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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate

Prin notiunea de , disfunctie cognitiva postoperatorie” (DCPO) se tinde,
actualmente, de a asambla numeroase elemente, deocamdata insuficient clarificate sau
aflate Tnafara unui consens, dar care ar permite o definire clara si o aplicabilitate clinica a
entitatii date, cu scopul ameliordrii rezultatelor postoperatorii, revenirii mai rapide la
homeostazie si evitarii cheltuielilor sporite pentru sistemul de sanatate. Cu toate ca o
tulburare a capacitatilor cognitive si celor intelectuale dupa interventia chirurgicald si
trezirea din anestezie a fost observata si descrisa incepand cu anii 1950, la acel timp, aceste
tulburari nu erau prioritare pentru cercetatori (Bedford P., 1955) [1]. Timp de multi ani,
studierea DCPO era raportata ocazional, iar fiecare cercetator o descria prin prisma unei
viziuni si metodologii proprii (Savageau J., 1982; Shaw P., 1986) [2, 3]. Ceea ce era clar
inca de la inceput, a fost ca DCPO este ceva diferit de starea de delir, de starile confuzionale
dupa evenimente acute sau tratamente, de dementa (Lopez O., 2003) [4].

Descrierea situatiei si identificarea problemelor in domeniul de cercetare

Bazele cercetarii contemporane ale DCPO au pus-0 studiile multinationale,
multicentrice, ISPOCD-1 si ISPOCD-2 (Moller J., 1998; Rasmussen L., 2001) [5, 6].
Aceste studii au generat zeci de articole in cele mai prestigioase reviste medicale din lume
care, la randul lor, au fost citate de sute de ori de catre alte echipe de cercetare. De atunci
(1998) si pana in prezent, au fost acumulate masive de date, care au permis o avansare
semnificativa in cunoasterea a ceea ce este numit ,, disfunctie cognitiva postoperatorie”.
Astfel, dacd in 1974 in baza de date ,, PubMed ” nu era inregistratd nicio publicatie, care sd
fie identificata de motorul de cautare in baza cuvantului-cheie ,,postoperative cognitive
dysfunction”, iar in urmatoarele 2 decade — in suma doar cateva zeci, apoi din anul 1998
numarul lor a crescut exponential, actualmente (anul 2019) atingand cifra de cca 4000 de
articole. Analiza celor mai relevante publicatii dintre ele a permis identificarea si
sistematizarea celor mai importante lacune, care pot fi atribuite termenului de ,, disfunctie
cognitiva postoperatorie”. O parte dintre aceste lacune au reprezentat scopul si sarcinile
prezentei lucrari, care a contribuit la completarea bagajului existent de cunostinte.

Lipsa unei definitii consensuale pentru DCPO. Conform DSM-5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mintal Disorders), in disfunctia neurocognitiva perioperatorie, PND
(I. engl. perioperative neurocognitive disorder), s-ar putea incadra urmatoarele conditii
clinice: NCD - disfunctia neurocognitiva usoarda sau severa (. engl. neurocognitive
disorder, mild or major), cu mentiunea ,,postoperatorie”, daca se diagnostica in intervalul
30 de zile — 12 luni postoperatoriu; SNCR — recuperare neurocognitiva intarziata (1. engl.
delayed neurocognitive recovery), daca criteriile pentru NCD se manifestad in primele 30
de zile dupi interventia chirurgicald si anestezie, cu exceptia delirului postoperator. In
aceasta publicatie, pentru DCPO este rezervata situatia aplicdrii testelor neurocognitive
specifice, in special, in scopuri de cercetare, fara utilizarea criteriilor clinice si/sau
functionale (Mahanna-Gabrielli E. et al., 2019) [7].



Lipsa unor criterii clare de diagnostic pentru DCPO. Lipsa definitei consensuale
pentru DCPO determina, la randul ei, lipsa unor criterii clare de diagnostic, aplicabile, cu
predilectie, in practica clinicd. Aspectele luate in discutie tin de momentul instalarii DCPO,
momentul testarii cognitive, durata, gravitatea, reversibilitatea, numarul de teste aplicate,
numadrul de teste cu devieri si magnitudinea devierilor respective.

Problema factorilor de risc si markerilor biologici specifici. ldentificarea factorilor
de risc specifici, In special, celor gestionabili, orienteazd spre intelegerea mai buna a
mecanismelor instaldrii DCPO si argumenteaza organizarea masurilor preventive. Cu toate
ca se cunosc o serie de factori de risc asociati cu DCPO (de ex., hipoxemia, hipotensiunea,
varsta inaintatd, infectia, durerea, tulburarile metabolice, deshidratarea, subnutritia, o serie
de medicamente, hipoglicemia, tulburarile electrolitice etc.), niciunul dintre ei nu este
indeajuns de specific starii date.

Probleme metodologice in testarea neurocognitiva. O disfunctie cognitiva poate fi
identificatd prin aplicarea unor teste neurocognitive specifice. Insa, o serie de limitari
metodologice induc, deseori, un bias semnificativ in identificarea devierii si stabilirii
diagnosticului de DCPO. Este vorba de efectul de invatare, efectul plafon, momentul
testarii, influenta medicamentelor si a mediului, relevanta testului ales, sensibilitatea
testului in identificarea devierii dorite, pierdere follow-up-ului. Toti acesti factori de bias
necesitd a fi diminuati prin masuri speciale: selectarea minutioasad a testelor, care sunt
adaptate scopului propus, evitarea testarii dupa administrarea medicamentelor cu efect
sedativ sau postoperatoriu precoce etc. (Newman S., 1989; Jonhson T., 2002) [8, 9].

Variabilitatea prevalentei DCPO. Numeroase studii au abordat prevalenta DCPO
in functie de tipurile de interventii chirurgicale si de varsta pacientilor. Primele au fost
cercetdrile DCPO la persoanele in varstd, dupa interventii pe cord deschis, care au
demonstrat o incidentd medie de 26% la ziua 7 si de 10% la 3 luni postoperator (Moller J.,
1998) [5]. Insa, incidenta exactdi a DCPO postoperatoriu precoce (4-7 zile) rimane,
deocamdata, necunoscutd, iar rezultatele raportate de 13 spitale, participante in studiul
ISPOCD 1 s1 2 sunt foarte eterogene. Raman absolut necunoscte datele referitoare la DCPO
pentru pacientii de varsta medie (Moller J., 1998; Rasmussen, 2001) [5, 6]. Disfunctia
cognitiva postoperatorie este o complicatie comuna la pacientii care au beneficiat de
chirurgia cardiaca, insa, care nu a fost, practic, studiata la pacientii care au beneficiat de
chirurgia noncardiaca (Newmann M., 2001; Monk T., 2008; Selnes O., 2009) [10, 11, 12].

Problema interpretarii rezultatului testarii cognitive. O problemd importanta si
nerezolvata ramane a fi metoda de identificare si estimare a gravitatii DCPO (Moller J.,
1998, Rasmussen, 2001) [5, 6]. Recomandarile privind cuantificarea DCPO s-au dovedit a
fi cu lacune semnificative (Murkin J., 1995; Mahanna-Gabrielli E. et al., 2019) [7, 13].

Scopul lucrarii

Elaborarea criteriilor de diagnostic, identificarea factorilor de risc, a masurilor
preventive specifice 1n disfunctia cognitiva postoperatorie in chirurgia abdominalad
miniminvaziva la tineri.



1)

2)
3)

4)

Obiectivele cercetarii
De a identifica valorile de departajare ,,normal-anormal” prin testare neurocognitiva pre-
si postoperatorie, cu elaborarea criteriilor de diagnostic la tinerii cu disfunctie cognitiva
postoperatorie.
De a estima prevalenta si persistenta disfunctiei cognitive postoperatorii la pacientii tineri
dupa interventii chirurgicale miniminvazive pe abdomen.
De a stabili factorii de risc pentru disfunctia cognitiva postoperatorie la pacientii tineri in
interventiile chirurgicale miniminvazive pe abdomen.
De a evalua calitatea vietii pacientilor tineri cu disfunctie cognitiva postoperatorie la 6 luni
dupa interventia chirurgicald miniminvaziva pe abdomen, cu argumentarea strategiilor
preventive si gestionarea factorilor de risc in disfunctia cognitiva postoperatorie.

Ipoteza de cercetare

Disfunctia cognitiva postoperatorie, o complicatie descrisa la pacientul varstnic in
perioada postoperatorie dupa interventii de amploare pe diferite terenuri, S-ar putea
manifesta si la pacientul tanar, dupa interventii chirurgicale miniminvazive; DCPO ar avea
un impact cuantificabil asupra calitatii vietii la 6 luni postoperatoriu. Avand in vedere
eterogenitatea rezultatelor testarii neurocognitive, descrise in literatura stiintifica de profil,
lipsa unor criterii standardizate de stabilire a diagnosticului clinic de disfunctie
neurocognitiva postoperatorie, a fost necesar, mai intai, de a le elabora.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute

Analiza comparativda a rezultatelor testdrii neurocognitive, a traiectoriilor
individuale ale valorilor preoperatorii si postoperatorii au permis identificarea si
argumentarea valorilor de departajare ,,rezultat normal-rezultat anormal” pentru fiecare
dintre cele 5 teste neurocognitive studiate. Combinarea rezultatelor anormale de la unul
pana la 5 teste a permis argumentarea criteriilor de diagnostic ale DCPO la pacientii tineri,
dupa interventii chirurgicale miniminvazive pe abdomen. In baza criteriilor de diagnostic
stabilite, a devenit posibila atat estimarea prevalentei entitatii clinice respective, cat si
durata persistentei acesteia. Odatd prevalenta, durata de persistentd si criteriile de
diagnostic pentru DCPO devenite cunoscute, a fost posibil de identificat si de parametrizat
factorii specifici de risc, cu fundamentarea, in consecintd, a masurilor preventive.

Problema stiintifica importanta solutionata in teza

Cercetarea efectuata a permis, in premiera, identificarea valorilor de departajare
,rezultat normal-rezultat anormal” pentru 5 teste neurocognitive, aplicabile in perioada
perioperatorie, precum si formularea unor criterii clare de diagnostic pentru DCPO. A fost
demonstrat ca DCPO se intalneste nu doar la pacientii varstnici sau doar dupa interventii
chirurgicale majore, ci si dupa interventii chirurgicale miniminvazive efectuate la pacienti
tineri. A fost stabilit, ca DCPO se poate instala in urmatoarele 5-7 zile postoperatoriu si are
o durata de persistenta de pana la 6 luni, fiind o conditie clinica reversibila.



Importanta teoretica a cercetarii

Metoda de determinare a valorilor de departajare ,,normal-anormal”, utilizata in
prezenta lucrare, a permis argumentarea si elaborarea criteriilor de diagnostic pentru
DCPO, bazate pe cele 5 teste neurocognitive, utilizate si analizate. Metoda respectiva de
determinare a valorilor de departajare ,,normal-anormal” poate fi utilizata si pentru alte
teste neurocognitive sau pentru teste psihometrice. Identificarea factorilor de risc,
inregistrati in perioada perioperatorie si asociati cu DCPO, permit teoretizarea asupra
mecanismelor posibile de instalare si evolutie, care completeaza teoriile existente. Lucrarea
extinde paradigma DCPO de la persoanele varstnice si interventii majore pana la
persoanele tinere, beneficiare de interventii miniminvazive.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Cercetarea stiintifica de fata ofera un instrument de diagnostic al DCPO, bazat pe 5
teste neurocognitive, care poate fi utilizat pentru pacienti de diverse varste, profiluri si care
beneficiaza de interventii chirurgicale de diferit grad de complexitate. Stabilirea valorilor
de departajare ,,normal-anormal” ale testelor neurocognitive studiate, permite medicului
clinicist s stabilieasca cu exactitate diagnosticul de DCPO. Factorii de risc identificati
permit aplicarea strategiilor preventive inainte de declansarea DCPO, reducand substantial
riscul instalarii ei i, In consecinta, a urmarilor la distanta.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Materialele tezei au fost prezentate si discutate la: Congresul III International al
Societatii de Anesteziologie si Reanimatologie din Republica Moldova (SARRM),
Chisinau, 2012; Conferinta stiintifica anuala a Institutului de Medicina Urgenta (IMU),
Chisinau, 2012 si 2014; al 38-lea si al 40-lea Congres al Societatii Romane de Anestezie si
Terapie Intensiva, Sinaia, Romania, 2012 si, respectiv, 2014; Conferinta Stiintificd a
Studentilor, Rezidentilor si Tinerilor Cercetitori ,,/n Memoriam, Valeriu Ghereg”,
Chisindu, 2012 si 2014; Congresul IV International al Studentilor si Tinerilor Doctori
,MedEspera”, 2012, Chisindu; Cursul National de Ghiduri si Protocoale in Anestezie,
Terapie Intensiva si Medicina de Urgenta, Timisoara, Romania, 2014 si 2015; Conferinta
anuald a tinerilor specialisti ai IMU ,, Performante si perspective in urgentele medico-
chirurgicale ”, Chisinau, 2015; Congresul IV International al SARRM, Chisinau, 2015; al
Xlll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor,,N. Anestiade ” si al 111-lea Congres de Chirurgie
Miniinvaziva si Ultrasonografie ,, V. Gufu ” din Republica Moldova, Chisinau, 2019.

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate 1n cadrul sedintei comune a Catedrelor
de anesteziologie si reanimatologie nr. 1 ,,Valeriu Ghereg” si nr. 2 ale USMF ,,Nicolae
Testemitanu” (procesul verbal nr. 15 din 04.06.2019) si la sedinta Seminarului stiintific de
profil ,,Anesteziologie si Terapie Intensiva” (procesul verbal nr. 8 din 13 noiembrie 2019).

Publicatii la tema tezei

Materialele tezei au fost reflectate in 13 publicatii, inclusiv, 2 lucrari fara coautori,
1 articol in revistd internationald recunoscuta, 4 articole in reviste nationale si 6 teze ale
comunicarilor nationale si internationale, 2 obiecte de proprietate intelectuala.



CONTINUTUL TEZEI

In Introducere este reflectati si argumentati actualitatea temei de cercetare,
trecute in revista aspectele, deocamdatd, necunoscute ale problemei abordate. Sunt
definite problema de cercetare, ipoteza studiului, formulate scopul si obiectivele
lucrarii. Este descrisa noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoretica,
valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor stiintifice obtinute.

1. DISFUNCTIA COGNITIVA POSTOPERATORIE: DATE ACTUALE,
CONTROVERSE, PROBLEME NESOLUTIONATE SI PERSPECTIVE
(REVISTA LITERATURII)

Conform Bordului American de Anesteziologie (2004), definitia actuala a
anesteziologiei si medicinei perioperatorii este: ,,0 continUitate a asistentei medicale,
acordate pacientului, care implica evaluarea preoperatorie, asistenta intraoperatorie Si
cea postoperatorie, precum §i gestionarea sistemelor §i resurselor umane, care intrefin
activitdtile date” [14]. In prezent, pe 1anga reusita tehnici a interventiei chirurgicale si
evitarea complicatiilor cu risc vital, se atrage o atentie din ce in ce mai sporita sigurantei si
confortului pacientului pe durata spitalizarii, cu prevenirea sau reducerea probabilitatii
survenirii a numeroase complicatii postoperatorii precoce si tardive [15].

Tn ultimii 20 de ani, au fost descrise o serie de complicatii tardive, CU mecanism
incomplet elucidat, dar cauzate, in mod sigur, de actul anestezico-chirurgical, in colaborare
cu antecedentele, particularitatile socio-demografice si ambianta pacientului: durerea
cronica postoperatorie, accidentele vasculare cerebrale asociate cu profunzimea anesteziei,
recidivarea si metastazarea tumorala, disfunctia cognitiva postoperatorie (DCPO). Cu toate
ca ceva asemanator (,,nebunia postanestezica’) a fost descris inca in 1887 de George H.
Savage 1in British Medical Journal, comunicarile despre tulburarile cognitive
postoperatorii au fost sporadice pana in anul 1998, cand au fost raportate rezultatele
primului studiu multicentric international ISPOCD-1 [6]. De atunci, numarul de publicatii
care au abordat diferite aspecte ale DCPO a crescut exponential.

Principala teorie despre mecanismele disfunctiei cognitive postoperatorii este cea
neuroinflamatorie. Conform Li R. si coaut. [16], inflamatia produsa in plaga operatorie de
interventia chirurgicala este ,,exportata” spre sistemul nervos central prin intermediul
mediatorilor inflamatori (IL-1B, IL-6, TNF, NF-kB etc.) si al moleculelor tiparului de
leziune celulard (DAMP). Acestia din urma permeabilizeaza bariera hemato-encefalica si
activeaza, ulterior, astrocitele, care devin initiatorii unei inflamatii neurogene fie in zonele
cu activitate metabolicad neuronald intensa (ex., hipocamp), fie in zonele cu perfuzie
cerebrald diminuata din varii motive. Pe fundal inflamator, se activeaza si mecanismele
stresului oxidativ si al peroxidarii lipidelor. O alta teorie este cea a disbalantei de mediatori,
care este, mai curand, o completare a primei teorii enuntate. Kalb A. si coaut., au
demonstrat ca retelele neuronale colinergice au un rol important in suprimarea raspunsului
inflamator: administrarea de inhibitori ai acetilcolinesterazei a redus neurodegenerarea din
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cortex si hipocamp [17]. Teoria genetica accentueaza rolul polimorfismului genelor in
populatie, care determind particularitatile individuale de reglare a inflamatiei,
metabolismului lipidic, hemostazei, reactivitatii microvasculare etc. La pacientii cu DCPO,
au fost identificate asocieri semnificative cu anumite alele ale genelor (de ex, alela APOEe4
a apolipoproteinei a fost asociata cu o frecventa sporita de delir postoperator, iar varietatea
genetica a proteinei C-reactive si a P-selectinei — cu declinul cognitiv dupa interventii pe
cord [18, 19]. Aceste mecanisme sunt foarte asemanatoare celor descrise si in cazul
cronicizarii durerii postoperatorii, cu atdt mai mult ca a fost gésitd o asociere stransa dintre
durere si DCPO. In acest caz, se poate de evocat si implicarea unui alt fenomen, mai rar
mentionat in literatura dedicata DCPO — neuroplasticitatea maladaptiva, proces influentat,
in mare masura, de starea persistenta de anxietate, depresie, durere, profil de personalitate
hipervigilenta, conditionare negativa, disreflexie vegetativa etc [20]. Cele 4 mecanisme,
descrise anterior (neuroinflamatia, disbalanta de mediatori, neuroplasticitatea maladaptiva
si polimorfismul genetic) se pot materializa in disfunctie cognitiva postoperatorie doar
dupa o interventie chirurgicala (efectuata, bineinteles, cu anestezie), cu concursul unor
factori de risc specifici. Referitor la factorii de risc, se poate mentiona faptul ca ei sunt
similari pentru diferite patologii, complicatii, stari, insa parametrii care-i caracterizeaza
(ratia Odds, riscul relativ, valoarea predictivd pozitiva, valoarea predictivd negativa,
raportul de verosimilitate) sunt foarte diferiti ca si valoare.

Cu toate ca factorii de risc, in cazul DCPO, au fost stabiliti pentru diferite tipuri de
interventii chirurgicale (preponderent, majore) si la diferite contingente de pacienti (de ex.,
pacienti varstnici, femei insarcinate sau persoane dupa accident vascular cerebral), acestia
nu au fost descrisi si parametrizati pentru pacientii tineri, beneficiari de interventii
chirurgicale miniminvazive pe abdomen. Dat fiind faptul ca inducerea DCPO este
multifactoriald, factorii de risc pot proveni, inclusiv, din perioada preoperatorie,
intraoperatorie §i cea postoperatoric. Deoarece pacientii chirurgicali au, deseori,
comorbiditati, antecedente personale si de sanatate, particularitati socio-demografice,
atropometrice, psihoemotionale, pentru care primesc o medicatie specifica de lunga durata,
cumuleaza si factorii de risc specifici pentru conditiile anterior mentionate [21].

Tn contextul managementului perioperator contemporan al pacientului chirurgical,
cele mai bune rezultate le-a oferit conceptul de reabilitare postoperatorie accelerata [22].
Conceptul dat se bazeaza pe o atitudine proactiva, standardizata, care consta in informarea
si instruirea pacientului, conditionarea lui pozitiva, mobilizare postoperatorie rapida, lipsa
medicatiei anxiolitice preoperatorii, un bun control al durerii perioperatorii, utilizarea
preponderentd a tehnicilor locoregionale de anestezie, alimentare postoperatorie precoce,
evitarea plasarii de drenaje si sonde, precum si pe stratificatea si gestionarea eficienta a
factorilor de risc modificabili. Aceste masuri, luate impreund, au determinat reducerea
semnificativa a duratei de spitalizare, a incidentei si severitdtii complicatiilor postoperatorii
precoce si tardive. Aceasta strategie se Inscrie perfect in cadrul abordat al lucrarii de fata:
diagnosticarea si prevenirea DCPO (la pacientii tineri, operati pe abdomen) [22].



2. METODOLOGIA CERCETARILOR SI A ANALIZEI STATISTICE
2.1. Designul general al cercetarilor si diagrama de flux a pacientilor

Studiu de cohorta, prospectiv, analitic, realizat in colaborare dintre Catedra de
anesteziologie si reanimatologie nr. 1 ,,Valeriu Ghereg”, USMF ,Nicolae Testemitanu”
(baza clinicd a Institutului de Medicind Urgenta din Chisindu) (18.01.2011 —
15.12.2014) si Departamentul de anestezie si terapie intensiva nr. 2, Universitatea de
Medicina si Farmacie ,JIuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Roménia (10.02.2014 -
10.09.2014). Protocolul de cercetare a fost aprobat de catre Comitetul de Etica a
Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (procesul verbal nr.
03-100 din 20.12.2010, presedinte CEC — Prof. Mihail Gavriliuc).

Pentru realizarea scopului si obiectivelor propuse, a fost elaborat designul
general al cercetarii, care este prezentat in figura 2.1.

PREOPERATOR INTRAOPERATOR POSTOPERATOR
3 | 1 | 1 n >
1. Evaluare preoperatorie 1. Aszistenta anestezic 4-7 zile 6 luni
2. Screening si inrolare 2. Interventia chirurgicald m
3. Acord informat 3. Factorii potentiali de risc 4 ’
4. Testare neurocognitiva m 1. Evaluare postoperatorie 1. Evaluare postoperatorie
« DCT 2. Testare neurocognitiva la distanta
*  DSS5T «  DCT 2. Evaluarea calitatii vietii
+«  MMS o D55T 5F36
+ RCST o MMS
# [D5T . RCST
5.Evaluarea calitatii vietii 5F36 . DsT
6. Factori potentiali de risc 3, Factorii potentiali de risc

1 ¥ 3
AN ALIZA STATISTICA A DATELOR
.
CONCLUZI 51 RECOMANDARI

Fig. 2.1. Designul cercetarii.

Criteriile de includere n studiu au fost: (1) pacient adult, de varsta tanara (18-
60 de ani); (2) care a dat un acord informat in scris pentru a fi inclus in studiu; (3)
interventie chirurgicala programati, de amploare mica sau medie in cavitatea
abdominala, care a fost rezolvata prin tehnici operatorii miniminvazive (laparoscopic);
(4) pacient capabil sa inteleaga si sa raspunda la intrebarile puse, sa completeze
chestionarele si testele neurocognitive remise.

Criterii de nonincludere in studiu au fost: (1) pacient cu bronhopneumopatie
obstructiva cronica, cu hipoxemie (PaO2 sub 100 mmHg) sau hipercapnie (PaCO; peste
45 mmHg); (2) pacient cu insuficienta cardiaca congestiva NYHA II1-1V; (3) pacient
cu hipertensiune intracraniana documentata; (4) complicatii sau conditii perioperatorii,
capabile sd interfereze capacitatea cognitiva a pacientilor (sepsis, hemoragie peste 500
ml, necesitatea de reinterventie etc.); (5) maladii, conditii sau tratamente ce interfereaza
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capacitatea cognitivd (tulburdri cognitive preexistente documentate, insuficientd
hepatica sau renald, tratament cu anxiolitice, sedative etc.).

Criterii de excludere din studiu au fost: (1) dorinta pacientului de a iesi din
studiu, manifestata la orice etapa a cercetarii; (2) Survenirea unei complicatii
postoperatorii, care poate afecta starea generald, motivafia sau capacitatea de
colaborare; (3) date neconcludente sau incomplete din chestionar; (4) tratament
anxiolitic sau sedativ, instituit postoperator.

Fluxul pacientilor. In perioada derularii studiului, au fost identificati 414 pacienti
potential eligibili. Au fost informati despre studiu 313, dintre care, 152 au refuzat
participarea. Au semnat acordul informat de participare in studiu si au fost inrolati 161
pacienti. La etapa de verificare a calitatii datelor primare, 13 dosare au fost considerate
incomplete, deoarece pacientii si-au retras dorinta de a continua studiul. n final, au fost
analizate 148 de dosare complete. Follow-up-ul de 6 luni I-au finalizat 43 de persoane.

2.2. Instrumentele utilizate pentru evaluarea starii cognitive si a calitatii vietii pacientilor

Partea experimentala a constat in efectuarea a 5 teste neurocognitive diferite, 24
de ore preoperator si la ziua 4-7 postoperator, care a inclus:

1) Digit Span Test (DST) sau testul Wechsler — evaluecaza capacitatea de a repeta, din
memorie, numere formate din 2 si mai multe cifre, inainte si inapoi. Se inregistreaza
numarul de cifre memorizat si pronuntat in sens anterograd si retrograd (investigatorul
le citeste cu o vitezd de 1 numar pe secundd). Testul evalueazd atentia auditiva si
memoria de scurta durata. Durata testului — 7-10 min. Scorul maxim — 17 puncte.

2) Digit Symbol Substitution Test (DSST), sinonim: Digit-Symbol Coding Test —
evalueaza capacitatea de a codifica cifrele in simboluri simple. Se inregistreaza numarul
de simboluri codificate in cifre timp de 90 de secunde. Evalueaza performanta
psihomotorie si coordonarea vizio-motorie. Durata totald estimata a testarii — 4 min.

3) Digit Conection Test (DCT) — capacitatea de a uni printr-o linie continua un sir de
cifre in sens ascendent, contra cronometru (2 incercari a cate 30 de numere, se ia
media aritmetica a timpului necesar pentru conectarea corectd a tuturor numerelor.
Durata estimata a testului: 8§ min.

4) Minimental Status Examination (MMS) — o estimare globala a capacitatii cognitive a
persoaneli, care consta din 10 intrebari, care evalueaza limbajul, orientarea, atentia si
calculul, memorarea, amintirea, copierea unei figuri. Scor maxim: 30 puncte. Durata:
10 minute.

5) Reedley Colour Stroop Test (RCST) — intarzierea la pronuntarea culorii scrise in
raport cu culoarea de fond reald de pe foaie (situatiile cand culorile scrise coincid si
cand nu coincid cu cele de fond). Testul poate fi efectuat, utilizand o aplicatie online:
http://ezyang.com/stroop. Durata testarii — 2 min.

Pentru testele MMS si RCST s-a utilizat versiunea de limba romana, validata.
Testarea neurocognitiva pre- si postoperatorie a fost efectuata de una si aceeasi persoana,
n biroul investigatorului, Tntr-o ambianta confortabila si fara distractori din exterior.
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Chestionarul SF-36 este constituit din 36 de itemi, care masoara opt domenii ale
calitatii vietii din punct de vedere al sanatatii: functionalitatea fizica, capacitatea de
deplasare, suferinta fizica, starea generala de sanatate, vitalitatea, rolul emotional,
interactiunea sociald, sanatatea mentala. Informatia obtinuta din aceste opt domenii pot
fi cumulate in doud masurari sumare: sanatatea fizica si cea mentala. SF-36 este utilizat
pentru monitoringul calitatii vietii la nivel de individ, de grup de persoane sau de parte a
unei populatii pe parcursul timpului, pentru a prezice costul Tngrijirilor medicale,
probabilitatea somajului, pierderea capacitatii de munca, mortalitatea etc.

Metodologia de validare a factorilor de risc pentru disfunctia cognitiva
postoperatorie. O lista de conditii perioperatorii, a interventiei si a anesteziei, precum i
parametri care reflectd starea psihoemotionald a pacientului a fost testatd privind
indeplinirea calitatii de factor de risc pentru DCPO. Acesti factori (parametri) au fost
verificati pentru toate testele neurocognitive utilizate in cercetarea de fata, fiecare — prin
prisma devierii cu 1 SD, 1,5 SD si 2 SD a valorilor postoperatorii fatd de valorile
preoperatorii. Ulterior, s-a verificat care dintre factorii de risc confirmati intr-un test se
regisesc si in alte teste. In mod simlar, s-a procedat si in cazul devierilor valorilor cu 1
SD, 1,5 SD si 2 SD a evaluarilor postoperatorii fata de evaluarile preoperatorii. Deoarece
studiul a fost unul prospectiv, parametrizarea factorilor de risc a fost efectuata prin prisma
riscului relativ (RR), ratia Odds fiind rezervata, in acest sens, pentru studiile cu design
retrospectiv. Astfel, valoarea RR, cea a intervalului de incredere de 95% (95CI), a relatiei
de verosimilitate (LR), a valorii predictive pozitive (VPP) si valorii predictive negative
(VPN) a fost calculat pentru fiecare item testat. Un factor de risc specific pentru DCPO
a fost considerat atunci, cand parametrii numerici, pe langa obtinerea unui 95CI diferit
de 1 siunui p<0,05, au corelat cu criteriile de diagnostic, elaborate in lucrarea de fata.

2.3. Descrierea analizei statistice

Marimea esantionului necesar pentru testarea ipotezei de cercetare a fost precizat
dupa acumularea unui numar initial de pacienti, care a permis identificarea prevalentei
disfunctiei cognitive postoperatorii la tineri (18-60 de ani), care nu era raportata la data
respectiva in literatura. Aceasta a fost estimata a fi intre 10-12%. Marimea esantionului
necesar a fost calculata, utilizdnd formula propusa de Hulley S. et al. (2013):

N =4x Za?x Px (1-P)/(W?),unde a=(1-CL) /2
unde:
P — proportia (prevalenta presupusa, asteptatd) (P = 0,12); CL — nivelul de confidenta
selectat (CL = 95%); W — largimea intervalului de confidenta (W = 0,1). Astfel, a= (1 -
0,95) / 2= 0,025, iar derivata normala standard pentru a, Zo = 1,96.

Tnlocuind, N = 4 x 1,962 x 0,12 x (1 - 0,12) / 0,12 = 162 de pacienti; respectiv,
numarul de pacienti cu DCPO in esantionul calculat de 162 de persoane de inrolat ar
trebui sa fie cuprins intre 19 si 21. Datele primare au fost numerizate in tabele Excel,
dupa care au fost importate in softul de analiza statisticd GraphPad Prism, versiunea 6
(GraphPad Software, San Diego, CA, SUA).
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3. STABILIREA SI ARGUMENTAREA CRITERIILOR DE DIAGNOSTIC
ALE DISFUNCTIEI COGNITIVE POSTOPERATORII

3.1. Identificarea valorilor de departajare ,,rezultat normal — rezultat anormal” ale
testelor neurocognitive aplicate

Disfunctia cognitiva postoperatorie este definitd drept micgorarea reversibild a
capacitatilor neurocognitive postoperatorii, comparativ cu cele preoperatorii. Durata de
persistenta a DCPO, raportata 1n literatura, variaza de la 3 luni la 7,5 ani.

Sunt mentionate diverse metode de cuantificare si evaluare a disfunctiei cognitive
postoperatorii pentru multe tipuri de interventii chirurgicale, preponderent, la pacienti de
varsta Tnaintatd. Standardizarea modalitatii de testare, a criteriilor diagnostice este 0
misiune dificila, deoarece performanta cognitiva a fiecarei persoane in parte este diferita,
acest fapt fiind datorat nivelului educational, rezervelor proprii neuronale, factorilor
ambientali si sociodemografici, precum si diferite conditii in care se afld persoana in
momentul testarii (oboseald, insomnie, stres, durere, incertitudine, griji etc).

Ghoneim M. et al. este de parerea ca DCPO poate fi diagnostificata, utilizind doar
teste neuropsihologice specifice. Diagnosticarea unei DCPO, dupa Monk T. et al., ar fi
prezenta dereglarilor neurocognitive la testarea postoperatorie versus cea preoperatorie,
in cel putin 2 arii cognitive diferite. Echipa lui Murkin J. et al., considera ca devierile
trebuie sa depaseasca 1 deviere standard de la medie in cel putin unul din testele
neurocognitive utilizate. Majoritatea autorilor sunt de parerea ca performanta cognitiva a
pacientului trebuie comparatd doar cu capacitdtile proprii ale aceluiasi pacient.

Din acest motiv, in lucrarea de fata a fost aplicatd anume aceastd metoda:
compararea rezultatelor individuale postoperatorii cu cele preoperatorii ale testarii
neurocognitive, ludnd in consideratie, insa, devierile de 1 SD, 1,5 SD si 2 SD 1n rezultate,
identificate pe baza seriei de valori ale intregului grup Tnrolat Tn studiu. Caracteristica
generala a pacientilor inrolati in studiu este prezentata in tabelul 3.1. Au fost analizate
dosarele finale complete la 62 (41,9%) de barbati si 114 (58,1%) femei, total — 148.

Tabelul 3.1. Caracteristica generalid demografica a lotului de studiu (n=148).

Parametri Media 95% CI extreme
Masa corporala (kg) 78,5 75,0-82,0 42,0-115,0
Inaltimea (cm) 167,7 166,0-170,0 150,0-190,0
BMI (kg/m?) 28,0 26,7-29,3 17,5-42,8
Durata interventiei chirurgicale (min) 76,0 64,8-87,0 15,0-325,0
Durata anesteziei (min) 115,0 103,0-127,0 35,0-380,0
Varsta (ani) 45,7 43,6-47,9 18,0-60,0

Grupul de persoane testate s-a dovedit a fi destul de omogen, fapt probat prin
intervalul de confidenta de 95% ingust pentru valorile parametrilor celor mai relevanti
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ai inrolarii: varstd, masa corporald, durata anesteziei, durata interventiei chirurgicale,
comorbiditati. Interventiile chirurgicale, ca si trauma tisulara operatorie, se incadreaza
in interventii de amploare mica sau medie, rezolvate prin tehnici miniminvazive.
Tipurile lor principale sunt prezentate in tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Tipul interventiilor chirurgicale, efectuate la pacientii din studiu (n=148).
n (%)
66 (44,5%)

Tipul interventiei chirurgicale

Colecistectomie laparoscopica

Herniotomie, hernioplastie ventrala

31 (21,0%)

Herniotomie, hernioplastie inghinala

22 (14,9%)

Alte interventii programate, pe abdomen

29 (19,6%)

Rezultatele analizei comparative a seriilor de date preoperatorii versus
postoperatorii, provenite de la cele 5 teste neurocognitive, sunt prezentate in tabelul 3.3.
Astfel, unele teste au prezentat diferente semnificative postoperatoriu (DCT, DSST,
toate dimensiunile testului RCST), pe cand altele — nu (MMS, toate dimensiunile
testului Wechsler). Aceasta constatare demonstreaza faptul ca actul anestezico-
chirurgical influenteaza, in mod cert, statutul cognitiv al pacientilor In postoperatoriu,
insa nu toate testele au fost suficient de sensibile pentru a identifica aceasta modificare.
Totusi, tendinta statisticd generald ofera un tablou diferit fata de analiza traiectoriilor
individuale ale rezultatelor preoperatorii cu cele postoperatorii.

Tabelul 3.3. Rezultatele generale ale testarii cognitive pre- si postoperatorii (n=148).

Denumirea testului Preoperatoriu Postoperatoriu p
Statutul Mini-Mental, puncte 30[21-30] 30[22 - 30] 0,5622*
Digit Connexion test, sec 34,2 [14,5-122,0] | 30,0 [14,0 —101,0] | <0,0001*
Digit Symbol Substitution test, puncte 37,5 (35,2-39,7) 40,0 (37,6-42,3) <0,0001F
Wechsler (inainte), puncte 6,0 [4,0-9,0] 6,0 [4,0-9,0] 0,738*
Wechsler (inapoi), puncte 4,0 (3,8-4,2) 4,1 (3,9-4,3) 0,448
Wechsler (total), puncte 9,9 (9,5-10,4) 10,0 (9,6-10,5) 0,547
Wechsler (dif. Tnainte-inapoi), puncte 2,0[0,0-6,0] 2,0[1,0-5,0] 0,806*
Redley Color Stroop test (identic), ms 9,9 [4,3-67,6] 9,3 [5,0-61,6] 0,014*
Redley Color Stroop test (diferit), ms 27,8 [15,8 -116,0] | 25,4 [13,8 -98,8] | <0,0001*
Redley Color Stroop test (interferenta), ms | 17,7 [2,5 —48,8] 16,0 [0,6 — 68,3] 0,002*

Nota: * — test statistic aplicat: t-Student pereche, bicaudal. Normalitatea distributiei sirului de date
a fost testata prin metoda d’ Agostino-Pearson. 1 — test statistic aplicat: testul exact Fisher.

Odata constatata existenta devierilor postoperatorii in testele neurocognitive,
urmatorul pas a constat in identificarea valorilor exacte pentru fiecare test in parte, care
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reprezintd devierea de 1 SD, 1,5 SD si 2 SD de la valoarea medie preoperatorie. In acest

scop, au fost construite curbele de distributie cumulativd a frecventelor de valori
preoperatorii si postoperatorii pentru toate cele 5 teste neurocognitive utilizate Tn cercetare,
inclusiv, a tuturor versiunilor testului Wechsler si RCST. In esentd, acestea reprezinti unul
dintre ramurile curbei de distributie a datelor (normald // gaussiand sau anormala // non-

gaussiand). Aspectul general este prezentat, cu titlu de exemplu, in figura 3.1.

Orientarea frecventelor de distributie a rezultatelor testelor este datd de directia
evolutiei spre patologie a scorului (scaderea valorii scorului pentru MMS, DSST sau
cresterea valorii scorului — pentru DCT, Wechsler, RCST).

1.0
0.9 1
0.8 1
0.7 1
0.6 1
0.5
0.4 1
0.3 1
0.2 1
0.1

frecventa cumulativa

0.0 i
20 21 22 23 24

25

26 27 28

scorul MMS, puncte

- MMS preop
== MMS postop

Fig. 3.1. Principiul de identificare a valorilor de departajare ,,normal-anormal” (engl. ,,cut-
off values”’) pentru devierile de 1 SD, 1,5 SD, 2 SD si valoarea raportata in literatura (R)
pentru testele neurocognitive aplicate (reprezentare grafica pe exemplul scorului MMS).

Drept referinta a masurarii devierilor au fost luate valorile testarii preoperatorii.

Ulterior, valorile numerice exacte ale devierilor de 1 SD, 1,5 SD si 2 SD pentru
fiecare test neurocognitiv aplicat au fost concentrate in tabelul 3.4.

Tabelul 3.4. Valorile de departajare ,,rezultat normal-anormal” ale testelor neurocognitive,
identificate pentru devierile postoperatorii de 1 SD, 1,5 SD si 2 SD vs. valorile preoperatorii.

Testul neurocognitiv Din literatura 1SD 1,5SD 2SD
MMS, puncte 24 28 27 26
DCT, sec indisponibil 52,6 75,4 83,6
DSST, puncte indisponibil 50 56 62
RCST (culori identice), msec indisponibil 20 24 28
RCST (culori diferite), msec indisponibil 42 48 54
RCST (interferenta), msec indisponibil 26 30 34
Wechsler (diferenta inainte — Thapoi) 3 3 neaplicabil 4
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3.2. Fundamentarea diagnosticului de disfunctie neurocognitiva postoperatorie, in
baza valorilor de departajare ale testelor neurocognitive aplicate

Dupa ce au fost stabilite valorile de departajare ,rezultat normal-rezultat
anormal” pentru devierile de 1 SD, 1,5 SD si 2 SD de la medie (corespunzatoare
valorilor din tabelul 3.4), a fost elaborat un algoritm, care permite stabilirea
diagnosticului de disfunctie cognitiva postoperatorie (figura 3.2).

TESTARE NEUROCOGNITIVA PREOPERATORIE

Rezultate precperatorii normale Rezultate preoperatorii anormale

Excludere din analiza

h

h

TESTARE NEUROCOGNITIVA POSTOPERATORIE

l l

Rezultate postoperatorii normale Rezultate postoperatorii anormale
l ¥ ¥
Fara disfunctie cognitiva postoperatorie DCrPO?

Fig. 3.2. Etapele stabilirii diagnosticului de DCPO in baza rezultatelor testarii neurocognitive.

Rezultatele preoperatorii anormale (constatate, in cazul dat, retrospectiv, deoarece
la etapa testdrii preoperatorii nu se cunostea care anume valori puteau fi considerate
anormale) au fost excluse din analiza si din mecanismul elaborarii criteriilor de diagnostic
pentru DCPO. La testarea postoperatorie, o parte dintre pacienti au avut rezultate
postoperatorii normale, altii — anormale. Respectiv, DCPO se poate manifesta doar la
pacientii cu rezultate postoperatorii anormale (un rezultat anormal nu inseamna, neaparat,
DCPO). Rezultate anormale pot fi in mai multe teste neurocognitive, insa, devierile trebuie
sa treacd de un anumit prag valoric. In colaborare cu tabelul 3.4 si figurile 3.3-3.6, cele mai
argumentate din punct de vedere matematic si rezonabile din punct de vedere clinic par a
fi devierile de 1,5 SD. Valorile lor exacte si directia devierii este prezentata in tabelul 3.5.

Tabelul 3.5. Valorile-prag anormale ale scorurilor testelor neurocognitive studiate.

Testul neurocognitiv Devierea valorii cu minim 1,5 SD
MMS, puncte 27 sau mai mica

DCT, sec 75,4 sau mai mare

DSST, puncte 56 sau mai mare

RCST (culori identice), msec 24 sau mai mare

RCST (culori diferite), msec 48 sau mai mare

RCST (interferenta), msec 30 sau mai mare
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3.3. Estimarea prevalentei disfunctiei cognitive postoperatorii la pacientii tineri
dupa interventii pe abdomen

Pentru estimarea prevalentei DCPO la pacientii tineri, operati miniminvaziv pe
abdomen, au fost construite graficele raportului procentual al abaterilor de 1 SD, 1,5 SD
si 2 SD in functie de numarul de teste inregistrate cu abaterile respective (figurile 3.3, 3.4
si 3.5). Astfel, se observa o scadere exponentiala a frecventei identificarii devierilor
postoperatorii, in functie de marimea abaterii precautate (1 SD, 1,5 SD si 2 SD).

De gradul ales al devierii (1 SD, 1,5 SD sau 2 SD) si al numarului minim de teste,
care ar trebui sa prezinte devierea respectiva, depinde sensibilitatea diagnostica a testului
neurocognitiv, precum si numarul factorilor (parametrilor), care prezintd un grad de
asociere statistic semnificativ cu rezultatele postoperatorii (acestia din urma capata
calitatea de factor de risc). In tabelul 3.6 este redati proportia pacientilor, care prezinti
devieri aparute de novo la testarea neurocognitiva postoperatorie, in functie de gradul de
deviere luat in consideratie.

Tabelul 3.6. Procentul de pacienti cu devieri cognitive manifestate de novo postoperatoriu.

Testul neurocognitiv aplicat Mairimea devierii la testarea neurocognitiva postoperatorie
1SD 1,5SD 2SD
MMS 12 (10,3%) 9 (7,7%) 5 (4,3%)
DCT 2 (1,7%) 1 (0,9%) 0 (0,0%)
DSST 12 (10,3) 9 (7,6%) 3 (2,6%)
RCST, culori identice 3 (2,6%) 2 (1,7%) 0 (0,0%)
RCST, culori diferite 5 (4,4%) 1 (0,9%) 0 (0,0%)
RCST, interferenta 2 (1,7%) 1 (0,9%) 0 (0,0%)
Wechsler, diferenta neaplicabil neaplicabil 2 (1,8%)

Astfel, se observa ca au prezentat devieri de 1 SD de la medie toate testele aplicate,
proportia pacientilor variind de la 1,7% pana la 10,3%. Devieri de 1,5 SD de la medie au
prezentat, de asemenea, toate testele, proportia pacientilor variind, deja, de 1a 0,9% la 7,7%.
Tn schimb, devieri de 2 SD de la medie au prezentat doar 3 teste (MMS, DSST, Wechsler
(diferenta ,,inainte-inapoi’’), proportia pacientilor fiind cuprinsa de la 1,8% la 4,3%.

In aceasti ordine de idei, contrapunand datele din tabelele 3.5 si 3.6, si din
figurile 3.3-3.5, reiese criteriul diagnostic principal al DCPO: devierea de cel putin 1,5
SD fatd de medie a scorului testului postoperator in raport cu cel preoperator in minim
2 teste neurocognitive dintr-o baterie de 5, care acopera diferite arii ale cognitiei. Alte
criterii ar fi: lipsa unei disfunctii cognitive preexistente si reversibilitatea starii.

Luand drept baza criteriile mentionate, prevalenta DCPO la pacientii tineri dupa
interventii chirurgicale miniminvazive pe abdomen este cuprinsa intre 3,4% si 6%.
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Fig. 3.3. Procentul de pacienti cu teste neurocognitive alterate
cu >1 SD fata de valorile preoperatorii.
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Fig. 3.4. Procentul de pacienti cu teste neurocognitive alterate
cu >1,5 SD fata de valorile preoperatorii.
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Fig. 3.5. Procentul de pacienti cu teste neurocognitive alterate
cu >2 SD fata de valorile preoperatorii.
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4. FACTORII DE RISC PENTRU DISFUNCTIA COGNITIVA POSTOPERATORIE
SI CALITATEA VIETII LA 6 LUNI DUPA INTERVENTIA CHIRURGICALA

4.1. Stabilirea factorilor de risc pentru disfunctia cognitiva postoperatorie

In studiul dat a fost testata calitatea de factor de risc pentru 68 de parametri unici,
care reprezentau date sociodemografice, comorbiditati, evenimente perioperatorii,
antecedente, tratamente, statut psihoemotional etc., prin prisma celor 5 teste
neurocognitive utilizate in cercetare. Dintre acestia, calificarea pentru calitatea de
,factor de risc” au obtinut-0 (datele sunt prezentate drept medie si interval de Tncredere
de 95%, cu mentionarea testelor care au indicat la un rezultat statistic semnificativ sau
la limita semnificatiei): Varsta <55 de ani fata de varsta >55 de ani: DSST 0,8 (0,8-0,9),
p=0,009; MMS 0,5 (0,2-0,1), p=0,09; RCST-10,1 (0,01-1,1), p=0,05; RCST-2 0,1 (0,01-
1,0), p=0,04. Anxietatea perioperatorie fata de persoana calma. DSST 0,7 (0,3-1,3),
p=0,06; MMS 4,1 (1,3-12,8), p=0,09. Depresia perioperatorie fatd de moralul Tnalt:
MMS 4,3 (1,4-13,4), p=0,04. Frica de durere fata de asumarea calmarii durerii: DSST
0,8 (0,7-1,0). Anestezia totala intravenoasa fata de anestezia neuraxiala: DSST 1,2 (1,2-
1,3), p=0,06; MMS 2,47 (1,1-5,5), p=0,031; RCST-2 2,0 (1,2-3,4), p=0,02; Wechsler 2,0
(1,2-3,4), p=0,02. Incizie cutanata mai mare de 10 cm VS. mai mica de 10 cm: DSST 1,2
(1,1-1,4), p=0,028. Insomnie perioperatorie vs. somn linistit perioperator: DSST 0,8
(0,5-1,0), p=0,04; MMS 4,3 (1,4-13,2), p=0,018; Wechsler 0,7 (0,1-3,7), p=0,03.
Oboseald cronica perioperatorie VS. stare odihnitai: MMS 5,5 (1,8-16,5), p=0,007.
Respiratie spontana postoperatoriu vs. ventilare pulmonara artificiala: RCST-2 0,5 (0,3-
0,8), p=0,02. Durere intensa postoperatoriu vs. analgezie calitativa: MMS 2,8 (1,0-8,0),
p=0,07; RCST-2 0,3 (0,04-1,0), p=0,07; Wechsler 0,2 (0,04-1,6), p=0,08.

Raportul de verosimilitate semnificativ sporit pentru o serie de parametri testati
este prezentat in figura 4.1.

Intubare orotraheala prelungita

Durere intensa la trezirea din anestezie
Anxietate e ), 2
Depresie — . 7
Oboseald cronicd e — — ———— .5
Insomnie m——EEE———— 3,3
Morfina postoperatoriu S ————— 3
Anestezie neuraxiald S ————— .8
Neuropatie perifericad — — —————— .5
Durere intensd perioperator e ——— )5
Anestezie totald intravenoasa me———— 1.9
Reinterventie chirurgicala m————————— 1.7
Amanarea interventiei chirurgicale m————— 1.6
Tabagism m——— 1.5
Pareza intestinald postoperatorie = ————— 1.5

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Fig. 4.1. Raportul de verosimilitate pentru unele conditii identificate in cadrul testarii
neurocognitive postoperatorii in diagnosticarea DCPO.
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Astfel, 1a pacientii tineri, dupa interventii miniminvazive pe abdomen, dar care
au necesitat o ventilare artificiald postoperatorie prelungita, probabilitatea manifestarii
unei DCPO este de 6,9 ori mai mare, la cei cu durere intensa la trezirea din anestezie —
de 6,5 ori, la cei cu anxietate — de 6,2 ori, la cei cu depresie — 4,7 ori etc.

4.2. Calitatea vietii pacientilor cu DCPO la 6 luni dupa interventia chirurgicala

Calitatea vietii pacientilor inclusi in studiu a fost evaluata la 6 luni postoperator
prin prisma chestionarului SF-36. Rezultatele testarii sunt prezentate in tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Calitatea vietii pacientilor cu DCPO la 6 luni postoperator (scorul SF-36).

Parametru Firi DCPO Crggg;tch Cu DCPO Crg:l;ch
Sanatatea generala 75,0+14,1 0,47 55,0+21,2 0,76
Capacitatea de socializare 75,0£17,7 1,0 56,3+8,8 0,0
Suferinta emotionala 100,0+0,0 NA 83,3+23,6 0,0
Suferinta fizica 100,0+0,0 NA 53,0+37,5 0,89

Calitatea vietii s-a dovedit a fi semnificativ afectatd chiar si la 6 luni
postoperatoriu dupa interventii miniminvazive pe abdomen, la pacientii tineri cu
DCPO. Cel mai mult au avut de suferit perceptia starii de sdndtate generala, capacitatea
de socializare, suferinta emotionald, suferinta fizicd. Aceastd consStatare conferd o
importantd suplimentarda masurilor preventive pentru instalarea DCPO.

4.3. Argumentarea masurilor preventive pentru DCPO la pacientii tineri dupa
interventii chirurgicale pe abdomen

Rezultatele studiilor proprii pun in evidenta cateva aspecte importante: (1) un singur
test neurocognitiv nu este suficient pentru a stabili diagnosticul de DCPO; consideram ca
numarul optim este de 5 teste, care vor evalua diferite aspecte ale cognitiel. (2) Anumiti
factori de risc sau, din contra, protectivi, pot fi identificati de anumite teste neurocognitive,
insad nedetectate de altele. Din seria de parametri testati, doar un singur factor de risc a fost
nemodificabil: varsta (peste 55 de ani). Ceilalti factori sunt perfect gestionabili (anxietatea,
depresia, calitatea controlului durerii, calitatea somnului, lungimea inciziei cutanate, durata
sporitd de ventilare pulmonara artificiald). Din randul factorilor protectivi, un rol
contributiv semnificativ au demonstrat: informarea, instruirea si incurajarea pacientului,
conditionarea pozitiva, preferarea anesteziei neuraxiale in locul celei generale (daca exista
posibilitatea unei asemenea alegeri), preferarea tehnicilor endoscopice / miniminvazive
chirurgicale, asigurarea unui sejur confortabil in spital. Aceste tehnici nemedicamentoase
ar putea fi completate cu administrarea de antiinflamatoare nainte de incizie (notamente,
xilina, dexametazon) si mobilizare rapida postoperatorie. Toate la un loc, reprezinta masuri
eficiente de reducere a riscului de disfunctie cognitiva postoperatorie.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
Concluzii generale:

Prin studiul propriu, am confirmat ca disfunctia cognitiva postoperatorie reprezinta o
entitate clinica distincta, generatd de interventia chirurgicala si anestezie, care este
favorizata de o serie de factori de risc, conditii si evenimente perioperatorii specifice,
precum si comorbiditati, si care se incadreaza in clasa tulburarilor cognitive moderate,
tranzitorii. Diagnosticul de DCPO a fost stabilit Tn baza devierii, de cel putin 1,5 SD
de la medie a valorii postoperatorii fatd de valoarea preoperatorie, in cel putin 2 teste
neurocognitive dintr-un set de 5 teste diferite aplicate.

Rezultatele studiului ne-au demonstrat ca disfunctia cognitivd postoperatorie
corespunde urmatoarelor criterii, elaborate Tn urma sintezei literaturii de specialitate
si, in special, al cercetarilor proprii: (1) apare pe teren neurocognitiv sanatos si se
manifesta postoperator de novo; (2) se identifica si cuantifica prin devierea cu, cel
putin, 1,5 SD fata de medie a cel putin 2 teste neurocognitive diferite aplicate, dintr-
un set de 5; (3) DCPO este o tulburare tranzitorie, reversibila; (4) DCPO este indusa
de interventia chirurgicala, actul anestezic, tratamentul aplicat, mediul ambiant,
specific unitatii de terapie intensiva (UTI); (5) DCPO este indusa cu contributia
factorilor de risc gestionabili si negestionabili.

Studiul confirma ca disfunctia cognitivd postoperatorie se poate manifesta la
pacientii tineri, fara comorbiditati (ASA I-11), chiar si dupa interventii chirurgicale
de amploare micd si medie pe cavitatea abdominala, fapt ce nu exclude rolul
anesteziei; prevalenta estimatd a DCPO la aceastd categorie de pacienti este
cuprinsa, cel mai probabil, in limitele de 3,4%-6,0%.

Rezultatele studiului propriu au identificat urmatorii factori de risc pentru inducerea
disfunctiei cognitive postoperatorii: anxietatea, depresia, durerea intensa
perioperatorie, surmenajul, tulburarile de somn, incizia mai mare de 10 cm, anestezia
totala intravenoasa. Exportul de inflamatie din plaga postoperatorie, hiperalgezia
opioid-indusa, starile fobico-anxioase si depresive reprezintd ~mecanisme
patofiziologice, implicate In inducerea disfunctiei cognitive postoperatorii.

Prin studiul propriu am demonstrat ca DCPO are un impact negativ asupra calitatii
vietii (dimensiunile referitoare la suferinta fizicd, cea emotionala si capacitatea de
socializare) la persoanele tinere care au suportat o interventie chirurgicald pe
abdomen, chiar si la distanta de 6 luni postoperator.

In baza rezultatelor proprii obtinute, a fost demonstrat ci informarea, conditionarea
pozitiva a pacientului, comunicarea cu personalul medical si persoanele apropiate,
asigurarea conditiilor de confort, somn eficient, calmarea durerii, reducerea
inflamatiei prin tehnici chirurgicale miniminvazive si/sau prin administrarea de

antiinflamatoare inainte de incizie (notamente, xilina, dexametazon) si mobilizarea
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rapida postoperatorie, reprezintd masuri eficiente de reducere a riscului de disfunctie
cognitiva postoperatorie.

Problema stiintificd solufionatd in teza constd in identificarea si argumentarea
valorilor de departajare ,,normal-anormal” a testelor neurocognitive, cu elaborarea
criteriilor de diagnostic, calcularea prevalentei disfunctiei cognitive la persoanele
tinere, beneficiare de interventii chirurgicale pe abdomen. Identificarea factorilor de
risc specifici pentru disfunctia cognitiva postoperatorie a contribuit la punerea in
evidenta a mecanismelor fiziopatologice ale disfunctiei cognitive postoperatorii ca:
exportul inflamatiei din plaga operatorie spre sistemul nervos central, surmenajul
(corespunde disbalantei de neuromediatori), starile anxios-depresive, care au
argumentat masurile preventive corespunzatoare.

Recomandari practice:

La nivel national

Faptul ca disfunctia cognitivd postoperatorie reprezintd o complicatie specificd a
actului anestezico-chirurgical, care este favorizata de o serie de facori de risc
specifici, identificarea caror necesitd o evaluare preoperatorie temeinicd, in conditii
adaptate, se aduce un argument in plus pentru organizarea si dotarea Clinicilor
Ambulatorii de Evaluare Preoperatorie, ca parte componenta inalienabila a
Departamentelor si Sectiilor de Anestezie si Terapie Intensiva, cu seturi si
instrumente de testare a functiei cognitive.

Este necesara elaborarea unui Protocol Clinic Standardizat ,, Disfunctia cognitiva
postoperatorie”, cu editarea tipografica a instrumentelor specifice de lucru,
destinate medicului anestezist care consultd in Clinica Ambulatorie de Evaluare
Preoperatorie — seturile de teste neurocognitive.

La nivel institutional

Este necesard elaborarea Procedurii Operationale Standardizate Institutionale
., Disfunctia cognitiva postoperatorie”, care va descrie succinct entitatea clinica
DCPO, criteriile ei de diagnostic, modalitatea de diagnostic, factorii de risc care
trebuie verificati, precum si masurile preventive specifice.

Institutia medicald va asigura copii tipdrite ale testelor neurocognitive, precum si
medicamentele necesare preventiei medicamentoase ale DCPO (dexametazon,
AINS, lidocaind).

La nivel de practica clinica cotidiand (la locul de lucru)
Avand in vedere prevalenta de pand la 6% a disfunctiei cognitive postoperatorii la
pacientii tineri (mai tineri de 55 de ani) dupa interventii chirurgicale pe abdomen,
se recomanda testarea neurocognitiva preoperatorie de screening doar la pacientii la
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care, in timpul consultatiei de anestezie si evaludrii preanestezice, s-au identificat
factori de risc specifici pentru disfunctia cognitiva postoperatorie.

Pacientii mai tineri de 55 de ani, programati pentru interventii chirurgicale pe
abdomen, la care se presupune o incizie de peste 10 cm, care sunt anxiosi, surmenati,
depresivi, cu insomnie sau somn necalitativ, se recomanda testarea neurocognitiva
preoperatorie, cu aplicarea unui set de 5 teste diferite;: MMSE, DCT, DSST, RCST
si Wechsler.

Pacientii testati neurocognitiv preoperator vor urma o testare neurocognitiva
repetatd, la ziua III postoperator, cu aplicarea aceluiasi set de teste: MMSE, DCT,
DSST, RCST si Wechsler. O atentie sporita va fi atrasa pacientilor care au acuzat o
durere intensd (peste 5 puncte din 10 pe scorul ratei numerice), o ambulatie mai
tarzie de 48 de ore, un somn necalitativ in urmatoarele doud nopti dupa interventie
sau care au avut un necesar (consum) sporit de opioizi intraoperatoriu (de ex., peste
1000 mcg de Fentanil).

Daca rezultatele postoperatorii a 2 teste neurocognitive din 5 indica devieri mai mari
de 1,5 SD fata de valorile lor preoperatorii, la pacientul dat se stabileste diagnosticul
de disfunctie cognitiva postoperatorie.

Avand in vedere, ca o parte dintre mecanismele patofiziologie identificate ale DCPO
si unii factori de risc specifici ale DCPO sunt comuni pentru riscul sporit de
persistentd a durerii postoperatorii peste termenul de 6 luni de zile postoperatoriu, se
indica convocarea pacientului peste 3 luni de zile pentru testarea neurocognitiva
repetatd. In caz de mentinere a rezultatelor la nivelul performantelor zilei 4-7
postoperatorii, se recomanda indreptarea pacientului pentru o consultatie la neurolog.

Dintre masurile preventive ale DCPO, o atentie sporitd se va acorda calitatii
comunicarii cu pacientul, cu conditionarea lui pozitiva, cu explicarea si combaterea
fobiilor si starii de anxietate. La inductia in anestezie, pand la efectuarea inciziei,
pacientilor 1i se va administra intravenos un bolus de 1 mg/kg de Lidocaina, 8§ mg
de dexametazon si 1 fiold de AINS. Postoperatoriu, se va incuraja mobilizarea cat
mai precoce a pacientului si asigurarea unui somn calitativ, in conditii confortabile.
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ADNOTARE
Severin Ghenadie. ,,Disfunctia cognitiva postoperatorie in chirurgia abdominala:
factori de risc si prevenire”. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2020.

Structura tezei: Teza este compusa din: introducere, patru capitole, concluzii generale
si recomandari, bibliografie din 166 de titluri, 2 anexe, 120 de pagini de text de baza, 13
figuri si 24 de tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 13 lucrari stiintifice.
Cuvinte cheie: disfunctie cognitivd postoperatorie, testare neurocognitiva, chirurgie
abdominala.
Scopul lucrarii: Elaborarea criteriilor de diagnostic, identificarea factorilor de risc, a
masurilor preventive specifice in disfunctia cognitiva postoperatorie in chirurgia abdominala
miniminvaziva la tineri.
Obiectivele cercetarii: (1) De a identifica valorile de departajare ,,normal-anormal” prin
testare neurocognitiva pre- si postoperatorie, cu elaborarea criteriilor de diagnostic la tinerii
cu disfunctie cognitiva postoperatorie. (2) De a estima prevalenta si persistenta disfunctiei
cognitive postoperatorii la pacientii tineri dupa interventii chirurgicale miniminvazive pe
abdomen. (3) De a stabili factorii de risc pentru disfunctia cognitiva postoperatorie la
pacientii tineri in interventiile chirurgicale miniminvazive pe abdomen. (4) De a evalua
calitatea vietii pacientilor tineri cu disfunctie cognitiva postoperatorie la 6 luni dupa
interventia chirurgicalda miniminvaziva pe abdomen, cu argumentarea strategiilor
preventive si gestionarea factorilor de risc in disfunctia cognitiva postoperatorie.
Noutatea si originalitatea stiintifica: Au fost identificate si argumentate valorile de
departajare ,,rezultat normal vs. anormal” pentru 5 teste cognitive studiate. Au fost stabilite
criteriile de diagnostic ale DCPO la pacientii tineri, dupa interventii chirurgicale minim
invazive pe abdomen. A fost estimata prevalenta DCPO, au fost identificati factorii de risc
specifici si elaborate masuri preventive.
Rezultatul obtinut care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante in
teza: Consta in argumentarea criteriilor de diagnostic ale disfunctiei cognitive
postoperatorii, fapt care a permis demonstrarea ca DCPO se poate manifesta si la tineri
dupa dupa 4-7 zile de la interventia minim invaziva pe abdomen, are o durata de persistenta
de pana la 6 luni, cu afectarea calitatii vietii timp de 6 luni.
Semnificatia teoreticd: Constd in elaborarea metodologiei testarii neurocognitive, cu
identificarea valorilor anormale ale testului, fapt ce a permis elaborarea criteriilor de
diagnostic pentru DCPO.
Valoarea apliciitivi: In baza criteriilor si metodologiei diagnostice elaborate, medicul
practician poate identifica factorii de risc specifici si stabili diagnosticul de DCPO.
Aplicarea strategiilor preventive recomandate reduce probabilitatea instalarii disfunctiei
cognitive postoperatorii sau reduce din durata si intensitatea ei.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele cercetarii au fost implementate in
practica clinica a Institutului de Medicina Urgenta si a Spitalului Clinic Municipal nr. 1
din Chiginau, precum si in activitatea didactica a USMF ,,Nicolae Testemitanu”.
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SUMMARY
Severin Ghenadie. ""Postoperative cognitive dysfunction in abdominal surgery:
risk factors and prevention''. Doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2020.

Structure of the thesis: The thesis is composed of: introduction, four chapters, general
conclusions and recommendations, bibliography of 166 titles, 2 annexes, 120 basic text
pages, 13 figures and 24 tables. The obtained results are published in 13 scientific papers.
Keywords: postoperative cognitive dysfunction, neurocognitive testing, abdominal surgery.
Purpose of the study: Elaboration of diagnostic criteria, identification of risk factors,
specific preventive measures in postoperative cognitive dysfunction in minimally
invasive abdominal surgery in young people.

Research objectives: (1) To identify cut-off values (normal vs. abnormal) by pre- and
postoperative neurocognitive testing, with the development of diagnostic criteria in
young people with postoperative cognitive dysfunction. (2) To estimate the prevalence
and persistence of postoperative cognitive dysfunction in young patients after minimally
invasive surgery on the abdomen. (3) To establish risk factors for postoperative cognitive
dysfunction in young patients in minimally invasive abdominal surgery. (4) To evaluate
the quality of life of young patients with postoperative cognitive dysfunction at 6 months
after minimally invasive surgery on the abdomen, arguing preventive strategies and
managing risk factors in postoperative cognitive dysfunction.

Scientific novelty and originality: Were identified cut-off values (normal vs. abnormal)
for 5 studied neurocognitive tests. The diagnostic criteria for POCD in young patients
were established after minimally invasive surgery on the abdomen. The prevalence of
POCD was estimated, specific risk factors were identified and preventive measures were
developed.

The result obtained that contributes to solving the important scientific problem in the
thesis: It consists in arguing the diagnostic criteria for postoperative cognitive dysfunction,
which allowed the demonstration that POCD can occur in young people after 4-7 days after
minimally invasive intervention on the abdomen, has a persistence till 6 months, affecting
the quality of life for 6 months.

Theoretical significance: It consists in the elaboration of the neurocognitive testing
methodology, with the identification of test cut-off values, which led to argumentation of
diagnostic criteria for POCD.

Applicative value: Based on the criteria and diagnostic methodology developed, the
practitioner can identify specific risk factors and establish the diagnosis of POCD. The
application of recommended preventive strategies reduces probability of POCD or reduces
its duration and intensity.

Implementation of scientific results: The research results were implemented in the
clinical practice of the Institute of Emergency Medicine and the Municipal Clinical
Hospital no. 1 from Chisinau, as well as in the didactic activity of Nicolae Testemitanu
SUMPh.
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AHHOTALIIUA

Ceepun I'ennagnii. «IlocieonepannoHHasi KOTHUTHBHASA THCPYHKIMS B
a0IOMMHAJIBHON XUPYPruu: (paKTOPbI PpUCKA U MPOPHIAKTHKAY.
Huccepranus k.M.H, Knmnnes, 2020.

Ctpykrypa auccepTamuu: Jluccepramus COCTOMT W3 BBEICHHS, UYETHIPEX IJIaB, OOIMIMX
BBIBOJIOB U peKOMEH A1, bubnuorpaduu u3 166 HanMeHoBaHuH, 2 TpuioxkeHuid, 120 cTpaHui
OCHOBHOTO TeKkcTa, 13 pucyHkoB u 24 tabmuil. [lomyuenHble pe3ynbTaThl OmyOIMKoBaHs! B 13

HAy4HBIX CTaThAX.

KiroueBble c10Ba: mocCieonepaoHHas KOTHUTHBHAS AUCQYHKIMSA, HEHPOKOTHUTUBHOE
TECTUpOBaHKE, a0OMUHATIbHAS XHUPYPIUSL.

eab paGorbi: Pa3paboTka AMArHOCTHYECKHX KPUTEPHEB, BBIABICHHE (DAKTOPOB PHCKA,
crerpuIecKux MPOPUIAKTHIECKIX MEp TIPHU TOCTICOTIEPAIIMOHHON KOTHUTUBHOM TUC(YHKINH
B MAJIOMHBA3UBHOM a0 JOMUHAIIBHON XUPYPTHU Y MOJIOIBIX JIFOJICH.

3apaun uccaenoBanus: (1) OnpenenuTs MOPOroBbIe 3HAYCHHS (HOPMATBHBIC MM HEHOPMAJTb-
HbIE€) C TOMOLIBIO JI0- ¥ IOCJIEONEPAIOHHOTO HEHPOKOTHUTUBHOTO TECTUPOBAHHS, C pa3pabOTKOM
JMArHOCTHYECKUX KpuTepreB y Mosopix Jrozei ¢ IIOK/I. (2) OueHuts pacnpocTpaHeHHOCTDb U
nponokuteabHocTh [IOK][ y Monoapix ManueHToB MOCie MalOMHBA3UBHBIX ONEpalil Ha
OprommHoii monoctu. (3) YcranoButh Qakropsl prucka [TOK][ y MomoapIX Mam@eHToB TpH
MUHUAMAJILHO WHBA3UBHOW a0J0OMUHANBHON XUpYypruu. (4) OLEHUTh KaYeCTBO KU3HU MOJIOJBIX
nanuentoB ¢ [TOK][ yepe3 6 mec. mocie MaJOMHBA3UBHOM Omnepanuy Ha OPIONIHOM MOJNOCTH,
apryMeHTHpys NpOo(HIAKTHYECKUE CTPATErMU U YIPaBJIsAs (paKTOpaMH pUCKa.

Hayynasi HOBM3HA M OpPHMIMHAJBHOCTB: DBUIM ONpENENEeHBl IOPOTOBBIE 3HAYECHHS
(HOpManbHBIM MJIM HEHOPMANbHBIN) Ul 5 M3y4EHHBIX KOTHUTHBHBIX TECTOB, TaKkKe
ycraHoBieHbl jauarHoctuueckue kpurepun [IOKJ[ y MonomslX nanueHTroB, IOCIE
MaJIOMHBA3MBHBIX Omepaluii Ha OpromHoi nonoctu. OueHena pacnpoctpa-HeHHocTh [TOK],
onpezeneHsl cnenuduyeckue GakTopsl pucka U pazpaboTaHbl MEphl TPOMUIAKTUKH.
IMoy4yeHHbIN pe3yabTaT, KOTOPBIA CIIOCOOCTBYET PEIICHUI0 BAKHOW HAYYHOM MPoOIeMbl
B auccepranuu: Coctout B 000cHOBaHMHU AnarHoctrueckux kputepues [IOK/, uTo mo3sonuio
MPOJEMOHCTPUPOBATh, YTO OHA MOXKET BO3HUKATh Y MOJOJBIX JIOfeH uepe3 4-7 mHel mocne
MaJIOMHBA3UBHOTO BMEIIATEIbCTBA HA OPIOLIHOM MONOCTH, UMEET MPOJOIKUTENLHOCTD 10 6
MECSILIEB ¥ CHUKAET KaYeCTBO )KU3HHU B TEUEHHE 6 MECSLIEB.

TeopeTnueckasi 3HAYNMOCTB: 3aKIII0YaeTCs B pa3pabOTKe METO0JIO0THU HEHPOKOTHUTUBHOTO
TECTUPOBAHMS C ONPEAEICHUEM IOPOTOBBIX 3HAYEHMI TECTa, YTO NPUBEIO K apryMEHTALN
nuarnoctuueckux kpurepues mis [TOK]].

IlpakTnueckast 3HauuMocTh: Ha ocHOBe pa3pabOTaHHBIX KPUTEPUEB U METOAOJOTHUH
JUMAarHOCTHKY TPAKTUKYIONIMH Bpay MOXKET ONpPEAeTUTh KOHKPETHbIe (AKTOPhl pHCKAa U
ycranoBuTh quario3 [IOK]I. [IpumeHeHne pekoMeHI0BaHHBIX MPOPUIAKTHYECKUX CTpaTeruit
cHkaer BepoaTHOCTh [TOK/I nim cokparaer ee mpoJoJKUTEIbHOCT U HHTEHCHUBHOCTb.
BHenpenne Hay4YHBIX pe3yJabTaToB: Pe3ynbTaTsl MCCIEIOBAHUN BHEAPEHBI B KIMHUYECKYIO
npaktuky HUW ckopoit momomnm u I'opozackoii kinunnyeckoit 6onpHuipbl Nel u3 Kumunnesa, a
TaKxke B AuAaktuueckon nesrensHoctr ['YM® Hukonae Tecremunany.
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AG
DCPO
DCT
DS
DSST

DST
ISPOCD

LR
MMS

RCST
RR
SF-36
SNC
TIVA
UTI
VPN
VPP

LISTA ABREVIERILOR

anestezie generala

disfunctie cognitiva postoperatorie

testul de conectare a numerelor (l. engl. digit conection test)
deviere standard

testul substituirii simbolurilor cu numere (I. engl. digit symbol
substitution test)

testul memorizarii numerelor (Sin. Wechsler) (1. engl. digit span test)

studiul international al disfunctiei cognitive postoperatorii (I. engl.
international study postoperative cognitive dysfunction

raportde verosimilitate (engl. likelihood ratio)

examinarea statutului mini-mintal (I. engl. minimental status
examination)

testul interferentei culorilor (I. engl. reedley colour stroop test)
riscul relativ

forma scurta a chestionarului de apreciere a calitatii vietii SF-36
sistem nervos central

anestezie intravenoasa totala

unitate de terapie intensiva

valoare predictiva negativa

valoare predictiva pozitiva
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