupurilor descrise sunt prezentate in Tabelul 3.9
Tabelul 3.9 Traseele de evolutie postoperatorie, comparativ cu rezultatele preoperatorii, ale
testdrii neurocognitive, in functie de gradientul dintre capnia arteriald intraanestezica si cea

preoperatorie.

Testul neurocognitiv si lotul Tratect

orizontal ascendent | Descendent
DCT (AETCO2 <15 mmHg) 131 (90%) | 3 (2%) 12 (8%)
DCT (AETCO2 >15 mmHg) 28 (96%) 0 (0%) 1 (4%)
DSST (AETCO2 <15 mmHg) 109 (70%) | 31 (20%) 15 (10%)
DSST (AETCO2 >15 mmHg) 17 (85%) 3 (15%) 0 (0%)
Wechsler (AETCO2 <15 mmHg) 131 (84%) | 12 (8%) 12 (8%)
Wechsler (AETCO2 >15 mmHg) 14 (70%) 4 (20%) 2 (10%)
Stroop (AETCO2 <15 mmHg) 35 (23%) 56 (36%) 64 (41%)
Stroop (AETCO2 >15 mmHg) 17 (85%) 3 (15%) 0 (0%)
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Fig. 3.9 Evolutia testarii neurocognitive postoperatorii versus cea preoperatorie (luata
drept referintd) in functie de gradientul mare (AETCO2 >15 mmHg) sau mic al capniei (AETCO2
<15 mmHg).

Concluzii la capitolul 3

1. Capnometria (ETCO2) apreciaza capnia arteriald cu o acuratete similard gazometriei
sanguine, fapt ce permite crearea starii de hipercapnie indusa in conditii de siguranta si
mentinerea ei la valorile dorite.

2. In conditiile interventiei laparoscopice, pacientii fac frecvent acidoza respiratorie partial
compensatd, indiferent de lot; in lotul cu hipercapnie, majoritatea pacientilor au avut
tulburari acido-bazice mixte (acidoza respiratorie cu acidoza metabolicd concomitentd).

3. Tulburarile acido-bazice, atestate intraoperatoriu, au avut, in majoritatea absolutd a
cazurilor, o altd origine decét cea indusa de hipercapnie.

4. Hipertensiunea arteriald, boala ishemicad a cordului si insuficienta renald cronica (toate
comorbiditatile — compensate) au un impact semnificativ asupra instaldrii si mentinerii
starii de hipercapnie permisiva, indusa intraanestezic atit din cauza defectului de reglare
a perfuziei arteriale regionale, cat si a capacitatii limitate a rinichiului de a compensa
modificarile acido-bazice.

5. Hipercapnia indusa intraanestezic pana la valori absolute al ETCO, de 55 mmHg sau cu o
crestere de pand la 15 mmHg fatd de valorile preoperatorii nu modificd necesarul de
anestezice (hipnotice si analgezice opioide), nu afecteazd siguranta perioperatorie a

pacientului si nici nu impune modificarea de decizie sau de tratament.
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6. Anestezia totald intravenoasd cu hipercapnie permisiva indusa (in limitele studiate de 45-
55 mmHg sau in limitele unei cresteri a ETCO; cu pana la 15 mmHg fatd de valorile
initiale) nu afecteaza functia neurocognitiva a pacientului mai mult decat o afecteaza
procesul anestezico-chirurgical clasic (normocapnie). Mai mult, s-a observat o oarecare
ameliorare, cu semnificatic clinicd deocamdata neelucidata, a rezultatelor testelor
neurocognitive.

Din perspectiva consumului de anestezice, al statutului neurocognitiv si al echilibrului
acido-bazic, anestezia generala intravenoasa cu hipercapnie permisiva indusa (in limitele
45-55 mmHg) este tot atat de sigura ca si tehnica anestezica clasica (care este efectuata n

normocapnie).
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4. IMPACTUL HIPERCAPNIEI PERMISIVE INTRAANESTEZICE ASUPRA
RECUPERARII POSTOPERATORII

4.1 Trezirea din anestezie

In perioada timpurie a practicilor anestezice, trezirea era caracterizati de o varietate de
evenimente adeseori insotite de constientd neclard, stari halucinante, greturi, voma, dureri etc.
Pacientii se restabileau defectuos din perioada postanestezica precoce, aceasta fiind asociata, cu
cheltuieli suplimentare pentru monitorizare, ventilatie mecanica prelungitd, utilizare de
medicamente adjuvante ect. lar reusita unei restabiliri postanestezice precoce era atribuitd in
final maiestriei medicului anesteziolog.

Din perioada anilor 1990, in comunitatea anesteziologica, ia amploare notiunea de ,,Fast
Track Anaesthesia”, menitd s micsoreze perioada de restabilire postoperatorie precoce, precum
si toate complicatiile postanestezice, in vederea optimizarii cheltuielilor prevazute pentru
tratamentul pacientilor programati pentru interventii chirurgicale.

Trezirea din anestezie este factorul decisiv al succesului restabilirii in postoperator. Din
anii 2000, s-au dezvoltat si iau amploare Ghidurile de ,, Enhanced Recovery After Anesthesia and
Surgery” (ERAS), care tind sa standardizeze utilizarea medicamentelor, tehnicilor de anestezie
cu scopul de a scurta durata de trezire a pacientilor in postoperator si a minimiza complicatiile
postanestezice, printre care si cele de greatd si voma in postoperator [31,32]. Aceste metode sunt
aplicate pe scard largad in randurile specialistilor din anesteziologie care urmeaza sa actioneze in
perioada perioperatorie influentdnd astfel durata de aflare a pacientilor in spital. Cu toate acestea,
trezirea din anestezie ramane a fi continuareun subiect cercetat cu scopul de a minimiza la
maxim discomfortul pacientilor si totodatd, cheltuielile institutiilor medicale.

Unul dintre obiectivele studiului nostru a fost evaluarea comparativd a trezirii din
anestezie a lotului de pacienti hipercapnic versus lotul de pacienti normocapnic.

In cadrul cercetarii, s-a studiat influenta hipercapniei asupra trezirii din anestezie in
perioada postoperatorie precoce. Au fost analizate statistic duratele de trezire din anestezie a
pacientilor din lotul hipercapnic comparativ cu lotul normocapnic. in figura 4.1 este reprezentata
distributia timpului de trezire in randul pacientilor care au fost ventilati artificial in normocapnie
si hipercapnie permisivd pe parcursul interventiei chirurgicale de colecistectomie laparoscopica
programata. Analiza graficd a curbelor Kaplan-Mayer ale trezirii din anestezie in functie de
capnia intraanestezica a identificat la cele trei serii de pacienti:

1. ETCO;, de 50-55 mmHg, remarcati prin o trezire din anestezie mai accelerata, cu o

mediana a duratei de 10 minute;
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2. ETCO, de 45-50 mmHg, s-au trezit dupa o duratd mediana de 15 minute postoperator.
3. ETCO; de 35-44 mmHg, durata de trezire mediana a constituit 30 de minute.
S-a constatat ca presiunea partiala arteriala de CO, mai mare de 50 mmHg a influentat
semnificativ probabilitatea de trezire postanestezicd. Nu au fost constatate diferente in duratele
de trezire, atat din punct de vedere clinic, cat si statistic, la pacientii care au fost ventilati in

normocapnie si in hipercapnie de pana la 50 mmHg.
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Fig. 4.1. Curbele Kaplan-Mayer ale trezirii din anestezie in functie de capnia
intraanestezica.

Nota: Test statistic aplicat — Matel-Cox.

Aceastd constatare conduce spre doua ipoteze: fie ca existd un prag al capniei, care
accelereaza trezirea din anestezie, fie existd un gradient al capniei fata de valorile ei initiale, cu
acelasi efect. Mecanismele accelerarii trezirii ar putea fi cresterea tonusului simpatic, cresterea
debitului cardiac, ameliorarea perfuziei renale si intestinale si modificarea proportiei de fixare
ale medicamentelor pe acceptori (albumina, transportori, lipide).

In aceastd ordine de idei, a fost testat efectul gradientului de CO, asupra vitezei trezirii
(Figura 4.2.). S-a constatat, ca un gradient de CO, mai mare de 15 mm Hg accelereaza durata de
trezire cu 30-40% (de la 0 medie de 17,5 minute la 11 minute). Extremele constatate au fost de
5-60 minute pentru ACO, <15 mmHg vs. 5-30 de minute pentru ACO,>15 mmHg; variabilitatea
intervalului de confidentd de 95% a mediei a fost de 16-19 minute si de 9-14 minute pentru,
respectiv, ACO,<15 mmHg si ACO,>15 mmHg.
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Aceasta diferentd de 6-7 minute, aparent nesemnificativa, este foarte importantd din punct
de vedere economic, dacd se ia in consideratie faptul cd un minut de activitate implicita a
blocului operator costd aproximativ 200 USD. Astfel, pe durata unei zile de munca, pot fi
economisite doar prin aceastd manevra pinad la 60 de minute — timp in care ar putea fi rezolvat,

intre altele un caz chirurgical similar in plus.
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Fig. 4.2. Curbele Kaplan-Mayer ale trezirii din anestezie in functie de gradientul
intraanestezic al capniei.
Nota: Test statistic aplicat — Gehan-Breslow-Wilcoxon.

In sens invers, a fost verificata distributia valorilor capniei in functie de durata de trezire
(Figura 4.3). Pacientii, care au avut o duratd de trezire mai mica de 10 minute, au prezentat o
capnie semnificativ mai Tnalta decat cei care au avutr o duratd de trezire de peste 10 minute.
Media capniei la pacientii cu o duratd de trezire inferioara la 10 minute a fost de 50 mmHg si de
42 mmHg — la cei cu o duratd de trezire de peste 10 minute, intervalul de confidenta de 95% al
mediei fiind de 49-51 mm Hg si, respectiv, 41-43 mmHg.

In aceasta distributie, a fost identificati o corelatie inversa, de nivel usor spre mediu (r?
Pearson = 0,26) dintre nivelul capniei si durata de trezire: pentru fiecare mmHg al cresterii capniei
a fost obtinutd o reducere a duratei de trezire cu 48 de secunde in limitele de valori de 35-55

mmHg.
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Corelatia relativ slabad dintre capnie si durata de trezire este explicata prin faptul ca nu ea
este determinantul principal al vitezei de trezire, ci timpul de Injumatatire contextual al
concentratiilor cerebrale de hipnotic si de analgezic opioid; capnia, modificand tonusul simpatic,
debitul cardiac, perfuzia microvasculard si proportia de fixare a anestezicelor de acceptori

influenteaza, astfel, indirect, durata de trezire.
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Fig. 4.3. Valoarea capniei la pacientii cu trezire rapida versus pacientii cu trezire lenta.

Pornind de la seria de date ale duratelor de trezire si ale capniei, a fost construitd curba
ROC pentru a identifica valoarea optima absolutd de departajare, cu sensibilitate si specificitate
acceptabila pentru aplicarea clinica a capniei, de la care accelerarea trezirii din anesteziei devine

semnificativa si utild din punct de vedere practic (Figura 4.4).
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Fig. 4.4. Durata de trezire in functie de valoarea ETCO?2 al capniei arteriale intraanestezice.
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Valoarea datd a capniei a fost identificata ca fiind de 48 mmHg, aria de sub curba ROC
fiind de 0,89, ceea ce se interpreteaza drept o valoare cu specificitate si sensibiltate inalta.

In mod similar cu cercetarea influentei valorii absolute a capniei asupra duratei de trezire
din anestezie a fost studiata si influenta gradientului capniei asupra duratei de trezire. Figura 4.5
prezinta distributia duratelor de trezire n functie de gradientul de capnie, valoarea de departajare

fiind luatd cea de mmHg.
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Fig. 4.5. Duratele de trezire in functie de gradientul intraanestezic al capniei.

Nota: Datele sunt prezentate sub forma de medie, interval de incredere de 95% si extreme

La fel, a fost construita curba ROC pentru identificarea valorii optimale de departajare a
gradientului de capnie, de la care accelerarea trezirii din anestezie devine clinic semnificativa
(Figura 4.6).

Astfel, valoarea data a fost estimata la 17 mmHg, aria de sub curba fiind de 0,75, ceea ce
inseamnd, de asemenea, o inalta sensibilitate si specificitate a parametrului respectiv.

Comparind ambele rezultate, oferite de curbele ROC (capnia absolutd vs. gradientul
capniei), parametrii de performanta sunt comparabili (AUC=0,89 vs. 0,75). Aplicarea practica a
rezultatului dat constd in faptul ce valoare este atinsa prima — cea absolutd a capniei (de 48
mmHg) sau cea a gradientului capniei (de 17 mmHg), pentru care se obtine obiectivul de

scurtare a duratei de trezire din anestezie.
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Fig. 4.6. Curba ROC a gradientului intraanestezic de CO2 pentru trezirea din anestezie.

4.2 Greata si voma postoperator

Greata si voma in postoperator reprezintd una dintre cele mai frecvente complicatii
postanestezice cu efect negativ asupra evolutiei perioadei postoperatorii, care poate mari durata
de aflare in spital a pacientului operat atat in mod programat, cat si urgent. Incidenta aparitiei
GVPO in postoperator constituie 20-30%, iar in cazul pacientilor cu risc crescut conform
scorului Apfel, incidenta creste pana la 70-80% [205].

Aceastd complicatie postanestezicd se manifestd prin discomfort psihologic puternic
asupra pacientilor, care este urmat de posibile efecte clinice manifestate prin dureri intense ce
induc cresterea necesarului de opioizi, Sporind cu aceasta la mentinerea starii de greata si voma
in postoperator. Totodata, pacientii devin anxiosi, agitati, favorizandu-se dezvoltarea
dezechilibrelor cardio-vasculare (tahicardie, bradicardie, aritmii, HTA), are loc compromiterea
rezultatelor interventiilor chirurgicale propriu-zis (oftalmologie, chirurgie maxilo-faciala,
neurochirurgie) [36].

Diferiti factori fiziologici au fost incriminati in declansarea GVPO in perioada
postoperatorie [89,90]. Acestea au fost inclusi in sisteme de scor in urma studiilor pe grupuri
populationale largi. Factorii de risc pentru GVPO au fost divizati in trei categorii:

1. Factori de risc dependenti de pacient

) Sexul feminin
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. Nefumatori
° Antecedente de GVPO/rau de miscare
2. Factori de risc anestezici
. Utilizarea anestezicelor volatile
o Utilizarea protoxidului de azot
o Administrarea intraoperatorie si postoperatorie de opioide
3. Factori de risc chirurgicali
o Durata interventiei chirurgicale
o Tipul interventiei chirurgicale (laparoscopia, chirurgia strabismului)
Factorii de risc enumerati au fost selectati si inclusi in scorul Apfel, utilizat pe larg in

recomandarile nationale si internationale pentru profilaxia GVPO

Tabelul 4.1 Scorul Apfel

Factorul de risc Punctaj

Sexul feminin

Nefumatorii

Antecedente de GVPO

I e

Folosirea de opioide postoperator

Total factor de risc 0...4

Scorul Apfel denota corelatia intre factorii de risc si incidenta GVPO: 0=10%, 1=20%,
2=40%, 3=60%, 4=80%. In conformitate cu aceste rezultate, au fost determinate trei grade de
risc pentru GVVPO: risc redus cu scor Apfel 0-1, risc moderat cu scor Apfel 2-3 si risc crescut cu
scor Apfel >4.

Paralel cu scorul Apfel, risc pentru dezvoltarea de greata si voma postoperatorie prezinta:
gradul de anxietate sporit, riscul ASA I-11, obezitatea, virsta tdnara si migrena in antecedente.

In cadrul tacticii de profilaxie a GVPO sunt incadrati pacientii cu risc moderat si spotit de
dezvoltare a acestei complicatii. Determinarea corectd a tacticii de anestezie este una din
prioritatile medicului anesteziolog in cazul pacientilor cu risc sporit de GVPO. Astfel
Minimizarea utilizarii de opioide in perioada perioperatorie este prevazutd la acesti pacienti.

Protocoalele de profilaxie a GVPO recomanda aplicarea biterapiei antiemetice la pacienti
cu risc moderat, conform scorului Apfel, recomandate fiind antagonist SHT3 =+ droperidol, sau
dexametazona £ droperidol. La pacientii cu risc crescut de GVPO, este recomandata aplicarea

triterapiei cu utilizarea claselor diferite de substante antiemetice, asociata cu aplicarea altor
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strategii de profilaxie. Se tine cont de diversificarea preparatetolr antiemetice utilizate in
profilaxia preoperatorie cu cele utilizate in tratamentul postoperator [90].

Odata cu aparitia GVPO are loc dezvoltarea tratamentelor si tehnicilor de profilaxie in
rindurile pacientilor cu risc sporit. Aceste masuri au indus cresterea costurilor suplimentare
pentru tratamentul pacientilor in perioada postoperatorie.

Au fost evaluate diverse strategii de management a GVPO in perioada postoperatorie in
functie de factorii de risc, selectia diferitor agenti antiemetici, stabilirea timpului optim pentru
profilaxie si selectarea dozajului optim pentru administrarea antiemeticelor. Analizate din prisma
cost/eficientd, strategiile de management a GVPO 1n postoperator, cu utilizarea implicitd a
agentilor farmacologici, au demonstrat costuri sporite pentru institutiile medicale [90].

In prezent, preparatele medicamentoase utilizate pentru profilaxia GVPO ridica costurile
cazului tratat pentru pacientii operati de electie in chirurgia de o zi. Aspectul deranjant al starii
de greata si voma in postoperator creste ,,disponibilitatea de a plati” a pacientilor pentru evitarea
acestei complicatii in perioada postoperatorie. Unele tari au preluat acest model in conditiile
asigurdrilor medicale individuale.

Avand 1n vedere ca nefumadtorii si sexul feminin reprezintd un factor de risc pentru greata si
voma postoperatorie, iar cota parte a acestor entitati a fost semnificativa in loturile de studiu, a fost

evaluat potentialul lor de bias asupra influentei hipercapniei versus frecventa GVPO (Figura 4.7).
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Fig. 4.7. Influenta fumatului si a genului feminin asupra probabilitatii de greata si voma
postoperatorie.

Datele obtinute au demonstrat ca fumatul (sau, din contrd, nefumatorii), precum si genul
feminin nu au influentat probabilitatea de greatd si voma postoperatorie. Cu toate ca acest
rezultat este contradictor cu cele raportate in literaturd (precum ca nefumatorii si genul feminin
ar reprezenta un risc sporit pentru GVPO), tot ce e posibil, hipercapnia indusa a nivelat efectele

lor.
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In aceasta ordine de idei, in cadrul cercetarii, s-a studiat influenta hipercapniei asupra
reactiei de greatd si voma in perioada postoperatorie. Distributia valorilor capniei arteriale in
randul pacientilor, care au avut episoade de voma postoperatorie vs. cei care nu au avut, este
prezentata in Figura 4.8.

S-a constatat ca presiunea partiald de CO; in sangele arterial influenteaza semnificativ

probabilitatea de voma postoperatorie.
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Fig. 4.8. Distributia valorilor capniei intraanestezice la pacientii care au suportat voma

postoperatorie vs. cei care nu au suportat.

Nota: test statistic aplicat — t-Student bicaudal nepereche.

Astfel, capnia medie in randul pacientilor care au avut voma postoperatoriu a fost de 45,3
(95CI: 44,1 — 46,5) mmHg, iar la cei care nu au avut — de 49,4 (95CI: 48,8 — 49,9) mmHog.

Pentru a stabili, daca o anumitd valoare a capniei influenteaza in mod special
probabilitatea de greatd si voma postoperatorie, seriile de date au fost analizate prin prisma

testului exact Fisher: normocapnie vs. hipercapnie usoard si normocapnie vs. hipercapnie >50

mmHg (Figura 4.9).
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Fig. 4.9. Distributia pacientilor care au avut voma postoperatorie, in functie de valoarea
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capniei intraanestezice.

Nota. test statistic aplicat — Fisher exact.

S-a constatat ca o capnie inferioara la 50 mmHg nu are un impact semnificativ asupra
frecventei GVPO. In schimb, o capnie de peste 50 mmHg si-a manifestat plenar efectul
antiemetic, reducand semnificativ, de 4-5 ori, frecventa ei.

Pentru a elucida cu exactitate, care anume valoare a capniei arteriale are sensibilitatea si
specificitatea optimald pentru departajarea pacientilor cu probabilitate 1naltd de a vomita
postoperatoriu, a fost construitd curba ROC a presiunii partiale a CO; vs. episoadele de voma

postoperatorie (Figura 4.10.).
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Fig.4.10. Curba ROC pentru capnia arteriala intraoperatorie si probabilitatea de voma
postoperatorie.

Valoarea exacta a capniei arteriale intraoperatorii ce departajeaza cu o specificitate de
76,9% si o sensibilitate de 89,7% pacientii care au avut episod de voma postoperatorie a fost de
47,5 mmHg. Valorile superioare ale capniei nu influenteaza semnificativ aceasta probabilitate;
pacientii cu o capnie de peste 47,5 mmHg au un raport de verosimilitate de 3,89 in favoarea
evitarii acestei reactii adverse fatd de cei cu capnie mai mici decat valoarea mentionati. In
concluzie, prevenirea vomei postoperatorii se face prin inducerea unei hipercapnii superioare
valorii de 47,5 mmHg, pentru uzul clinic fiind luata in consideratie valoarea de 47 mmHg.

Referitor la capnie si influenta ei asupra GVPO: 1n acest sens, pot fi abordate doua situatii
— fie conteaza un nivel absolut anumit al capniei, care reduce din frecventa GVPO, fie conteaza

cu cat a fost crescutd capnia pacientului fatd de valorile ei preoperatorii (gradientul capniet).
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Drept urmare, a fost verificata ipoteza, daca un gradient anumit al capniei a influentat frecventa

GVPO (Figura 4.11.).
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Fig. 4.11. Influenta gradientului capniei asupra frecventei gretei si vomei postoperatorii.

S-a constatat, ca un gradient al capniei inferior 15 mmHg, practic, nu influenteaza
frecventa GVPO; in schimb, un gradient superior 15 mmHg reduce, in medie, de 5 ori riscul de
GVPO.

Distributia individuald a valorilor capniei la pacientii care au suportat GVPO vs. cei care

nu au suportat GVPO este prezentata in Figura 4.12.
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Fig.4.12. Distributia valorilor capniei in rindul pacientilor care au prezentat greata si voma

postoperatorie, comparative cu cei care nu au prezentat.

Nota: Test statistic efectuat — t-Student bicaudal nepereche.

Din Figura (4.12.) se observa ca pacientii care au suportat GVPO, au avut o medie
semnificativ mai redusd a capniei intraoperatorii, dispersia valorilor din jurul mediei fiind
similara pentru ambele loturi.

Astfel, aceste rezultate permit identificarea acelei valori a gradientului de CO2, care
posedd capacitatea discriminativd GVPO vs fara GVPO, cu sensibilitatea si specificitatea
maximald si importantd din punct de vedere clinic. Figura (4.13.) prezinta curba ROC a

gradientului capniei, cu identificarea valorii optimale de departajare.
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Fig. 4.13. Curba ROC pentru gradientul capniei arteriale intraoperatorii si probabilitatea
de voma postoperatorie.

Valoarea exacta a gradientului capniei arteriale intraoperatorii, ce departajeaza cu o
specificitate de 75,5% si o sensibilitate de 80,8% pacientii care au avut episod de voma
postoperatorie, a fost de 10 mmHg. Valori superioare ale gradientului capniei nu au influentat
semnificativ aceastd probabilitate; pacientii cu un gradient al capniei de peste 10 mmHg au avut
un raport de verosimilitate de 3,3 in favoarea evitarii GVPO.

In concluzie, prevenirea vomei postoperatorii se poate face fie prin inducerea unei
hipercapnii superioare valorii de 47 mmHg, fie prin crestetrea tintita a capniei intraanestezice cu
cel putin 10 mm Hg fatd de valoarea initiala, de baza, a pacientului. Ambele valori de departajare
(47 mmHg si 10 mmHg) au dovedit parametri similari de sensibilitate, specificitate, arie de sub
curba ROC si raport de verosimilitate, fapt ce in practica clinica semnificd posibilitatea utilizarii
drept referinta a indiferent careia dintre valori.

4.3 Restabilirea tranzitului intestinal

Unul dintre scopurile activitatii perianestezice este restabilirea precoce a tranzitului
intestinal si reducerea dezvoltarii ileusului paralitic postoperator. Aceastd complicatie
postoperatorie reprezintd consecinfa fiziologica a chirurgiei generale cat si urmarea utilizarii in
practica anestezica a analgezicelor opioide, de rand cu relaxantele musculare. Utilizarea in
practica anestezicd de Fentanil, Propofol influenteaza dezvolotarea ileusului postoperator [193].
Managementul postanestezic intereseaza reducerea la minimum a ileusului postoperator intrucat

dezvoltarea acestuia creste riscul complicatiilor de trombozd venoasd profunda, embolie
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pulmonara, translocatie bacteriand, infectie nozocomiald, influentand cresterea costurilor de
spitalizare a pacientilor.

paralizia musculaturii netede ce induce tulburari in progresia continutului intestinal pe calea
tractului gastrointestinal. Aceasta complicatie devine patologica dupa o perioada de 72 de ore,
manifestandu-se prin distensie abdominald, lipsa sau intarzierea flatusului, greatd si voma.
Aparent nesemnificativ, ileusul postoperator poate fi urmat de consecinte clinice nefavorabile
daca nu este recunoscut si tratat tintit.

Cercetarile stiintifice anterioare efectuate la pacientii operati pentru colecistectomie
laparoscopica au demonstrat ca la peste 50% de pacienti dintre cei evaluati, tranzitul intestinal s-
a restabilit in primele 24 de ore postoperator, in 12,5% cazuri restabilirea tranzitului a avut loc
dupi 24 de ore postoperator. in 30% cazuri tranzitul intestinal s-a restabilit in primele 12 ore
[10]. In cazul interventiilor de durati si amploare desfasurati, perioada restabilirii tranzitului
intestinal creste. Printre factorii care determind restabilirea tranzitului intestinal redus si
favorizeaza dezvoltarea ileusului postoperator mai sunt mentionati varsta pacientului,
comorbiditatile si prevalenta sexului masculin.

Accelerarea tranzitului intestinal este influentata de alimentatia postoperatorie precoce,
care poate fi realizata datoritd trezirii postanestezice mai rapidad. Medicatia utilizatd pentru
restabilirea tranzitului intestinal include inhibitori ai colinesterazei (Prozerin) si antagonistii
selectivi de receptori opioizi intestinal (Alvimopan). Pe langa efectele adverse ale acestor
preparate medicamentoase este de mentionat faptul ca acestea majoreaza costurile cazului tratat
pentru pacientii operati in chirurgia endoscopica.

Unul dintre obiectivele studiului nostru a fost influenta capniei asupra restabilirii
tranzitului intestinal 1n perioada postoperatorie. Ipoteza cercetarii a vizat influenta hipercapniei
induse intraanestezic asupra reducerii timpului de restabilire a tranzitului intestinal, aceasta fiind
in concordanta cu optimizarea dezvoltarii chirurgiei de o zi.

Cercetarea capniei si influenta ei asupra tranzitului intestinal postanestezic abordeaza
doua situatii — fie conteaza un nivel absolut anumit al capniei, care reduce timpul restabilirii
tranzitului intestinal, fie conteaza cu cat a fost crescuta capnia pacientului fatd de valorile ei
preoperatorii (gradientul capniei). Drept urmare, a fost verificatd ipoteza, daca un gradient

anumit al capniei a influentat restabilirea tranzitului intestinal in postoperator (Figura 4.14.).
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Fig. 4.14. Restabilirea tranziului intestinal in functie de gradientul intraanestezic al
capniei.

A fost studiatd influenta gradientului capniei asupra duratei de restabilire a tranzitului
intestinal. Figura 4.14 prezinta distributia duratelor de restabilire in functie de gradientul de
capnie, valoarea de departajare fiind luata cea de 15 mmHg.

S-a constatat, ca un gradient al capniei de 15 mmHg, practic, nu influenteaza restabilirea
tranzitului intestinal.

In studiul a fost cercetatd influenta hipercapniei asupra restabilirii tranzitului intestinal in
perioada postoperatorie precoce. Au fost analizate statistic duratele de restabilire a tranzitului
intestinal a pacientilor din lotul hipercapnic comparativ cu lotul normocapnic. In figura 4.15 este
reprezentata distributia timpului de restabilire a tranzitului intestinal in randul pacientilor care au
fost ventilati artificial Tn normocapnie si hipercapnie permisivd pe parcursul interventiei
chirurgicale de colecistectomie laparoscopica programata. Analiza graficd a curbelor Kaplan-
Mayer ale restabilirii tranzitului intestinal in functie de capnia intraanestezica nu a identificat la
cele trei serii de pacienti date semnificative din punct de vedere clinic.

S-a constatat ca presiunea partiala arteriald de CO, mai mare de 50 mmHg a influentat
statistic probabilitatea de restabilire a tranzitului intestinal postanestezic, insa clinic
nesemnificativ. Nu au fost constatate diferente in duratele de restabilire a tranzitului intestinal,
atat din punct de vedere clinic, cét si statistic, la pacientii care au fost ventilati in normocapnie si

in hipercapnie de pana la 50 mmHg.
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Fig.4.15. Curbele Kaplan-Mayer ale restabilirii tranzitului intestinal in functie de capnia

intraanestezica.

Nota: Test statistic aplicat — Matel-Cox.

Aceasta constatare identifica ipoteza ca hipercapnia indusa intraanestezic nu influenteaza
restabilirea tranzitului intestinal postoperator. Faptul ca atare poate fi datorat duratei scurte de
interventie chirurgicald, implicarii minimale a comorbiditatilor pacientilor (ASA I-II) si
volumului interventiei chirurgicale minim invaziv.

In aceasti ordine de idei, a fost testat efectul gradientului de CO, asupra restabilirii
tranzitului intestinal (Figura 4.16.). S-a constatat, cd un gradient de CO, de 15 mm Hg nu

accelereaza durata de restabilire a tranzitului intestinal in perioada postoperatorie.

91



100 F—___
90-—|_ — ACO, <15 mmHg
80 - — ACO, 215 mmHg
e 707 ,
= 604 v =3,97
© 501 pP=0,0462
© 404
S 304
20 -
10 A
0 . . . 1
20 25 30 35 40 45 50
ore

Fig.4.16. Curbele Kaplan-Mayer ale restabilirii tranzitului intestinal in functie de
gradientul intraanestezic al capniei.

Nota: Test statistic aplicat — Gehan-Breslow-Wilcoxon.

Un gradient al capniei de 15 mm Hg a reusit sa identifice o semnificatie statistica Intre
loturile de studiu referitor la accelerarea tranzitului intestinal postoperatoriu; totusi, o diferenta
mediana de 1 ora nu prezintd, la aceasta categorie de pacienti si in circumstantele clinice date, un
interes practic major. Probabil, pentru interventiile chirurgicale cu o duratd mai mare, efectuate
pe intestin (de ex. hemicolonectomie), hipercapnia permisiva si-ar putea manifesta plenar
efectele prin reducerea clinica semnificativa a duratei ileusului postoperator.

In seria prezentati de pacienti, valoarea de departajare de 15 mmHg a gradientului
capniei a fost selectata arbitrar. Conform Figurii 4.17, curba ROC, construita pentru identificarea
valorii optime de departajare a gradientului de CO, pentru reducerea duratei ileusului
postoperator, nu a fost in stare sa ofere vreun rezultat, aria de sub curba fiind aproape de valorile
pur aleatorii (AUC=0,65 vs. 0,50), fara semnificatie statistica.

Pentru a elucida cu exactitate, care anume valoare a capniei arteriale are sensibilitatea si
specificitatea optimala pentru identificarea restabilirii tranzitului intestinal in postoperatoriu, a

fost construitd curba ROC a presiunii partiale a CO, vs. perioada primului flatus (Figura 4.17.).
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Fig.4.17. Curba ROC a gradientului intraanestezic de CO2 pentru accelerarea tranzitului
intestinal.

Concluzii la capitolul 4

Rezultatele cercetarii prospective, prin care a fost realizata analiza loturilor de pacienti
ventilati mecanic cu hipercapnie versus normocapnie, confirma necesitatea desfasurarii
studiilor pe loturi mai ample si contingente diferite de pacienti, pentru elucidarea
efectelor benefice ale inducerii hipercapniei permisive intraoperator.

Durata de trezire postanestezicad a fost cu cca 25-30%, in cazul lotului mentinut in
hipercapnie indusa permisiva, comparativ cu lotul mentinut in normocapnie, incepand cu
valorile ETCO, de 48 mmHg (Se: 87,5%; 95CI = 79,2% - 93,4%; Sp: 77,3%; 95CI:
65,3% - 86,7%), p<0,0001) sau cu gradientul dintre hipercapnia indusa si cea initiala mai
mare de 17 mmHg (Se: 88,9%; 95CI = 70,8% - 97,7%; Sp: 46,7%; 95CI: 38,0% -
55,4%), p<0,0001). S-a constatat o reducere nesemnificativa din punct de vedere clinic
(~1 ord) a duratei ileusului intestinal postoperatoriu.
Greata si voma in postoperator a fost minimizata considerabil 1n lotul de pacienti vetilati
cu hipercapnie permisiva indusd, comparativ cu pacientii ventilati in normocapnie.
(RR=0,22; 95CI = 0,07 — 0,64, p<0,0001), incepand cu valorile ETCO; de 47 mmHg (Se:
89,7%,; 95CI = 81,5% - 95,2%; Sp: 76,9%; 95CI: 60,7% - 88,9%), p<0,0001) sau cu
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gradientul dintre hipercapnia indusa si cea initiald mai mare de 10 mmHg (Se: 80,8%;
95CI1 = 69,9% - 89,1%); Sp: 75,5%; 95CI: 66,0% - 83,5%), p<0,0001).

Rezultatele cercetarii contravin scorului Apfel, care prezintd o incidentd mai mica a
cazurilor de GVPO Ila pacientii fumatori si o incidentd mai mare la pacientii de sex
feminin. In cadrul studiului fumatul sau prevalenta sexului feminin nu au avut
semnificatie statistica.

Hipercapnia indusa intraoperator nu a avut impact clinic semnificativ asupra restabilirii
tranzitului intestinal, desi analiza statistica a prezentat date semnificative. Diferenta

restabilirii tranzitului intestinal cu mediana de o ora nu a influentat evolutia clinica.

94



SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Actualmente, un numar impunator de cercetari stiintifice si publicatii de specialitate sunt
dedicate optimizarii managementului perianestezic. Coordonarea proceselor intra si
postanestezice sunt asigurate de un spectru larg de mecanisme: agenti farmacologici utilizati,
statutul somatic al pacientului, volumul si traumatismul chirurgical, statutul psihoemotional al
pacientului, metoda de anestezie si modelarea ventilatiei artificiale [18,50]. Evaluarea riscului
perianestezic de pe pozitia numerosilor factori determinanti permite estimarea tacticii anestezice
pentru pacientul chirurgical.

Colecistectomia laparoscopica reprezinta una din patologiile chirurgicale ale organelor
cavitatii abdominale ce detine al treilea loc, dupa apendicita si pancreatita acutd, cu o tendinta
clard de crestere a incidentei si prevalentei la nivel mondial [10]. In acelasi timp, aceastd
patologie are un impact economic considerabil, comparabil cu cel al patologiilor aparatului
cardiovascular.

Conform datelor Biroului National de Statistica al Republicii  Moldova
(www.statistica.md) incidenta bolii este de 8000-9000/100.000 persoane/an. Prevalenta
colecistitei calculoase, la populatia adulta a manifestat, similar, o tendinta de crestere continua.
Tendinta de crestere a incidentei patologiei date dezvolta noi prioritati in tactica anesteziologica
cu scop de reducere a complicatiilor postanestezice asociate colecistectomiei laparoscopice,
precum si altor interventii chirurgicale. Manifestarile clinice ale complicatiilor postanestezice
sunt diferite: de la trezire dificila pina la greatd si voma in perioada postoperatorie, cat si ileus
postoperator care 1incetinesc perioada de restabilire postoperatorie i cresc cheltuielile
institutiilor medicale [10].

Una dintre cele mai importante directii ale anesteziologiei moderne, in pofida
numeroaselor cercetari stiintifice in domeniu, ramane a fi optimizarea managementului
perianestezic a pacientului chirurgical propus pentru chirurgia laparoscopicd, cu scopul
minimizarii complicatiilor postanestezice. Tehnica anesteziei generale cu ventilatie mecanica
ofera posibilitatea dirijarii situatiilor de instabilitate hemodinamica, pastrarea permiabilitatii
cailor aeriene pe parcursul interventiilor chirurgicale laparoscopice insotite de modificari ale
pozitiei pacientului [205].

Cercetarile anterioare cu privire la influenta pneumoperitoneului asupra homeostaziei
pacientului intraanestezic au determinat ca modificarile sistemice legate de CO, sunt rar
intalnite, iar cazurile de dezvoltare a complicatiilor sunt strans legate de lipsa monitorizarii

functiei respiratorii si modelarea defectuoasa a respiratiei mecanice [154].
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Hipercapnia permisiva indusa a fost studiata si relatatd in literatura de specialitate, fiind
determinat caracterul controversat al efectelor acesteia. Au fost descrise efecte atat benefice in
cazul optimizarii tratamentului iIn LPA, minimizarii complicatiilor infectioase a plagilor
postoperatorii, cat si cele nefavorabile in cazurile pacientilor cu tard cardio-vasculara,
traumatism cranio-cerebral si efect de hipertensiune intra-craniana [25,28].

O analiza a cercetarilor din ultimii ani a demonstrat cd hipercapnia indusad ramine a fi un
subiect controversat. Rolul principal al hipercapniei se datoreaza actiunii de vasodilatare si
imbunititirea perfuziei tisulare. In acelasi timp, trebuie remarcat faptul ci nu existd un punct de
vedere unic asupra efectelor hipercapniei induse, de aceea studiul acestei probleme este foarte
actual. Nivelul de cunoastere a ei sugereaza ca nici un factor nu poate fi considerat responsabil
pentru dezvoltarea entitétii vizate, desi fiecare dintre ei, precum si in diverse combinatii, 1si aduc
aportul in seria de procese determinate de hipercapnia permisiva indusa [218].

Evaluarea literaturii de specialitate, realizatd in cadrul studiului nostru, ne-a permis sa
identificam principalele mecanisme de actiune ale hipercapniei intraanestezice, manifestate prin
cresterea indexului cardiac, cresterea aportului de oxigen catre tesuturi, influentand atenuarea
leziunii pulmonare [58,107]. Mecanismul principal de actiune a hipercapniei descris in
cercetarile anterioare este dilatarea arteriolelor, aceasta micsorand rezistenta cerebrovasculara,
influentand cresterea presiunii si fluxului sanguin cerebral [82].

Studiile desfasurate anterior au demonstrat ca mentinerea unui ETCO, de 42 mmHg
intraanestezic a indus o crestere semnificativa a saturatiei cerebrale cu oxigen, comparativ cu
valoarea ETCO, de 28 mmHg mentinuta intraanestezic [103,182]. Acest efect fiind demonstrat
in cazul interventiei chirurgicale pentru endarterectomie, unde hipercapnia a fost utilizatd pentru
ameliorarea perfuziei cerebrale [117].

In ultimii ani, a fost demonstrat faptul ci mentinerea hipercapniei induce cresterea
debitului cadiac, iar inducerea necontrolata la pacientii tarati cardiac poate influenta agravarea
starii pacientului prin dezvoltarea afectiunilor arterelor coronare datorita cresterii necesitatilor
miocardului In oxigen. La pacientii care se determind cresterea presiunii intracraniene, indiferent
de patogenie, hipercapnia este contraindicata [39].

Rezultatele mai multor studii denotd, ca hiprcapnia a injumatatit perioada de trezire
postanestezica la pacientii aflati la respiratie spontana [122]. De asemenea, la pacientii ventilati
mecanic cu hipercapnie s-a determinat acidoza respiratorie care a influentat activitatea
proteinkinazei mitogen-activata (MAPK), determinand activarea ei, astfel diminuand injuria

pulmonara la pacientii cu leziune pulmonara indusa de ventilator [166]. Efectul antiinflamator al
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hipercapniei asupra injuriei pulmonare a fost descris in anul 2015 de catre Otulakowski, fiind
datorat activarii a-aductin de catre AMPc si contracararii enzimei ADAM-17.

Mai multi cercetatori au apreciat cd interventiile laparoscopice, anestezia generald cu
ventilatie mecanica pulmonara, prevalenta sexului feminin, varsta tanara reprezinta factori de
risc pentru dezvoltarea complicatiilor de greatda si voma in postoperator. De asemenea, printre
factorii care preced sau sunt direct implicati in dezvoltarea GVPO, se include trezirea
defectuoasa din anestezia generala [198].

Astfel, a prezentat un interes deosebit de a evalua hipercapnia indusa la pacientii operati
in mod programat pentru colecistectomia laparoscopica si efectele ei asupra restabilirii

In cadrul studiului nostru tinta principala a fost efectuarea unei anestezii balansate pentru
pacientii operati laparoscopic cu colecistita cronica calculoasa, utilizand hipercapnia permisiva
indusd si minimizand astfel complicatiile postanestezice de rdnd cu mentinerea stabilitatii
hemodinamice si functiei respiratorii intraoperator.

Pentru desfasurarea cercetarii a fost constituit design-ul studiului prospectiv, randomizat
in care au fost inclusi 177 de pacienti care au semnat acordul informat: ulterior dansii au fost
alocati pe loturi (randomizat). Loturile de pacienti constituite au fost divizate in: grupul
experimental de pacienti ventilati cu hipercapnie si grupul de control ventilati cu normocapnie.
Pentru fiecare pacient a fost efectuat examenul clinic sistematic, evaluarea comorbiditatilor si a
datelor paraclinice, de asemenea a fost determinat riscul anestezic ASA. Au fost colectate date
despre durata interventiei chirurgicale, durata restabilirii postanestezice, consumul de preparate
medicamentoase intraanestezic, cat si stabilitatea parametrilor hemodinamici. La fel, au fost
selectate date despre eventuale infectii postoperatorii, dezvoltarea parezei intestinale, aparitia
efectelor adverse postanestezice (dezvoltarea GVPO). Statutul neuro-cognitiv a fost evaluat prin
prisma testelor neuro-cognitive: Digit Span test (DST), Digit Connection test (DCT), Reedley
Color Stroop Test (RCST), Pain Catastrophizing Scale (PCS) efectuate in pre si postoperator. A
fost instituit un grup de 40 de pacienti la care au fost analizate date despre echilibrul acido-bazic.

Datele colectate in cadrul cercetarii au fost numerizate in tabel Excel, dupa care importate
in softul de analiza statistica GraphPad Prism, versiunea 6 (Graph Pad Software Inc, CA, SUA).
Datele au fost prezentate sub forma de valori absolute si relative, sau medie si interval de
incredere de 95% a mediei. Teste statistice aplicate au fost t-Student pereche, bicaudal, pentru
datele de tip continuu cu distributie normala, t-Student bicaudal nepereche a carei distributie
gaussiana a seriei de date a fost verificata prin testul d Augustino-Pearson. Testul exact Fisher a

fost aplicat pentru datele de tip categorie. Analiza Bland-Altman a exactitatii aprecierii valorii
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capniei arteriale prin ETCO; (referinta — gazometria sanguina arteriala, PaCQO,). Un p <0,05 a
fost considerat statistic semnificativ.

In urma evaludrii loturilor hipercapnic versus normocapnic, fiind analizat echilibrul
acido-bazic, s-a constatat ca hipercapnia indusa intraanestezic la valori de peste 46 mmHg
produce modificari statistic semnificative, nu neaparat si clinic semnificative, ale pH-ului arterial
si ale valorilor hidrocarbonatului. In lotul de normocapnie, fiecare al saselea pacient (15,8%) a
prezentat un pH sub valoarea inferioard de referintd (acidozd); in lotul cu hipercapnie, valori
borderile sau inferioare au prezentat 100% dintre pacienti. Capnia si spatiul mort artificial creat
sau eventuale ajustdri ale parametrilor de ventilare pulmonard artificiald nu a influentat
oxigenarea sanguina.

S-a constatat ca nivelul de bicarbonat in ambele loturi a fost in limite fiziologice, cu toate
ca s-au atestat valori statistic semnificative intre loturi: rezerva alcalind fiind mai mare in grupul
pacientilor cu hipercapnie indusa.

Excesul de baze intraanestezic a evidentiat modificari metabolice atat in lotul
normocapnic cat si in cel hipercapnic.

Conform protocolului de studiu, in cadrul cercetarii s-a prelevat sange arterial de la un
grup aleatoriu de pacienti. Pentru a evalua exactitatea valorilor capniei, apreciate invaziv versus
noninvaziv, s-au comparat valorile individuale, colectate in acelasi moment. Punctia arteriala nu
a fost argumentata pentru utilizarea de rutind, deoarece este o metodd invaziva care poate fi
soldata cu potentiale complicatii. A fost stabilit ca capnia poate fi apreciatd noninvaziv, prin
intermediul capnografiei.

Rezultatul analizei din cadrul studiului nostru este in concordantd cu prezenta datelor de
literaturd ce afirma variatiile nesemnificative ale PaCO, Et CO; cu valori de pina la 5 mmHg
[136,168].

Cum ar fi fost de asteptat, nici un pacient nu a prezentat acidoza respiratorie izolata, cu
toate ca o hipercapnie indusa intraanestezic ar genera, mai curand, o acidoza respiratorie acuta.
Acest fapt a confirmat influenta redusd a hipercapniei induse asupra modificarilor pH-ului
intraoperator, care sunt provocate de alte cauze — pneumoperitoneu, scaderea perfuziei tisulare
periferice, influenta comorbiditatilor sau reflectarea unei tulburari preexistente, evidentiate prin
prisma acidozei metabolice concomitente. Pentru a elucida acest aspect, a fost interpretata in
context clinic concret starea echilibrului acido-bazic. Sa constatat ca fiecare al patrulea pacient
din lotul normocapnie a avut tulburdri acido-bazice intraoperatorii 26,3%; iar in lotul hipercapnie
— 86%. Acidoza dezvoltatd nu a avut nici un impact clinic atdt pe parcursul interventiei

chirurgicale, cat si in perioada postoperatorie.
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Rezultatele studiului nostru sunt in concordanta cu rezultatele cercetarilor anterioare care
au stabilit activarea protein kinazei mitogen activata si a enzimei ADAM-17, ce servesc drept
mediatori de protectie in tratamentul LPA. Date despre influenta negativd si dezvoltarea
complicatiilor postanestezic nu se atesta [166].

Literatura de specialitate nu apreciaza starea de acidoza usoard neaparat, o consecinta
negativa a hipercapniei induse intraanestezic. Acidoza respiratorie si cea metabolicd usureaza
cedarea oxigenului catre tesuturi, prin deplasarea curbei de disociere a oxigenului de
hemoglobind spre stanga, odatd cu micsorarea pH-ului sanguin, facilitand, astfel, oxigenarea
tisulard. Oxigenarea adecvata consumului tisular, fara a induce, insa, fenomene de hiperoxie, se
traduce prin ameliorarea functionald a intestinului, prin reducerea ratei de infectie de plaga
[156,171] .

Unul dintre obiectivele studiului a fost determinarea influentei hipercapniei asupra
stabilitatii parametrilor fiziologici intraanestezic si postanestezic. Omogenitatea loturilor a fost
comparata prin prisma varstei, masei corporale, inaltimii.

Nu au fost atestate diferente semnificative intre loturi din punct de vedere al indexului de
masa corporald, insd statistic semnificativa a fost constatata diferenta serie de pacienti ventilati
cu un ETCO; de peste 50 mmHg, acestrea fiind mai tineri decét cei din seriile ventilate in
normocapnie sau hipercapniec moderata. Profilul farmacocinetic sau farmacodinamic al
anestezicelor nu a fost influentat de diferentele de varsta, pacientii inrolati in studiu avind statut
ASA I-1I, cu dereglari fiziologice minore, induse de patologia asociata.

Atrage atentia consumul usor sporit de analgezice opioide (fentanil) si benzodiazepine
(diazepam), care se explica prin modificarea ratei de fixare de acceptori dupa administrarea
intravenoasd, cu o disponibilitate mai redusd a preparatelor date la locul de actiune — de unde si
necesitatea unei doze aparent mai mari.

Mai multi autori atentioneaza asupra diferentei de ~2 ml/kg in necesarul perfuziei de
mentinere intraanestezic, ceea ce este in corelare cu rezultatele studiului nostru. Aceasta se
explicd prin faptul cad hipercapnia induce o usoard vasodilatare la presiunile partiale utilizate.
Respectiv, creste perfuzia vasculara, care necesita compensare [87] .

Pentru a determina influenta hipercapniei asupra functiei neuro-cognitive, pacientii au
fost evaluati cu ajutorul testelor neuro-cognitive. Luand in considerare faptul ca testele
neurocognitive sunt instrumente accesibile pentru uzul clinic si sensibile in cuantificarea
devierilor cognitive, siguranta utilizarii hipercapniei intraanestezice a fost evaluatd anume prin

prisma lor.
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Mai multi autori au specificat faptul ca fiecare functie neurocognitiva are o localizare
exactd in ariile citoarhitectonice Brodman. Dat fiind faptul cd mai multe sisteme functionale
implica participarea mai multor arii Brodman, testarea neurocognitiva a fost efectuata prin
aplicarea mai multor teste concomitent, de diferit principiu, care sa implice pe rand, cat mai
multe arii [4,16,59].

Un alt obiectiv al cercetdrii noastre a fost evaluarea comparativa a trezirii din anestezie a

lotului de pacienti ventilati cu hipercapnie fata de lotul de pacienti ventilati cu normocapnie.
Au fost analizate statistic duratele de trezire din anestezie a pacientilor din lotul hipercapnic
comparativ cu lotul normocapnic. Analiza graficd a curbelor Kaplan-Mayer a identificat o
trezire accelerata din anestezie la pacientii cu hipercapnie indusa de 50-55 mmHg, cu o mediana
a duratei de trezire del0 minute. S-a constatat ca presiunea partiald arterialda de CO, mai mare de
50 mmHg a influentat semnificativ probabilitatea de trezire postanestezica. Nu au fost constatate
diferente in duratele de trezire, atat din punct de vedere clinic, cat si statistic, la pacientii care au
fost ventilati in normocapnie si in hipercapnie de pana la 50 mmHg.

Pentru a concretiza rezultatele obtinute din punct de vedere statistic, a fost testat efectul
gradientului CO, asupra vitezei de trezire.

A fost determinat cd un gradient de CO, mai mare de 15 mm Hg accelereaza durata de
trezire cu 30-40%, de la 0 medie de 17,5 minute la 11 minute. Extremele constatate au fost de 5-
60 minute pentru ACO2 <15 mmHg vs. 5-30 de minute pentru ACO,>15 mmHg; variabilitatea
intervalului de confidentd de 95% a mediei a fost de 16-19 minute si de 9-14 minute pentru,
respectiv, ACO,<15 mmHg si ACO2>15 mmHg.

S-a constatat o diferentd in accelerarea trezirii postanestezice de 6-7 minute, aparent
nesemnificativa. Aceasta, insd, prezinta beneficii semnificative din punct de vedere economic
pentru institutiile medicale.

Pentru a identifica valoarea optima absolutd de departajare, cu sensibilitate si specificitate
acceptabila pentru aplicarea clinica a capniei, de la care accelerarea trezirii din anesteziei devine
semnificativa si utila din punct de vedere practic, a fost construita curba ROC.

A fost identificata valoarea capniei de 48 mmHg, aria de sub curba ROC fiind de 0,89,
ceea ce se interpreteazad drept o valoare cu specificitate si sensibiltate inalta.

In aceeasi ordine de idei, a fost studiata influenta gradientului capniei asupra duratei de
trezire. A fost construitd curba ROC pentru identificarea valorii optimale de departajare a
gradientului de capnie, de la care accelerarea trezirii din anestezie devine clinic semnificativa.
Astfel, a fost estimata valoarea de 17 mmHg, aria de sub curba fiind de 0,75, ceea ce indica o

inalta sensibilitate si specificitate a parametrului respectiv.
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Rezultate oferite de curbele ROC cu referire la capnia absolutd si gradientul capniei
determina ca parametrii de performanta sunt comparabili (AUC=0,89 vs. 0,75).

Astfel in urma cercetérii putem afirma ca scurtarea duratei de restabilire din anestezie
este direct proportionala cu atingerea valorii absolute a capniei — 48 mmHg, sau cea a
gradientului de +17 mmHg de la valoarea initiala a capniei.

Acest rezultat este in corelatie cu rezultatele altor cercetari care determind injumatatirea
timpului de recuperare din anestezia indusa cu Sevofluran [122].

In scopul aprecierii influentei hipercapniei asupra complicatiilor postanestezice a fost
cercetatd corelatia dintre hipercapnie si GVPO [207]. Un interes sporit asupra acestei complicatii
in cadrul cercetarii vine din evaluarea literaturii de specialitate care prezintd o crestere a ratei
acestei complicatii in randurile pacientilor operati pentru colecistectomia laparoscopica [10].

Pornind de la utilizarea pe scard largd a scorului Apfel in cadrul protocoalelor de
profilaxie a GVPO am cercetat frecventa aparitiei GVPO in randurile pacientilor de sex feminin
versus masculin, cat si la pacientii fumatori si nefumatori. Datele obtinute au demonstrat ca
fumatorii sau nefumatorii, precum si sexul feminin nu au influentat probabilitatea de greatd si
voma postoperatorie.

Acest rezultat vine in contradictie cu cele raportate in datele de literatura, precum ca
nefumatorii si genul feminin ar reprezenta un risc sporit pentru GVPO [34]. Existd probabilitatea
ca hipercapnia indusa a nivelat efectele lor.

Ulterior, a fost studiatd influenta hipercapniei asupra reactiei de greatad si voma in
perioada postoperatorie.

Capnia medie in randul pacientilor, care au avut voma postoperatoriu, a fost de 45,3
mmHg, iar la cei care nu au prezentat GVPO a constituit 49,4 mmHg.

A fost identificatd valoarea de peste 50 mmHg cu impact semnificativ statistic asupra
frecventei GVPO. Aceasta a manifestat efect clinic antiemetic, reducand de 4-5 ori frecventa
dezvoltarii acestei complicatii.

Similar, a fost construita curba Roc care a identificat valoarea exacta a capniei arteriale
intraoperatorii care departajeazd cu o specificitate de 76,9% si o sensibilitate de 89,7% pacientii
care au avut episod de voma postoperatorie si a constituit 47,5 mmHg. Astfel, prevenirea vomei
postoperatorii a fost determinatd prin inducerea hipercapniei superioare valorii de 47,5 mmHg,
pentru uzul clinic fiind luata in consideratie valoarea de 47 mmHg.

In urma analizei statistice pentru identificarea gradientului capniei, ce influenteaza
GVPO, a fost determinat un gradient superior de 15 mmHg - reduce in medie de 5 ori riscul de
dezvoltare a GVPO.

101



In rezultat, prevenirea vomei postoperatorii se poate face fie prin inducerea unei
hipercapnii superioare valorii de 47 mmHg, fie prin crestetrea tintitd a capniei intraanestezice cu
cel putin 10 mm Hg fatd de valoarea initiala, de baza, a pacientului. Valoarea exacta a
gradientului capniei arteriale intraoperatorii, care departajeaza cu o specificitate de 75,5% si o
sensibilitate de 80,8% pacientii care au avut episod de voma postoperatorie, a fost de 10 mmHg.
Valori superioare ale gradientului capniei nu au influentat semnificativ aceastd probabilitate;
pacientii cu un gradient al capniei de peste 10 mmHg au avut un raport de verosimilitate de 3,3
in favoarea evitarii GVPO. Ambele valori de departajare (47 mmHg si 10 mmHg) au dovedit
parametri similari de sensibilitate, specificitate, arie de sub curba ROC si raport de
verosimilitate, fapt ce, in practica clinica, semnifica posibilitatea utilizarii drept referinta a
indiferent careia dintre valori.

In cadrul studiului a fost cercetat efectul hipercapniei asupra restabilirii tranzitului
intestinal.

Literatura de specialitate denotd ca la pacientii operati pentru colecistectomie
laparoscopica in peste 50% tranzitul intestinal s-a restabilit in primele 24 de ore postoperator, in
12,5% cazuri restabilirea tranzitului a avut loc dupa 24 de ore postoperator. In 30% cazuri
tranzitul intestinal s-a restabilit in primele 12 ore [10].

Cercetarea capniei si influenta ei asupra tranzitului intestinal postanestezic abordeaza
doua situatii — fie conteazd un nivel absolut anumit al capniei, care ar reduce timpul restabilirii
tranzitului intestinal, fie conteaza cu cat a fost crescutd capnia pacientului fata de valorile ei
preoperatorii si gradientul capniei. S-a constatat, ca un gradient al capniei de 15 mmHg, practic
nu influenteaza restabilirea tranzitului intestinal.

A fost efectuatd analiza grafica a curbelor Kaplan-Mayer ale restabilirii tranzitului
intestinal in functie de capnia intraanestezica care, insa, nu a identificat date semnificative din
punct de vedere clinic. Presiunea partiald arteriala de CO, mai mare de 50 mmHg a influentat
statistic probabilitatea de restabilire a tranzitului intestinal postanestezic, insd clinic
nesemnificativ. Nu au fost constatate diferente in duratele de restabilire a tranzitului intestinal,
atat din punct de vedere clinic, cat si statistic, la pacientii care au fost ventilati in normocapnie si
in hipercapnie de pana la 50 mmHg. A fost identificat rezultatul cd hipercapnia indusa
intraanestezic nu influenteaza restabilirea tranzitului intestinal in postoperator. Printre factorii
determinanti pot fi enumerate durata scurtd a interventiei chirurgicale, pacienti cu riscul
anestezic ASA I-11 si volumului interventiei chirurgicale minim invaziv.

Un gradient al capniei de 15 mm Hg a reusit sd identifice o semnificatie statistica intre

loturile de studiu referitor la accelerarea tranzitului intestinal postoperatoriu; totusi, o diferenta
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mediand de 1 ord nu prezinta, la aceasta categorie de pacienti si In circumstantele clinice date, un
interes practic major.

Asadar, rezultatele studiului nostru prospectiv, realizat pe un amplu material clinic cu
utilizarea metodelor contemporane de evaluare, monitorizare clinica si paraclinicd, precum si
analiza statistica, atestd ca hipercapnia indusd permisivd nu a favorizat declansarea
complicatiilor intra si postanetezice. Totodata, a fost confirmata utilitatea practica a monitorizarii
ETCO; si valoarea aplicativa similara a acestuia fatd de PaCO, Cercetarea actuald vine sa
completeze rezultatele studiilor anterioare, confirmand trezirea precoce a pacientilor din
anestezie indusa de hipercapnie controlatd permisiva.

Eficienta utilizarii hipecapniei controlate la interventiile laparoscopice este argumentata
de reducerea complicatiilor postanestezice de greata si voma, care, de rand cu trezirea accelerata,

sporesc la dezvoltarea si optimizarea chirurgiei de o zi, oferind pacientilor confort perianestezic

e v,
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

Un impact semnificativ asupra tolerantei organismului la hipercapnie, determinat de
comorbiditatile pacientilor studiati, 1-a manifestat hipertensiunea arteriald (RR=1,24,
LR=1,70; p=0.01), insuficienta renald cronica (RR=1,20, LR=1,70; p=0.01) si boala
ischemica a cordului (RR=1,30, LR=1,50; p=0.03 - femomene, probabil, mediate de
reactivitatea vasculard alterata, capacitaea limitata de a creste debitul cardiac a cordului aflat
in ischemie cronica si, respectiv, a rinichiului in insuficientd de a regla componentul
metabolic al echilibrului acido-bazic. Obezitatea, afectiunile hepatice, bronhopatia
obstructiva cronica nehipercapnica, in schimb, nu 1-au manifestat [149].
Monitorizarea intraanestezica a capniei prin intermediul capnografiei (ETCO,) a prezentat o
acuratete diagnosticd comparabilda cu PaCO,, reprezentatd prin diferente de precizie mai
mici de 4 mmHg (limita admisda — 5 mm Hg), stabile in limita valorilor PaCO, de 35-55
mmHg, indiferent de comorbiditatea pacientului sau gradientul de capnie [8].
Hipercapnia intraanestezica permisiva indusd, a manifestat un efect preventiv puternic
antiemetic (RR=0,22; 95CI = 0,07 — 0,64, p<0,0001), incepand cu valorile ETCO, de 47
mmHg (Se: 89,7%; 95CI = 81,5% - 95,2%; Sp: 76,9%; 95CI: 60,7% - 88,9%), p<0,0001)
sau cu gradientul dintre hipercapnia indusa si cea initiala mai mare de 10 mmHg (Se: 80,8%;
95CI =69,9% - 89,1%; Sp: 75,5%; 95CI: 66,0% - 83,5%), p<0,0001) [188,206].
Hipercapnia intraanestezicd permisiva indusd a permis reducerea duratei de trezire cu cca
25-30%, comparativ cu lotul mentinut in normocapnie, incepand cu valorile ETCO, de 48
mmHg (Se: 87,5%; 95CI = 79,2% - 93,4%; Sp: 77,3%; 95CI: 65,3% - 86,7%), p<0,0001)
sau cu gradientul dintre hipercapnia indusa si cea initiala mai mare de 17 mmHg (Se: 88,9%;
95CI = 70,8% - 97,7%; Sp: 46,7%; 95CI: 38,0% - 55,4%), p<0,0001). S-a constatat o
reducere nesemnificativd din punct de vedere clinic (~1 ord) a duratei ileusului intestinal
postoperatoriu [14,122]
Hipercapnia permisiva (ETCO; = 45-55 mmHg), indusa intraanestezic in cadrul anesteziei
generale intravenoase balansate, realizatd in cadrul asistentei anestezice a interventiilor
celioscopice cu o durata mai micd de 30 de minute, nu s-a asociat cu un risc perioperator
crescut de disfunctie neurocognitiva, complicatii respiratorii, cardiovasculare sau tulburari
acido-bazice clinic semnificative, comparativ cu conditiile similare, asigurate in conditii de
normocapnie; mai mult decét atat, a fost constatatd o tehdinta de ameliorare a functiilor
neurocognitive postoperatorii, induse de fluxul sanguin cerebral crescut prin hipercapnie
[4,17].
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6. Problema stiintifica solutionatd in teza a fost identificarea valorilor exacte ale capniei,
induse intraanestezic prin modificarea regimului de ventilare pulmonara artificiala, care au
impact semnificativ asupra reducerii frecventei GVPO, accelerarii trezirii si recuperarii

postoperatorii.
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RECOMANDARI PRACTICE
Hipercapnia indusa intraanestezic va fi utilizatd in scopul diminudrii probabilitatii de greata
si voma postoperatorie, accelerdrii trezirii din anestezie, reducerii duratei ileusului
postoperatoriu, precum si pentru mentinerea perfuziei cerebrale, intestinale si musculare la
pacientii care beneficiaza de interventii laparoscopice cu o durata de cel putin 30 de minute.
Indicatiile formulate pentru hipercapnia indusa intraanestezic sunt:
pacienti beneficiari de interventii celioscopice cu o duratd de cel putin 30 de minute,
realizate cu anestezie generald intravenoasa totald sau pe pivot inhalator, cu ventilare
pulmonara artificiala;
ASA I-1II, in special, pacientii cu astm bronsic, migrend, diabet zaharat, risc sporit de
infectii de plagd si de complicatii trombotice perioperatorii;
pacienti cu risc sporit de greata si voma postoperatorie (scor Apfel 3 si 4);
circuitele (protocoalele) de management tip ERAS;
pacienti cu disfunctie neurocognitiva preexistentd, de origine vasculard sau determinata de
varsta.
Contraindicatiile formulate pentru hipercapnia indusa intraanestezic sunt:
bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) hipercapnicé;
insuficienta respiratorie hipercapnica (PaCO2 >45 mmHg);
hipertensiune intracerebrala de diversa origine;
sindrom de apnee de somn;
hipertensiunea arteriala si boala ischemica a cordului;
insuficienta cardiaca congestiva NYHA III-1V;
acidozd metabolica izolata sau asociata preexistentd;
lactatacidemie >2 mmol/l;
insuficienta renald cronica.
Hipercapnia va fi asigurata, din punct de vedere tehnic, prin cresterea spatiului mort, care se
va realiza prin inserarea unui tub gofrat de lungime ajustabila (de obicei, cuprinsa intre 20 si
30 de cm) intre piesa Y a circuitului respirator si sonda de intubare. Volumul inspirator (6-7
ml/kg) si frecventa respiratiei (9-12 rpm) vor fi ajustate pentru asigurarea oxigenarii
adecvate a sangelui (PaO; de 90-150 mmHg, SaO; de 95-100%) cu un FiO; <0,5 si un PEEP
<10 cm H,0.
Valorile capniei vor fi mentinute peste 45 mmHg, cu un maxim admisibil (determinat de

valoarea maxima a ETCO», utilizata 1n cadrul studiului) de 55 mmHg.
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6.

10.

Monitorizarea intraanestezica a capniei se va efectua noninvaziv, prin capnometrie
(ETCO,), care poseda o acuratete similara aprecierii invazive a CO; din artera (diferentele
de exactitate dintre metode fiind sub 4 mmHg, ceea ce este considerat ca fiind similar pentru
diferente mai mici de 5 mmHg). Totusi, in cazul suspectarii unui sunt pulmonar dreapta-
stinga sau a unei admisii venoase in exces, se poate aprecia gradientul PaCO, — ETCO,. In
caz cd acesta va fi sub 5 mmHg, starea de hipercapnie permisivd se va mentine in
continuare, fiind monitorizata, ulterior, noninvaziv.

Pentru pacientii cu risc sporit de greatd si voma postoperatorie (scor Apfel 3-4), valoarea
ETCO; intraanestezic va fi mentinutd in limitele 47-55 mmHg (valoarea de 47 mmHg
reprezentind limita inferioard a capniei, care induce un efect antiemetic protectiv). In cazul
utilizarii hipercapniei permisive pentru profilaxia gretii si vomei postoperatorii, utilizarea
profilactica a antiemeticelor (metoclopramid, ondansetron, droperidol, insd nu si
dexametazon) devine nerationald. Scaderea estimata a riscului de GVPO este de 4-5 ori mai
mare fatd de conditiile intraanestezice similare, dar cu pacient ventilat in normocapnie.
Pentru accelerarea trezirii din anestezie, utilizdnd tehnica hipercapniei induse, valoarea
ETCO, intraanestezic va fi mentinutd in limitele 48-55 mmHg (valoarea de 48 mmHg
reprezentand limita inferioara a capniei, care induce un efect de accelerare al trezirii). Astfel,
durata estimatd a trezirii va fi cu cca 25-30% mai micd, comparativ cu durata trezirii in
conditii intraanestezice similare, dar cu pacient ventilat in normocapnie.

Hipercapnia indusa intraanestezic (limitele 45-55 mmHg) si pentru o duratd a interventiei
celioscopice de sub 30 de minute nu determind o accelerare a tranzitului intestinal, suficienta
pentru interes clinic.

Valorile absolute ale capniei arteriale intraanestezice, masurate noninvaziv (capnografic),
pot fi substituite cu parametrul ,,gradientul capniei arteriale”, care reprezinta diferenta dintre
valoarea indusa, tintd, a capniei si valoarea ei initiald, de pana la inductie. Astfel, pentru
atingerea efectului antiemetic, valoarea prag a gradientului capniei este de 10 mmHg.
Accelerarea trezirii se produce la o valoare prag a gradientului capniei de 17 mmHg. Limita

superioara recomandata a gradientului indus intraanestezic al capniei este de 20 mmHg.
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Anexa 1. Chestionar preanestezic

Comorbiditati
[ Diabet zaharat
O Hipertensiune arteriala
[0 Astm brontic
0 BPOC
O Angina pectorala
instabila
[0 Hepatita virala
O Ulcer gastric
O Afectiuni ale tiroidei
O Afectiune renala
O Afectiune hepatica
[0 Coagulopatie
O Afectiune infectioasa
O Afectiune
musculoscheletala
O Afectiune oncologica
[ Deficit neurologic
[0 Obezitate morbida
O Disfunctie s.n. autonom
O

Risc complicatii
cardiovasculare
O Chirurgie majora
[0 Boald ischemica a cordului
O Insuficienta cardiaca
congest.
0 Antecedente AVC
O Insulina preoperator
O Creatinina preop. >150
umol/L
0 IM recent (<1 luna)
O Angina pectorala instabila
O Aritmii severe sau
simptom.
O Valvulopatii severe
00 CABG/PTCA (<6
saptamani)

Risc boala ischemica a
cordului

O Afectiune arteriald
periferica

[] Diabet zaharat

L] Hipertensiune arterial3
L] Tabagism

] Hipercolesterolemie

Clasificarea Altemeier a interventiilor
chirurgicale

Clasa | — Chirurgie curatd:
plaga operatorie inchisa in mod primar,
nontraumatica, fara semne de inflamatie,
nedrenata (sau drenata in sistem nchis);
fara deschiderea unor viscere cu continut
infectant (tub digestiv, cai respiratorii sau
genitourinare);
greseli de asepsie absente.

Clasa Il - Chirurgie curatd contaminata:
deschidere viscer cu continut infectant cu
contamin. min.
greseli minore de antisepsie;
drenaj mecanic simplu.

Clasa lll - Chirurgie contaminata:
contaminare importanta cu continut
digestiv, biliar sau cu urina non-steril3;
pldgi traumatice recente (<6h);
interventii in prezenta unei inflamatii acute
nonpurulente;
greseli importante de asepsie.

Clasa IV - Chirurgie murdard sau infectata:
plagi traumatice murdare sau tratate tardiv
(>6h);
inflamatie sau infectie purulents;
perforatia unui viscer;
pldgi cu tesuturi devitalizate sau ischemice.

Risc complicatii respiratorii
L] Varsta >60 ani
[J Fumat sau intrerupere <8 s.
L] Diabet zaharat
[ Infarct miocardic <6 luni
LI Angina pectorald instabila
] Atcd. maladie oncologic
1 BPOC
00 IMC > 27 kg/m”

LI Chir. torace s. abdom. super.

[ Semne clinice torace
[] Rx toracica anormal3
O PaCO, >45 mmHg

] Disfunctie cognitiva
] Sonda nazo- gastrica

Protocoale specifice
[ Antibioprofilaxie
LI Tromboprofilaxie
[ Antihiperalgezie
L1 Antiemetic
[] Antisecretor

u
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Teste de laborator
I Hemoglobina (g/L) |

O Glicemia (mmol/L) 1

L] Ureea (mmol/L) _

O Creatinina (memol/L) |

O Na+ (mmol/L) |

O K+ (mmol/L) |

O Timp trombinic (sec) |

O Timp singerare |




Sectia de referinta : Salon :

Data internarii:

Data consultatiei: Ora:
Grupa sanguina: O Alergie: Mallampati: 1 2 3 [1 Hemotransfuzie
Rh- 4
:SA 12345 [ stomac plin Cormack-Lehane: 1 2 3 N Tabagism
GCS: O Proteza dentar3 Scor Apfel: 1 2 3 O Etilism
Semne predictie 10T dificila

I Distant3 tiromentald <6 cm

[ Dist. sternomentald <12 cm
N . U Gat scurt

Ume, prenume sex varsta [ Mobilitate redusd articulatie
temporomandibulara

[ Retrognatism

I Rigiditate cervicala
Diagnostic :

PA (mmHg)
Interventie preconizata FCC (bpm)
Tehnica anestezica selectata : [ Respiratie spontana ; [1 Ventilare artificiala FR (rpm)
OTIVA; OALR ;O0AR ;OAP ; OAL; OPrem.; O Inhal.; 0 MAC; O Combinat3
Masa corp. (kg)

Anestezice selectate: [11zofluran; 1 Sevofluran

[1Tio; [1Propo ; [1 Mida ; [1 Diaz ; (1 Etom.; [1 Ket ; [1 Fenta ; [1 Remi

Antecedente personale:

Antecedente chirurgicale:

1. 1.
2.

2.
3.
4, 3.
Tratamente preoperatorii cronice: Seara operatiei
suplimentare
1. o T ox
2. D N
3. o T x
4. o T x

Fa, J

Dimineata operatiei Recomandari

o Tos dx

R N

o T ox

o T ox



Estimarea riscului de complicatii perioperatorii : Medic anesteziolog :

1. Riscul trombembolic : puncte; Semnatura :
2. Riscul de complicatii respiratorii: O neinsemnat; O intermediar; O Pacient :
inalt.
3. Riscul de complicatii cardiovasculare: [0 neinsemnat; O intermediar; O Semnatura :
inalt.
4. Clasificarea Altemeier a interventiilor chirurgicale: 01; 02; 03;04
Rezultate ale interventiei de colecistectomie
O Lot laparoscopie 0O Lot laparotomie
Nume, prenume ; SEX ; varsta ;
sectie ; nr fisa :
Inaltime (cm) masa corporala (kg) ASA 1 2 3 E Anestezie: DiaTio
Mida Prop Ket Fenta
Data internarii : ; Data externarii : ; Durata debut boala-internare
(ore)
Adresa :
Telefon :_
Tipul colecistitei
O Colecistita Alitiazica O Hidrops Vezicular O Litiaza Veziculara si Caii Biliare
O Colecistita Cronica Litiazica O Colecistita Sclero- Principale
O Colecistita Acuta Atrofica O Litiaza Colecistului Restant
Tipul colecistectomiei
O Retr O Ante 0O Bi O Dren Inlaturat la ziua ; Operat ziua
ogra rogra po subhepa de la internare.
da da lar tic
a
O Drenaj nazo-biliar simplu O Sfincterotomie endoscopica
Presiune insuflare : (cmH,0)
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AFECTIUNI CONCOMITENTE

O insuficienta respiratorie O arteriopatie O astm bronsic
O insuficienta cardiaca (NYHA [ hipertensiune arteriala (gr. O BPOC
) O apnee de somn
O insuficienta renala O diabet zaharat (tip ) O HVS
O insuficienta hepatica O viciu cardiac ( O obezitate
O cardiopatie ischemica )
O hepatita
TRATAMENTE MEDICAMENTOASE CRONICE (precizati doza)
1. 3.
2 4.
FACTORI s| EVENIMENTE ADVERSE PERIOPERATORII ( + chestionarul de
declarare a incidentelor)
O HEMORAGIE >500 O HIPOPROTEINEMIE O GVPO
mL O DISRITMIE (FbA, EsV>5, BAV gr 2) O HIPOTERMIE
O HIPOVOLEMIE O CURARIZARE REZIDUALA O Trezire prelungita (>30
>1000 mL O DURERE INTENSA LA TREZIRE min)
O TRANSFUZIE (SVA>4) O FUMATOR
O ANEMIE (<100 g/L) O INSTABILITATE HEMODINAMICA O Stimulare RS
O FRISON (cardiotonice) postextubare
O HEMATOCRIT O ANESTEZIAT NOAPTEA (23:00 — O
<0.35 06:00)
MOMENTE POSTOPERATORII
O Aderente O Emfizem subcutan O Abces subhepatic O Leziuni intestinale
intraabdominale O Leziuni vasculare O Stenoza cai biliare O Supuratie plaga
O Pericolecistita parietale O Pancretaita reactiva trocar
O Durere in umar O Leziuni vase mari O Febra postop >38*C O Costo-hondrita
O Biliragie O Leziuni vase zilele O Leziune cale biliara
O Pneumonie mezentarice O Dif.
(zilele ) O ECO postop tehnice

DATE PARACLINICE sl DE LABORATOR

“TRIGGER TOOLS”’ Seria | (preoperator) Seria Il (postop.), ziua  Seria 11 (postop.),

ziua

O Consult terapeut  Proteina

postop Proteina Proteina
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O Consult

cardiolog postop

O Consulturolog ~ Ureea B -
pOStOp Ureea Ureea
O Reinternare in L
30 zile
0 Prozerinapostop Bilirubina (T, D,
O Antibioterapie ) Bilirubina (T, D, Bilirubina (T, D,
postoperatorie I I
ALT ) )
cauza
ALT ALT
0 Da; 0Nu
Antibioprofilaxie AST — —
AST AST
IDa; I NuTVP-
profilaxie S
O Conversie Creatinina — R
(laparotomie) Creatinina Creatinina
Cauza
Amilaza
— Amilaza Amilaza
Leucocite - —
Leucocite Leucocite
Gly

beta-lipoprot

Analgezie postop

1. AINS —ce si cate
zile

2. Opioizi — ce si cat in care zi cate zile
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3. Peridurala

Spirografie preoperatorie : [1 Respirator compensat 1 Dereglari obstructive [
Dereglari restrictive  [] Respirator decompensat
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Anexa 2. Acordul Informat al Pacientului
Stimata Doamna, Stimat Domn,

In urmatoarele zile veti beneficia de interventia chirurgicald programata pentru rezolvarea
problemei Dvs de sandtate. Inainte de operatie, medicul anestezist va consultd, va

informeaza despre anestezie, operatie, trezire, explica si raspunde la intrebarile Dvs.

Orice interventie chirurgicala se face cu anestezie. Anestezia constd in adormirea
pacientului cu ajutorul medicamentelor anestezice, administrate intravenos. Pentru a
creste siguranta anesteziei, inainte de a adormi, medicul anestezist va propune sa respirati

cu oxigen prin masca faciala.

Pentru ca pacientul s doarma, s nu simta nici o durere si sa fie relaxat in timpul operatiei,
este necesara o asociere dintre medicamentele anestezice. Somnul in anestezie este atat de
profund, incat un aparat special (masina de anestezie) este conectat sa respire impreuna cu

Dvs pe durata operatiei.

Pe parcursul anesteziei, medicul anestezist urmareste cu atentie profunzimea somnului,
calmarea completa a durerii, presiunea arteriala, pulsul si alti parametri vitali. De

asemenea, el va fi alaturi de Dvs in timpul trezirii.

Anestezia contemporana de care veti beneficia este rezultatul cercetarilor indelungate,
realizate de medici In colaborare cu pacientii. Cercetarea aspectelor medicale mai putin
cunoscute este un element important in lucrul medicului anestezist si permite

imbunatatirea calitatii anesteziei si serviciilor medicale.

In acest sens, vi rugim si ne ajutati la studierea aspectelor ce tin de restabilirea
postanestezicd dupa interventia chirurgicala: greata, voma postoperatorie, restabilirea
tranzitului intestinal, trezirea din somnul anestezic, atentia, memoria, cunoasterea. Operatia
este un stres important, care, Tmpreuna cu anumiti factori de risc (necunoscuti la moment),
diminueaza la unii pacienti, timp de cateva zile sau saptamani atentia, memoria, capacitatea
de concentrare si cunoastere, de asemenea poate induce anumite complicatii postanestezice

pe termen scurt, cum ar fi greata, voma postoperatorie si trezirea defectuoasa.

Pentru a afla care sunt acesti factori de risc, medicul anestezist va va propune sa treceti
cateva teste, care constau 1n raspunsul la o serie de intrebari si In executarea unor activitati
simple — desenarea unei figuri, transcrierea de cifre si semne, memorizarea cuvintelor.
Aceste teste vor fi propuse atdt Tnainte, cat si dupd operatie, de asemenea veti raspunde la

un sir de intrebari referitoare la perioada postoperatorie in primele zile dupa operatie. La fel,
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in timpul anesteziei medicul anestezist va aplica un tub suplimentar circuitului Dvs
respirator, care va permite stimularea centrului respirator prin mecanisme fiziologice. Astfel
vor fi minimalizate complicatiile postanestezice cum sunt trezirea defectuoasa, greata si
voma postoperatorie. In baza rezultatelor obtinute, vom putea elabora metode de prevenire
a complicatiilor postanestezice si minimizarea disfunctiilor nervoase superioare dupa
operatie.

Cerem acordul Dvs in studierea acestei probleme si va rugdm sa acceptati sa completati
testele propuse precum si tehnica anesteziei propusd. Nu va exista nici o diferentd in
atitudinea personalului medical fatd de Dvs fie ca ati acceptat, fie ca nu sa participati la
acest studiu. De asemenea, puteti refuza in orice moment continuarea studiuluii, fara nici

0 consecinta pentru Dvs.
Datele Dvs personale vor raimane confidentiale si nu vor fi facute publice.

Am primit informatia necesara si raspunsul complet la toate intrebarile puse.
Prin pezenta semnéatura, certific acordul meu informat pentru includerea in studiu.
Data:

Nume, prenume pacient (semn:tura) Nume, prenume investigator
(semnatura)
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Anexa 3. CRITERII DE INCLUDERE SI EXCLUDERE IN STUDIU

Nume, prenume pacient Codul de investigare: OO0

Partea 1. Criterii de includere Da | Nu

Pacientul are mai mult de 18 ani ?

Pacientul a fost informat despre studiu si a semnat acordul informat de
participarea la studiu ? 1

Pacientul este in stare sa inteleaga si sa raspunda la intrebarile puse ?

Daca toate raspunsurile sunt « Da », pacientul dat este eligibil. Treceti la urmitoarea
etapa.

Daci unul din riaspunsuri este « Nu », pacientul dat nu este eligibil pentru studiu.

N
u

Partea 2. Criterii de excludere Da

Dorinta pacientului de a iesi din studiu

Survenirea unei complicatii postoperatorii, ce afecteaza starea generala
sau motivatia

Pacient cu BPOC severa

Pacient cu HTIC

Pacient cu ICC severa R /

Daca un singur raspuns este « Da », pacientul nu este eligibil.

Atentie ! Continuati studiul daca prezentul chestionar are completate toate raspunsurile
« Da » la prima parte si

toate raspunsurile « Nuy la a doua parte.

Data

Numele si semnéatura investigatorului
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Anexa 4. DIGIT SPAN TEST (DST sau Testul Wechsler)
Instructiuni pentru investigator:

Controlul cifrelor in ordine « inainte »
Investigatorul spune pacientului:

“Eu voi pronunsa cdteva numere si cand voi finisa, as vrea sa le repetati exact dupa mine.

Ascultati“

Incepeti cu 3 cifre inainte. Dacd subiectul repetd cifrele corect, un semn « + »este notat, apoi
urmeaza randul urmator (mai lung) de cifre. Daca subiectul rateaza, se face a doua incercare cu
rindul corespunzator al altui set (partea dreaptd). Daca persoana esueaza in ambele seturi,

exercitiul este intrerupt. Viteza de pronuntare este 0 cifra pe secundad. Scorul testului este

numarul maxim de cifre repetate corect. De exemplu, daca subiectul repetd 5 cifre in oricare din

cele doud incercari nota pentru Controlul Cifrelor inainte este 5.
Controlul Cifrelor in ordine inversa
Investigatorul spune pacientului:

“Eu am sd pronunt un set de numere §i cand voi finisa as vrea ca sd le pronuntati exact dupa

mine, dar in ordine inversa. De exemplu daca eu spun 7-1-9 ar trebui sa spuneti 9-1-7,,

Daca subiectul repeta cifrele corect, investigatorul spune ,,A fost corect,,. Daca subiectul a
raspuns gresit, este oferit celdlalt set de cifre (partea dreaptd). In fiecare, caz trebuie de inceput
cu 3 cifre §i de continuat pana ce pacientul esueaza in ambele randuri de cifre de aceeasi
lungime. Daca subiectul rateaza deja la randul de 3 cifre, trebuie de oferit 2 cifre si de notat 2
puncte, daca aceste cifre au fost repetate in ordine inversa corect. Randurile cu doua cifre trebuie
de folosit doar daca subiectul esueza repetarea celor 3 cifre in ordine inversd. Numarul maxim de
cifre pe care un subiect le poate repeta in ordine inversa este scorul testului pentru Controlul

Cifrelor Inapoi.
Scorul total al exercitiului Controlul Cifrelor

Suma punctelor ambelor sub-teste (inainte si inapoi) este egala cu scorul total. Dacd, de exemplu,
0 persoana repeta 7 cifre inainte si 4 cifre inapoi atunci scorul total este 11. Scorul cel mai inalt

care poate fi obtinut este 17 puncte.
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Cifrele inainte :

(3)5,8,2 6,9, 4 i
(4)6,4,3,9 7,2,8, 6
(5)4,2,7,3,1 7,5,8,3, 6.,
(6)6,1,9,4,7,3 3,9,2,4,8, Tevvvveern
(7)5,9,1,7,4,2,8 4,1,7,9,3,8,6.cccccuvennen.
(8)5,8,1,9,2,6,4,7 3,8,2,951,7, 4.
(9)2,7,5,8,6,2,6,8,4 7,1,3,9,4,2,5,6,8..........
Cifrele inapoi :

(2) (2,4) (1)
(3)6,2,9 4,0, 50,
4)3,2,7,9 4,9,6,8..cccciiiiiiiiiiinnen,
(5)1,5,2,8,6 6,1,8,4, 3,
(6)5,3,9,4,1,8 7,2,4,8,5,6.ccccvciiinnnn.
(18,1,293,6,5 4,7,3,9,1,2,8.ccccecuennn.
8)9,4,3,7,6,2,5,8 7,2,8,1,9,6,5,3.......

Scor total :
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Anexa 5. DIGIT-SYMBOL SUBSTITUTION TEST (DSS)
Fiecare cifra corespunde unui simbol specific.
Pacientul va completa grila cu mana proprie.

Pentru ca pacientul sa inteleaga principiul testului, primele 8 cifre vor fi completate cu ajutorul
investigatorului. Aceste cifre nu vor fi luate in consideratie la calcularea scorului.

Dupa primele 8 cifre incepe, de fapt, testul propriu-zis.

Recomandati pacientilor sa completeze cat mai repede posibil grila in limita de timp de 90 de
secunde, dar sa nu isi facd griji, pentru ca este imposibil ca cineva sd completeze toatd grila timp
de 90 secunde.

Investigatorul va cronometra 90 de secunde si va pune un semn (ex, bara verticald) in dreptul
casutei corespunzatoare

ENERERERERCREIERD
- 1 O L O AX =

-~
—

Scor final :

(un punct pentru fiecare simbol corect)
Data OCIIIdLUrd IIIVCSllg'dI.UI'LllLll
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Anexa 6. DIGIT CONECTION TEST (DCT)
Instructiuni pentru investigator
Spuneti pacientului:

“Cifrele din aceasta pagind trebuie sd fie legate una cu alta in modul in care le numaram: 1, 2,
3, 4 etc.

Trebuie sa incepeti cu numarul 1 si sa desenati o linie cu pixul la numarul 2, de la 2 la 3, de la 3

la 4 §i asa mai departe. Urmatoarea cifra poate fi ajunsa printr-o linie dreapta sau inclinata in
imediata apropiere.

Nu conteaza cat de frumoase sunt liniile. Foarte importanta este viteza. Fiti cat mai rapid
posibil. Trebuie sa va asezati confortabil pentru a obtine viteza maximala. Daci faci o
greseald si o realizezi, corecteaz-0, te rog, repede.

Atentie-Pregatit-Porneste”.

Dupa ce investigatorul s-a asigurat ca pacientul a inteles instructiunea :

“Cred ca poti mai bine. Aseaza-te, te rog, mai confortabil si Incearca sa te asezi intr-o pozitie in
care poti finisa mai repede. Ar trebui sa mai incercam odata sa vedem daca poti mai repede”.

RN ' - ‘--\,_ ',/ - ‘-‘\‘
2 (12 } [ 13 |
N N S N S
RN Yo
L3 ) (11
N N

TN N N N

4 (7 ) {( 8 ! [ 10 |

N S NS N S NS

VRN N N

:‘ D ) | 6 | | o .:

N4 N N S

Timpul mediu de completare a testului de pe ambele foi va oferi scorul testului.

Corectarea greselilor: greselile sunt rare. Daca pacientul face o greseald, o realizeaza si o
corecteaza, atunci greseala nu va fi luatd in considerare. Oricum daca pacientul face greseli
sistematice fard sa le realizeze, este recomandabil de a nota aceasta pe spatele foii de test.
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Calculul scorului:

Foaia de test 1
(sec)

(sec). Foaia de test 2 (sec). Scor Total : T1+T2/2

DIGIT CONECTION TEST (DCT)

Foaie de test 1

)

(3

(3
N\

O/

aNYa

() (&
S

Secunde:

Data

) () @
) @) (&

/o 7 f\l
) () ()

18) (1) (13)
)\ A\

(20) (17) (16

Semnatura investigatorului

S
4 ;\, e
NN

(7Y (8

NN
"o\ (11)
A,
19N\ 10
\12,/ "\m,/
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DIGIT CONECTION TEST (DCT)

Foaie de test 2

(5

(6
\_/
0

_/
)
N,
10)

(4) ()
3)
(1) (
[ @ (13) (15)

-

NN

Secunde;

)
)

@)
.

@/’ @

S

/@ (16 ) G@

NN

)
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Anexa 7. PAIN CATASTROFIZING SCALE
Toti oamenii sufera de durere in anumite perioade din viata ca, de exemplu, durerile de cap, cele
de dinti, durerile in articulatii sau muschi. Oamenii deseori sunt supusi unor situatii care pot

provoca durere, cum ar fi bolile, ranirile sau interventiile chirurgicale.

Cele treisprezece afirmatii, descrise mai jos, reflecta diferite ganduri si sentimente, care ar putea
fi prezente in timp ce suferiti de durere. Folosind scara de mai jos, va rugam sa indicati masura

in care la Dvs sunt prezente aceste ganduri si sentimente, atunci cand simtiti durere.

Nota 0 1 2 3 4

Semnificatia | Niciodata | Rareori In masura medie | In mare masura | Tot timpul

Cind e prezenta durerea...

Nr Afirmatia Nota (1-4)

1 Imi fac griji in permanenta daca durerea va trece vreodata.

2 Simt ca nu se mai poate continua asa.

3 E inspaimantator, imi pare ca nu va fi niciodata mai bine.

4 E teribil, s1 simt ca asta ma distruge.

5 Simt ca nu o mai pot rabda.

6 Ma sperie gandul ca durerea se va inrautiti.

7 Continui sa ma gandesc la alte evenimente care ar provoca durere.

8 Cu spaima astept ca durerea sa treaca.

9 Nu pot sa nu ma gandesc la durere, nu o pot scoate din cap.

10 Continui sa ma gandesc, cat de mult imi provoaca asta durere.

11 Continui sa gandesc, cat de mult vreau ca durerea sa se opreasca.

12 Nu pot face nimic pentru a micsora intensitatea durerii.

13 Imi pun intrebrea, daci s-ar putea intampla ceva mai grav.

Scorul total :

Data Semnatura investigatorului
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Anexa 8. CHESTIONARUL SF-36 DE EVALUARE A CALITATII VIETII

1. In general, cum apreciati starea sanatatii Dvs :

"l excelenta

U] foarte buna

"I buna

(] satisfacatoare
] subreda

2. Comparativ cu anul trecut, cum va apreciati starea sanataitii in prezent ?

"I mult mai bund decit acum un an
[ un pic mai buna decat acum un an
] aproximativ aceeasi

"1 putin mai rea decat anul trecut

"1 mult mai rea decat anul trecut

3. Sunteti in stare astazi sa efectuati activititile, descrise mai jos ? Vi limiteaza in
aceste activitati starea Dvs de sanitate ? Daca da, in ce masura (bifati casuta

corespunzatoare) ?

IR

[0da, foarte limitat [ mai degraba limitat [0 le pot practica fara nici o limita

b. Activitati moderate (sa dati cu aspiratorul, sa mutati o masa etc)

0 da, foarte limitat [0 mai degraba limitat O le pot practica fara nici o limita

c. Ridicarea si ducerea (transportarea) alimentelor cumparate

0 da, foarte limitat [ mai degraba limitat O le pot practica fara nici o limita

d. Urcarea mai multor etaje deodata

0 da, foarte limitat [ mai degraba limitat O le pot practica fara nici o limita

e. Ridicarea unui singur etaj

O da, foarte limitat [ mai degraba limitat O le pot practica fara nici o limita
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f. Puteti sa stati in genunchi, sa va inclinati pe o parte sau sa va aplecati foarte jos ?

0 da, foarte limitat [ mai degraba limitat O le pot practica fara nici o limita

CHESTIONARUL SF-36 DE EVALUARE A CALITATII VIETII  (preoperator)

g. Sunteti in stare sd parcurgeti mai mult de 1,5 km ?

0 da, foarte limitat 0O mai degraba limitat O le pot practica fara nici o limita

h. Sunteti in stare sa parcurgeti mai mult de 500 m ?

0 da, foarte limitat [ mai degraba limitat O le pot practica fara nici o limita

I.  Sunteti in stare sa parcurgeti numai 100 m ?

0 da, foarte limitat O mai degrab: limitat O le pot practica fara nici o limita

J. Sunteti in stare sa va faceti singur o baie, un dus, sa va imbracati ?

O da, foarte limitat [ mai degraba limitat O le pot practica fara nici o limita

O Da

0 Da

0 Da

0 Da

Pe parcursul ultimilor 4 siptamini, ati avut una din dificultatile urméatoare la
serviciu sau in timpul activititii de zi cu zi, determinate de starea sanataitii Dvs ?
(alegeti intre «da» si «nu»).

- Ati fost nevoit s va limitati durata zilei, timpului de lucru sau a altor activitati ?

ONu

- Ati realizat mai putine lucruri decat ati sperat (ati planificat) ?

ONu

- Apar limitéri pentru unele tipuri de activitate, lucru, posibile in trecut ?

ONu

- Realizati toate cele ce v-ati pus in plan, insa cu pretul unui efort suplimentar ?

ONu

Pe parcursul ultimilor 4 siptimini, ati avut careva din dificultitile, pomenite mai

jos, la serviciu sau in timpul activititii de zi cu zi din cauza ci erati deprimat (aveati
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moralul scizut) sau anxios (o stare de frica, neliniste interioara) ? (alegeti intre

«da» si «nu»).
- Ati fost nevoit sa va limitati durata zilei, timpului de lucru sau a altor activitati ?

ODa ONu

- Ati realizat mai putine lucruri decat ati sperat (ati planificat) ?

ODa ONu

- Activitatile nu au fost realizate atit de bine, cu atata atentie ca de obicei ?

ODa [ONu
CHESTIONARUL SF-36 DE EVALUARE A CALITATII VIETII

6. Pe parcursul ultimilor 4 saptamini, in ce masura starea Dvs fizica sau mentala
(dispozitia, moralul) au perturbat relatiile cu familia, prietenii, vecinii sau alte
persoane ?

"1deloc
"] foarte putin
1 destul de mult
"1enorm de mult

7. Ati indurat suferinte fizice in ultimile 4 saptamini ?

"1deloc

"] foarte putin
"1 destul de mult
“1enorm de mult

8. In ultimile 4 saptimini, durerea v-a perturbat activitatea profesionali sau cea
casnica ?

I deloc
"] foarte putin

[] moderat
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(] destul de mult
(] enorm de mult

9. Urmatoarele 9 intrebiri se referi la ceea ce s-a petrecut in ultimile 4 saptamani.
Pentru fiecare intrebare, alegeti rispunsul care se apropie cel mai mult de situatia
Dvs. Cum v-ati simtit timp de aceste ultime 4 saptimani :

a. Va simtiti entusiasmat ?

0 permanent 0 foarte frecvent O uneori O foarte rar O niciodata

b. Sunteti foarte nervos, iritabil ?

0 permanent 0 foarte frecvent O uneori O foarte rar 0 niciodata

C. Sunteti atit de trist, incit nimic nu va poate bucura (inveseli) ?

00 permanent 0 foarte frecvent O uneori O foarte rar O niciodata

CHESTIONARUL SF-36 DE EVALUARE A CALITATII VIETII (preoperator)
d. Va simtiti calm, aveti sentimentul de pace interioara ?

0 permanent 0 foarte frecvent O uneori O foarte rar 0 niciodata

e. Dispuneti de multd energie ?

00 permanent 0 foarte frecvent O uneori O foarte rar O niciodati

f. Aveti sentimentul ca sunteti intr-un impas ?

O permanent 0 foarte frecvent O uneori O foarte rar [0 niciodata

g. Aveti impresia cd sunteti epuizat ?

O permanent 0 foarte frecvent O uneori O foarte rar [0 niciodata

h. Va considerati unul dintre fericiti ?

O permanent 0 foarte frecvent O uneori O foarte rar [0 niciodata
I. Vi simtiti obosit (surmenat) ?
O permanent 0 foarte frecvent O uneori O foarte rar [0 niciodata

10. Pe durata ultimilor 4 saptamani, starea fizica sau psihica a incurcat activitatilor
sociale pe care le aveti ca, de exemplu, vizitarea prietenilor, rudelor etc. ?

[ permanent
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[] foarte frecvent
[] uneori

[] foarte rar

11. Afirmatiile ce urmeza sunt adevarate sau false in cazul Dvs ?
a. Am impresia ca sunt mai bolnavicios decat altii.
O adevarat [ aproape adevarat O nu stiu 00 mai curiand neadevarat [ total

fals

b. Sanatatea mea este la fel de buna ca si la oamenii pe care ii cunosc
[Jadeviarat [ aproape adevirat nu stinu [ mai curind neadevarat [ total

fals

C. Ma astept ca starea sanatatii mele sa se inrautateasca
_ladevarat ] aproape adevarat Inu stiu ) mai curand neadevarat [ total

fals

d. Starea mea de sanatate este excelenta
e. [ladevarat []aproape adevarat [ nustiu ) mai curand

neadevarat [] total fals
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Anexa 9. REEDLEY COLOUR STROOP TEST

Mai intai evaluati posibilitatea persoanei de a Codul de culoare

completa testul disponibil on-line pe site-ul: |
) r g
http://ezyang.com/stroop/ vellow y b

Daca completarea a reusit, atunci copiati rezultatele de pe ecranul calculatorului in tabelul de mai
jos:

Timpul cumulativ pentru cuvintele care au fost diferite de culoare,
msec.

Timpul cumulativ pentru cuvintele care au fost identice cu
culoarea, msec

Durata medie pentru cuvintele cu culoare diferitd, msec

Durata medie pentru cuvintele cu culoare identica, msec

Daca completarea testului on-line a esuat, efectuati testul pe hartie. Trebuie sa aveti la
dispozitie un cronometru.

TEST 1: Spunetii pacientului sa pronunte fiecare cuvant. Nu are importanta daca o face de sus in
jos sau de la dreapta la stinga. Inregistrati timpul necesar (secunde). Repetati testul inca de 2 ori.
Notati pentru fiecare datd timpul necesar in secunde. Calculati media pentru cele 3 incercari.
Treceti imediat la testul 2.

TEST 2: Pronuntati culoarea tiparita (pe care o vedeti) a fiecarui cuvant, nu culoarea scrisa.
Cititi cuvintele in aceeasi directie, cum ati ficut in testul 1. Inregistrati timpul necesar (secunde).
Repetati testul inca de 2 ori. Notati pentru fiecare datd timpul necesar in secunde. Calculati
media pentru cele 3 incercari.

TEST 1
ALB PURPURIU ALBASTRU
ROSU
ALBASTRU PURPURIU
ROSU
NEGRU ALBASTRU ROSU
ALLB
Durata 1, sec Durata 2, sec Durata 3, sec Media

REEDLEY COLOUR STROOP TEST
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TEST 2

VERDE

ALB ROSU VERDE
ALLBASTRU PURPURIU
VERDE
ALBASTRU ROSU GALBEN ROZ
Durata 1, sec Durata 2, sec Durata 3, sec Media

Data

Semnatura investigatorului
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Anexa 10

Ministerul Sanatatii, Muncii, Protectiei Sociale al RM
Directia sanatatii al Consiliului Municipal Chisindu
IMSP SCM ”SFANTA TREIME”

Str. A. Russo, 11/1, MD — 2068, mun. Chisinau, Tel/fax.: 022 44 11 85
e-mail: scm_sf.treime@msmps.md
scm.sf.treime@gmail.com _http://spital.sf.treimgand/

” APROB”
sfanta Treime"

i5\conf. univ.,

}

ACTUL

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(In procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,METODA DE PROFILAXIE A GRETEI
SI VOMEI IN POSTOPERATOR PRIN INDUCEREA HIPERCAPNIEI PERMISIVE
DIRIJATE INTRAANESTEZIC”

2. Autorii: RUSU Victoria, doctoranda, TiGANCIUC Lilia, RUSU Petru, dr.in st.med.,

conf. univ., BELII Adrian dr.habin st.med., conf.univ.

3. Numdrul inovatiei nr.5627 din 15 ianuarie 2018

4. Unde si cind a fost implementatd: Inovatia este implementati in IMSP SCM "Sfanta
Treime" in perioada 2015 —2017.

5. Eficacitatea implementdrii: Prevenirea vomei postoperatorii se poate face fie prin
inducerea unei hipercapnii superioare valorii de 47 mmHg, fie prin crestetrea tintiti a capniei
intraanestezice cu cel putin 10 mm Hg fatd de valoarea initiald, de bazi, a pacientului. Ambele
valori de departajare (47 mmHg si 10 mmHg) au dovedit parametri similari de sensibilitate,
specificitate, arie de sub curba ROC si raport de verosimilitate, fapt ce in practica clinica
semnificd posibilitatea utilizarii drept referintd a indiferent careia dintre valori.

6. Obiectii/Propuneri: Implementarea metodei propuse deschide noi perspective in
optimizarea managementului anestezic si pronosticul perioadei postanestezice. Hipercapnia
permisiva indusd asigura reducerea complicatiilor de greatd si voma in postoperator, micsoreazi
durata de trezire postanestezici contribuind la mobilizarea precoce a pacientilor si scurtarea
duratei de spitalizare in postoperator.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere

Persoana responsabila de implementa{%/,7

Seful sect. Anesteziologie i TiIGANCIUC Lilia
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

“APROB”
Prorector pentru activitatea stiintifici
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
%o_f.)niw, dr. hab. in st. med.,
Gh.ROJNOVEANU
O g0 meartre s

ACTUL nr .5 _
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

( in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,METODA DE PROFILAXIE A GRETEI
SI VOMEI IN POSTOPERATOR PRIN INDUCEREA HIPERCAPNIEI PERMISIVE
DIRIJATE INTRAANESTEZIC”

2. Autorii: RUSU Victoria, doctoranda, TIGANCIUC Lilia, RUSU Petru, dr.in st.med.,

conf. univ., BEL{I Adrian dr.habin st.med., conf.univ.

3. Numdrul inovatiei nr.5627 din 15 ianuarie 2018

4. Unde si cind a fost implementatd: Inovatia este implementati in IMSP SCM "Sfanta
Treime" in perioada 2015 —2017.

5. Eficacitatea implementdrii: Prevenirea vomei postoperatorii se poate face fie prin
inducerea unei hipercapnii superioare valorii de 47 mmHg, fie prin crestetrea tintitd a capniei
intraanestezice cu cel putin 10 mm Hg fatd de valoarea initiald, de bazi, a pacientului. Ambele
valori de departajare (47 mmHg si 10 mmHg) au dovedit parametri similari de sensibilitate,
specificitate, arie de sub curba ROC si raport de verosimilitate, fapt ce in practica clinica
semnifica posibilitatea utilizarii drept referintd a indiferent cireia dintre valori.

6. Obiectii/Propuneri: Implementarea metodei propuse deschide noi perspective in
optimizarea managementului anestezic §i pronosticul perioadei postanestezice. Hipercapnia
permisivé indusa asigurd reducerea complicatiilor de greata si voma in postoperator, micsoreaz
durata de trezire postanestezica contribuind la mobilizarea precoce a pacientilor si scurtarea
duratei de spitalizare in postoperator.

Prezenta inovatie este implementati conforis deserierii i cerere

Director IMSP SCM "Sfanta Treime"
Dr. in st.med., conf. univ.

Sef departament stiint3,
Dr. hab.in st. med., prof. univ.
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Ministerul Sanatatii, Muncii, Protectiei Sociale al RM
Directia sanatatii al Consiliului Municipal Chisinau
IMSP SCM ”SFANTA TREIME?”
Str. A. Russo, 11/1, MD — 2068, mun. Chisinau, Tel/fax.: 0 22 44 11 85

e-mail: scm_sf.treime@msmps.md
scm.sf.treime! i ://spi

”APROB”
‘*-"’Sfﬁnta Treime"

2018

ACTUL

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,IMPLEMENTARE A TEHNICII DE
ANESTEZIE GENERALA CU HIPERCAPNIEI PERMISIVE DIRIJATE
INTRAANESTEZIC”

2. Autorii: RUSU Victoria, doctoranda, TiGANCIUC Lilia, RUSU Petru, dr.in st.med.,
conf. univ.,BELII Adrian dr.habin st.med., conf.univ.

3. Unde si cind a fost implementatd: Propunere este implementati in IMSP SCM "Sfanta
Treime" in perioada 2015 —2017.

4. Eficacitatea implementdrii: Eficacitatea implementarii constd in inducerea intraanestezic
a hipercapniei permisive care este o metodd de ventilare mecanicd ce poate fi aplicati in
managmentul anestezic al pacientilor operati in mod programat pentru colecistectomia
laparoscopicd cu riscul anestezic ASA I-II. Hipercapnia permisivi indusi asigurd reducerea
complicatiilor de greatd si voma in postoperator, micsoreazd durata de trezire postanestezici
contribuind la mobilizarea precoce a pacientilor si scurtarea duratei de spitalizare in
postoperator.

5. Obiectii/Propuneri: Implementarea metodei propuse deschide noi perspective in
optimizarea managementului anestezic si pronosticul perioadei postanestezice. Fiind accesibil
tehnic, eficace si argumentati economic-financiar, metoda este utild de a fi aplicatd si in
interventiile de colecistectomie laparoscopicd programati pentru pacientii cu riscul ASA I-I1.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere

Persoana responsabild de implementare

Seful sect. Anesteziologie ./// i TIGANCIUC Lilia
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

“APROB”
Prorector pentru activitatea stiintifica
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM

@f. uWr. hab. in st. med.,
: Gh.ROJNOVEANU

20 M AT7E 2018

ACTUL nr.4_

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,IMPLEMENTARE A TEHNICII DE
ANESTEZIE GENERALA CU HIPERCAPNIEI PERMISIVE DIRIJATE
INTRAANESTEZIC” .

2. Autorii: RUSU Victoria, doctoranda, TIGANCIUC Lilia, RUSU Petru, dr.in st.med.,
conf. univ.,BELII Adrian dr.habin st.med., conf.univ.

3. Numdrul inovatiei nr.5626 din 15 ianuarie 2018

4. Unde si cind a fost implementatd: Inovatia este implementati in IMSP SCM "Sfanta
Treime" 1n perioada 2015 —2017.

5. Eficacitatea implementdrii: Eficacitatea implementirii constd in inducerea intraanestezic
a hipercapniei permisive care este o metodd de ventilare mecanici ce poate fi aplicatd in
managmentul anestezic al pacientilor operati in mod programat pentru colecistectomia
laparoscopicd cu riscul anestezic ASA I-II. Hipercapnia permisivi indusi asigurd reducerea
complicatiilor de greatd si voma in postoperator, micsoreazi durata de trezire postanestezicd
contribuind la mobilizarea precoce a pacientilor si scurtarea duratei de spitalizare in
postoperator.

6. Obiectii/Propuneri: Implementarea metodei propuse deschide noi perspective in
optimizarea managementului anestezic si pronosticul perioadei postanestezice. Fiind accesibil
tehnic, eficace §i argumentatd economic-financiar, metoda este utild de a fi aplicata si in

Director IMSP SCM "Sfanta Treime"
Dr. in st.med., conf. univ.

Sef departament stiint,
Dr. hab.in st. med., prof. univ.
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Ministerul Sanatatii, Muncii, Protectiei Sociale al RM
Directia sanatatii al Consiliului Municipal Chisiniu
IMSP SCM ”SFANTA TREIME?”
Str. A. Russo, 11/1, MD — 2068, mun. Chisindu, Tel/fax.: 0 22 44 11 85
e-mail: scm_sf.treime@msmps.md
sem.sf treime@gmail.com __http://spital.sf.trei

”APROB”
Sfanta Treime"
o\ .

d., conf. univ.,

ACTUL

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
('In procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,METODA DE ACCELERARII
TREZIRII POSTOPERATOR DIN ANESTEZIE PRIN INDUCEREA HIPERCAPNIEI
PERMISIVE DIRIJATE INTRAANESTEZIC”

2. Autorii: RUSU Victoria, doctoranda, TIGANCIUC Lilia, RUSU Petru, dr.in st.med.,
conf. univ., BELII Adrian, dr.hab in st.med., conf.univ.

3. Numdrul inovatiei nr.5628 din 15 ianuarie 2018

4. Unde si cind a fost implementatd: Inovatia este implementatd in IMSP SCM "Sfanta
Treime" in perioada 2015 —2017.

5. Eficacitatea implementirii: Au fost influenta gradientului capniei asupra duratei de
trezire. A fost identificatd valoarea capniei de 48 mmHg, aria de sub curba ROC fiind de 0,89,
ceea ce se interpreteazd drept o valoare cu specificitate si sensibiltate inalti. A fost estimat
valoarea de 17 mmHg, aria de sub curb3 fiind de 0,75, ceea ce indicd o 1naltd sensibilitate si
specificitate a parametrului respectiv. Comparind ambele rezultate, oferite de curbele ROC
(capnia absolutd vs. Gradientul capniei), parametrii de performantd sunt comparabili
(AUC=0,89 vs. 0,75). Aplicarea practici a rezultatului dat consti in faptul care valoare este
atinsd prima — cea absoluti a capniei (de 48 mmHg) sau cea a gradientului capniei (de 17
mmHg), pentru care se obtine obiectivul de scurtare a duratei de trezire din anestezie.

6. Obiectii/Propuneri: Implementarea metodei propuse deschide noi perspective in
optimizarea managementului anestezic si pronosticul perioadei postanestezice. Hipercapnia
permisiva indusa asigura reducerea complicatiilor de greatd si voma in postoperator, micsoreazi
durata de trezire postanestezici contribuind la mobilizarea precoce a pacientilor si scurtarea
duratei de spitalizare in postoperator.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere
9

Persoana responsabila de implemen
Seful sect. Anesteziologie o 2 ‘/TiGANCIUC Lilia
4 74
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ACTUL nr .6_

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
( in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,METODA DE ACCELERARII
TREZIRII POSTOPERATOR DIN ANESTEZIE PRIN INDUCEREA HIPERCAPNIEI
PERMISIVE DIRIJATE INTRAANESTEZIC”

2. Autorii: RUSU Victoria, doctoranda, TiGANCIUC Lilia, RUSU Petru, dr.in st.med.,
conf. univ., BELII Adrian, dr.hab in st.med., conf.univ.

3. Numdrul inovatiei nr.5628 din 15 ianuarie 2018

4. Unde §i cand a fost implementatd: Inovatia este implementatd in IMSP SCM "Sféanta
Treime" in perioada 2015 —2017.

5. Eficacitatea implementdrii: Au fost influenta gradientului capniei asupra duratei de
trezire. A fost identificatd valoarea capniei de 48 mmHg, aria de sub curba ROC fiind de 0,89,
ceea ce se interpreteazd drept o valoare cu specificitate si sensibiltate inaltd. A fost estimata
valoarea de 17 mmHg, aria de sub curba fiind de 0,75, ceea ce indici o inaltd sensibilitate si
specificitate a parametrului respectiv. Comparind ambele rezultate, oferite de curbele ROC
(capnia absolutd vs. Gradientul capniei), parametrii de performantd sunt comparabili
(AUC=0,89 vs. 0,75). Aplicarea practicd a rezultatului dat constd in faptul care valoare este
atinsd prima — cea absolutd a capniei (de 48 mmHg) sau cea a gradientului capniei (de 17
mmHg), pentru care se obtine obiectivul de scurtare a duratei de trezire din anestezie.

6. Obiectii/Propuneri: Implementarea metodei propuse deschide noi perspective in
optimizarea managementului anestezic si pronosticul perioadei postanestezice. Hipercapnia
permisiva indusa asigura reducerea complicatiilor de greatd si voma in postoperator, micsoreaza
durata de trezire postanestezicd contribuind la mobilizarea precoce a pacientilor si scurtarea
duratei de spitalizare in postoperator.

Prezenta inovafie este implementatd cornf‘b}‘. \

Director IMSP SCM "Sfanta Treime" |

Dr. in st.med., conf. univ. . CRUDU
Sef departament stiinta, A
Dr. hab.in st. med., prof. univ. 5. G. CUROCICHIN
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnata, declar pe rdspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Rusu Victoria

Semnatura

Data
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Curriculum Vitae

Numele de familie | Rusu Victoria
si prenumele Data nasterii - 14.06.1985

Locul de munca Doctor anesteziolog-reanimatolog, sectia anesteziologie, IMSP SCM
"Stanta Treime".

Studii — e Noiembrie 2014 — 2017 — studii doctorale, Universitatea de Stat de
superioare, Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”,

doctorat, e Septembrie 2010 — mai 2014, licentiat Anesteziologie si
postdoctorat Reanimatologie, studii rezidentiat, USMF ,,N. Testemitanu”,
(ins:titu;ie, e Septembrie 2004 — Iunie 2010, licentiat in Medicind Generala,
perioada, USMF ,,N. Testemitanu”.

specialitatea,

calificarea)

Stagii (institutie, e Congres Euroanesthesia, mai 2014, Stockholm, Sweden.
perioada, e Congres Anesteziologia si reanimatologia in obstetrica si
calificarea) neonatologie, noiembrie 2014, Moscova Rusia.

e Conferinta Republicana Securitatea pacientului in unitatea de terapie
intensiva, iunie 2015.

e Al Il lea Congres international al Societdtii pentru combaterea
durerii, octombrie 2016, Chisinau Moldova.

e Curs de instruire "Management of perioperative bleeding”, 11-16
noiembrie 2016, Hainburg, Austria.

e Curs de instruire "Managementul monitoringului PICCQO", mai
2017.

e ACLS, Capnography education, februarie 2017.

Domeniile de Optimizarea managementului perianestezic.
interes stiintific

Lucrari stiintifice | Pana in prezent — 16 articole publicate.
si Co-autor al unei recomandari metodice.
stiintificometodice
publicate
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Participari la
foruri stiintifice
(nationale si
internationale)

e Participare cu raport oral in cadrul Congresului internationa al
Societdtii de Anesteziologie si Reanimatologie din Republica
Moldova, septembrie 2015.

e Participare cu raport oral la Congresul international al Societatii
Romane de Anesteziologie si Terapie Intensiva la tema: Hipercapnia
permisivd intraanestezic $i recuperarea postoperatorie dupd
colecistectomia laparoscopica, 11-15 mai 2016.

e Participare cu raport oral la Congresul international al Societatii
Romaéne de Anesteziologie si Terapie Intensiva la tema: Efectele

A

hipercapniei  permisive  intraanestezic in  colecistectomia
laparoscopica asupra recuperarii postoperatorii, 10 — 14 mai 2017.

e Participare cu raport oral la tema: Laparoscopic Cholecystectomy
and permissive hypercapnic ventilation anesthesia: prospective
randomized study, The 6th International Medical Congress for
Students and Young Doctors, 12- 14 mai. Chisnau, 2016.

e Modulul I CEEA, participare cu raport, februarie 2018.

Premii, mentiuni,
distinctii, titluri
onorifice etc

Diploma de gradul I in cadrul conferintei stiintifice a studentilor,
rezidentilor si tinerilor cercetitori "In memoriam, Valeriu Ghereg",
februarie 2016.

Diploma de performantd in cadrul conferintei stiintifice anuale a tinerilor
specialisti "Performante si perspective in urgentele medico-chirurgicale”,

mai 2016.

Apartenenta la Societatea de Anesteziologie si Reanimatologie din RM.
societati/asociatii | Societatea de Terapie Intensiva din RM.

stiintifice Societatea de Durere din RM.

Cunoasterea Rusa (C1), engleza (C1), franceza (B1)

limbilor

Date de contact
(adresa, telefon,
email)

Tel. mobil: (+373 79) 52 13 74
victoria rusu@mail.ru
Str.lon Creanga, nr.19, mun. Chisinau, R. Moldova
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