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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 cognitiva postoperatorie, testare neurocognitiva, chirurgie abdominala.
Scopul lucrarii: Elaborarea criteriilor de diagnostic, identificarea factorilor de risc, a masurilor preven-
tive specifice in disfunctia cognitiva postoperatorie in chirurgia abdominald miniminvaziva la tineri.
Obiectivele cercetirii: (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 cognitivd postoperatorii la pacientii tineri in interventiile chirurgicale
miniminvazive pe abdomen. (4) De a evalua calitatea vietii pacientilor tineri cu disfunctie cognitiva
postoperatorie la 6 luni dupd interventia chirurgicala 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 tezi: Consta
n argumentarea criteriilor de diagnostic ale disfunctiei cognitive postoperatorii, fapt care a permis
demonstrarea ca DCPO se poate manifesta si la tineri dupa 4-7 de 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 teoretica: Constd in elaborarea metodologiei testarii neurocognitive, cu identificarea
valorilor anormale ale testului , fapt ce a permis elaborarea criteriilor de diagnostic pentru DCPO.
Valoarea aplicitiva: 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
clinicd a Institutului de Medicind Urgenta si a Spitalului Clinic Municipal nr. 1 din Chigindu, 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 ncognitive 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, wich 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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AHHOTALUA
Cesepun I'ennamuid. «IlociieonepanmonHasi KOTHUTUBHASA JUC(HYHKINSA B A0HOMUHAIBHOM XUPYPIUn:
(axTops! prcka u npodpuiakTuka». Aucceprammst k.m.H., Kummnes, 2020.
Crpykrypa auccepranum: Jlpccepraiyisi COCTOMT W3: BBEACHHS, YETHIpEX IJIaB, OONMX BBIBOJIOB M
pexomenaui, oudmorpaduu u3 166 HaumMeHoBaHui, 2 npuoxenuid, 120 cTpaHUIl OCHOBHOTO TekcTa, 13
puCyHKOB U 24 TabmmuiL. [oyueHHbIe pe3ysbTaThl OIyOIMKOBAaHbI B 13 HAyUHbIX CTAThSIX.
KiroueBble ci10Ba: 1ocieonepalioHHas KOTHUTUBHAsS AUCQYHKLMSA, HEHPOKOTHHUTHBHOE TECTHPOBAHUE,
abIOMUHAIIBHASL XUPYPIHSL.
Heas paborbl: Pa3zpaboTka JMArHOCTMYECKUX KPUTEPUEB, BBISBICHHE (DAKTOPOB PHCKA, CIEIM(PUIECKHX
NpOQHIAKTHIECKHX Mep TpPH  TOCIEONEPalMOHHON KOTHUTHBHOM JUCOYHKIMM B MAaJOMHBA3UBHOM
a0TOMHHAITBHON XUPYPTUH Y MOJIOZIBIX JIFO/ICH.
3anaun uccaenoBanmsi: (1) OnpenenuTs MOPOroBbie 3HAYCHNS (HOPMATBHBIE HIIH HEHOPMAJIBHBIE) C TIOMOIIIBIO
10~ ¥ TIOCJICONEPALIOHHOTO HEHPOKOTHUTHBHOTO TECTHPOBAHMS, C Pa3pabOTKON TMarHOCTUIECKUX KPHTEPUEB Y
MOJIOZIBIX JIFOJIEH C TOCIIEOTIePAIMOHHON KOTHUTHBHOW mucdyHkimer. (2) OueHuTs pactipocTpaHEHHOCTh U
npozomkutensHocTh [TOK]] y MONoBIX MAalMeHToB Moce MAIONHBA3UBHBIX ONepariii Ha OPIOIIHON MOJIOCTH.
(3) Ycranouts daxropsr prcka [TIOK]] y MomompIx marmeHToB Mpi MUHIMAIBHO HHBA3UBHOW a0IOMUHATILHOM
xupypruu. (4) OueHNTH KauecTBO XKU3HN MOJIobIX mamueHToB ¢ [TOK]] uepes 6 MecsiiieB mocie MaonHBa3UBHON
Oreparyy Ha OPFOTITHOM TIOIOCTH, APTyMEHTHPYS MPO(IITAKTHYECKUE CTPATETHH 1 YIIPaBILsisl (JaKTOpaMH PHCKA.
Hayunasi HOBM3HA M OPHMIMHAJIILHOCTH: BbBUTM ONpeseneHsl MOpOroBble 3HAYCHHS (HOPMAIBHBIA WU
HEHOPMAJIbHBIN) [UI1 5 M3y4€HHBIX KOTHUTUBHBIX TECTOB, TAKXKE YCTAHOBJIEHBI JAUATHOCTHYECKHUE KPUTEPHH
TTOK ]I y MOJO/IBIX TTAIIEHTOB, TIOCIIe MAJIOMHBA3UBHBIX OTEpaInii Ha OprorrHo# mosocTy. OrieHeHa pacpocTpa-
HerHocts [TOK]L, onpenenens crienvuaeckre GpakTopbl prcka | pa3paboTaHbl Mephl TPOPHUITAKTHKH.
IosyyenHblii pe3yJibTaT, KOTOPbIii ClI0COOCTBYET PellleHHI0 BA:KHOI HAyYHOIi MPo0JieMbI B TUCCEPTALUN:
Coctout B 000cHOBaHMH JuarHocTiaeckux kputepreB [TOK]I, 4To mO3BOMMIIO TIPOIEMOHCTPHPOBATE, YTO OHA
MOXKET BO3HMKATh Y MOJIOIIBIX JIFOfIel depe3 4-7 JHel Mmocie MaJOMHBA3MBHOTO BMEIIATENHCTBA HA OPFOIITHON
HOJIOCTH, UIMEET IPOIOKUTEIBHOCTD JI0 6 MECALIEB U CHIKAET KAUeCTBO KU3HU B TEUEHUE 6 MECALIEB.
Teopernyeckasi 3HAYMMOCTD: 3aKITFOYaeTCS B pa3pabOTKE METOIOIOTHI HEHPOKOTHUTUBHOTO TECTUPOBAHHUS C
ONpE/IENICHNEM [TOPOTOBBIX 3HAYEHHH TECTa, YTO MPUBEJIO K apryMEHTALMU AUArHOCTHYECKHX KPUTEPUEB IS
[TOK .
IpakTuyeckass 3HauuMocTb: Ha ocHOBE pa3pabOTaHHBIX KPUTEPUEB W METOJOJOTMH JIMATHOCTUKU
NPAKTUKYIOIMIA Bpaud MOXET OINpENeNUTh KOHKpETHbe (DaKTOpbl pucKa W ycraHoBHTH jauarHo3 [1OK3.
[IpumeHeHne peKkOMeHI0BaHHBIX NPO(HUIAKTHIECKHX cTpaTeruii cHibkaeT BeposaTHocTh [IOKH umm cokpamaer
€ro MPOJIOJKUTETbHOCTh M HHTEHCHBHOCTb.
BHenpenne HayYHbIX pe3y/abTaToB: Pe3ynbrarThl HCcieJoBaHUI BHEAPEHBI B KIMHUUECKYIO npaktuky HUU
ckopori momon M ['opojckoit kmuHMdeckod OonmbHHIBI Nel w3 KummHeBa, a Takke B JIUIaKTHUECKON
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate

Dupa interventia chirurgicald, multi pacienti trec prin experienta unei dificultdti de
memorare, diminuare a atentiei, a vitezei de procesare a informatiei, a capacitatii de organizare,
planificare si secventializare a actiunilor si evenimentelor. Aceastd deteriorare subtild a
capacitatii intelectuale si celei cognitive a fost observata fie de pacient insusi, fie de anturajul
lui intim, care observau schimbari in calitatea si continutul lucrului, activitatii cotidiene etc.,
dupa suportarea unei interventii chirurgicale si revenirii la domiciliu.

Generic, fenomenul respectiv a fost denumit ,disfunctie cognitiva postoperatorie”
(DCPO). Prin notiunea de ,,disfunctie cognitiva postoperatorie” se tinde, actualmente, de a
asambla numeroase elemente, deocamdata insuficient clarificate sau aflate inafara unui consens,
dar care ar permite o definire clard si o aplicabilitate clinicd a entitatii date, cu scopul ameliorarii
rezultatelor postoperatorii, revenirii mai rapide la homeostazie si evitarii cheltuielilor sporite
pentru sistemul de sanatate.

Cu toate cd o tulburare a capacitatilor cognitive si a celor intelectuale dupa interventia
chirurgicala 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]. La ordinea zilei
era, pe atunci, problema supravietuirii dupa o interventie mai ampla, elaborarea noilor tehnici
operatorii, dar si anestezice, se proiectau si Se construiau noi dispozitive medicale, se contura,
abia, specialitatea de anestezie si terapie intensivd in sensul ei modern. Timp de multi ani,
studierea disfunctiei cognitive postoperatorii era raportatd ocazional, fiecare cercetdtor 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, 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”.
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Astfel, daca in 1974, n baza de date ,, PubMed” nu era inregistrata nicio publicatie, care
sa 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 importante 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 teze, care a contribuit, intr-o anumita masura, la completarea bagajului de cunostinte.
Lipsa unei definitii consensuale pentru DCPO

Conform DSM-5 (Manualul de Diagnostic si Statistica al Tulburarilor Mentale, 1. engl.
Diagnostic and Statistical Manual of Mintal Disorders), in disfunctia neurocognitiva
perioperatorie, PND (l. engl. perioperative neurocognitive disorder), s-ar putea fincadra
urmatoarele conditii clinice:;, NCD — disfunctia neurocognitivd usoard sau severd (l. engl.
neurocognitive disorder, mild or major), cu mentiunea ,,postoperatorie”, daca se diagnostica in
intervalul de 30 de zile — 12 luni postoperatoriu; SNCR — recuperare neurocognitiva intarziata (1.
engl. delayed neurocognitive recovery), daca criteriile pentru NCD se manifesta in primele 30 de
zile dupa interventia chirurgicald si anestezie, cu exceptia delirului postoperator. In aceasti
publicatie, pentru DCPO este rezervatd situatia aplicarii 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 definitiei consensuale pentru DCPO determina, la randul ei, lipsa unor criterii clare
de diagnostic, aplicabile, cu predilectie, in practica clinica. Aspectele luate in discutie tin de
momentul instalarii DCPO, momentul testarii starii cognitive, durata, gravitatea, reversibilitatea,

numarul de teste aplicate, numarul de teste cu devieri si magnitudinea devierilor respective.
Problema factorilor de risc si markerilor biologici specifici

Identificarea factorilor de risc specifici, in special, celor gestionabili, orienteazd spre
intelegerea mai buna a mecanismelor instaldriit 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.
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Probleme metodologice in testarea neurocognitiva

Este evident ca o disfunctie cognitivd poate fi identificatd prin aplicarea unor teste
neurocognitive specifice. Insi, 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 testérii postoperatorii, influenta medicamentelor si a mediului,
relevanta testului ales, sensibilitatea testului in identificarea devierii dorite, pierdere follow-up-
ului. Toti acesti factori de bias necesita a fi diminuati prin masuri speciale: selectarea minutioasa
a testelor, care sunt adaptate scopului propus, evitarea testarii dupa dupa administrarea

medicamentelor sau postoperatoriu prea 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 cercetarile DCPO la persoanele in varsta,
dupad interventii pe cord deschis, care au demonstrat o incidenta medie de 26% la ziua 7 side 10%
la 3 luni postoperator (Moller J., 1998) [5]. Ins4, incidenta exactd a DCPO postoperatoriu precoce
(4-7 zile) ramane, deocamdata, necunoscuta, iar rezultatele raportate de 13 spitale, participante in
studiul ISPOCD 1 si 2 sunt foarte eterogene. Raman absolut necunoscte datele referitoare la
DCPO pentru pacientii de varstda medie (Moller J., 1998, Rasmussen, 2001) [5, 6]. Disfunctia
cognitiva postoperatorie este o complicatie comuna la pacientii care au beneficiat de chirurgia
cardiaca, 1nsa, care nu a fost, practic, studiatd 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 problema importantd 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., 2019)
[7, 8]. De asemenea, sunt extrem de eterogene datele de literatura privind motivul constatarii
DCPO: dupa depasirea pragului de 1 seviere standard (DS) in 1 test; 1 DS in 2, sau 3 teste sau
deviere de 25% in rezultatele a 1 sau 2 teste etc. (Rasmussen L., 2001) [6].

In aceeasi ordine de idei, nu au fost studiati nici factorii de risc specifici pentru DCPO; cei
raportati in literaturd sunt comuni pentru numeroase complicatii postoperatorii precoce si tardive,
care au mecanisme diferite de survenire. Respectiv, in lipsa unor factori de risc parametrizati,
suficient de specifici pentru DCPO, este dificil de argumentat si de asigurat masuri preventive
adaptate pentru reducerea probabilitatii si impactului asupra sanatatii a disfunctei cognitive

postoperatorii.
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1)

2)

3)

4)

Scopul lucririi

Elaborarea criteriilor de diagnostic, identificarea factorilor de risc, a masurilor
preventive specifice in disfunctia cognitivd postoperatorie in chirurgia abdominala

miniminvaziva la tineri.
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 cognitivd postoperatorii 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 n disfunctia cognitiva postoperatorie.
Ipoteza de cercetare

Disfunctia cognitiva postoperatorie, o complicatie descrisd la pacientul varstnic in
perioada postoperatorie dupa interventii de amploare pe diferite terenuri, s-ar putea manifesta
si la pacientul tanar, dupd 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 intdi, de a le elabora.
Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute

Analiza comparativa a rezultatelor testarii 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
criteritlor de diagnostic ale DCPO la pacientii tineri, dupd interventii chirurgicale
miniminvazive pe abdomen. Tn baza criteriilor de diagnostic stabilite, a devenit posibild atat
estimarea prevalentei entitdtii clinice respective, cat si durata persistentei acesteia. Odata

prevalenta, durata de persistenta si criteriile de diagnostic pentru DCPO devenite cunoscute, a
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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 a disfunctiei cognitive postoperatorii. A fost
demonstrat ca disfunctia cognitiva postoperatorie se intalneste nu doar la pacientii varstnici sau
doar dupa interventii chirurgicale majore, ci si dupd interventii chirurgicale miniminvazive
efectuate la pacienti tineri. A fost stabilit, ca disfunctia cognitiva postoperatorie 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 determimnare a valorilor de departajare ,,normal-anormal”, utilizatd in
prezenta lucrare a permis argumentarea si elaborarea criteriilor de diagnostic pentru disfunctia
cognitiva postoperatorie, bazatd 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 psihrometrice. ldentificarea factorilor de risc,
inregistrati in perioada perioperatorie si asociati cu disfunctia cognitivd postoperatorie permit
teoretizarea asupra mecanismelor posibile de instalare si evolutie a DCPO, care completeaza
teoriile existente. Lucrarea extinde paradigma notiunii de disfunctie cognitiva postoperatorie de
la persoanele varstnice si interventii majore pand la persoanele tinere, beneficiare de interventii

miniminvazive.
Valoarea aplicativa a lucrarii

Cercetarea stiintifica de fatd oferd un instrument de diagnostic al disfunctiei cognitive
postoperatorii, 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 sa stabilieascd cu exactitate diagnosticul de DCPO. Factorii de risc
identificati permit aplicarea strategiilor preventive inainte de declansarea disfunctiei cognitive

postoperatorii, reducand substantial riscul instalarii ei si, in consecintd, a urmarilor la distanta.
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Aprobarea rezultatelor stiintifice

Materialele tezei au fost prezentate si discutate la:

= Congresul III International al Societatii de Anesteziologie si Reanimatologie din Republica
Moldova, Chisinau, 2012;

= Conferinta Stiintifica anuala a Centrului National Stiintifico-Practic de Medicina Urgenta,
Chisinau, 2012 si 2014;

= Al 38-lea si cel de-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 Cercetatori ,,/n Memoriam,
Valeriu Ghereg”, Chisinau, 2012 s12014;

= 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 anuala a tinerilor specialisti ai Institutului de Medicind Urgenta ,, Performante si
perspective in urgentele medico-chirurgicale ”, Chisinau, 2015;

= Congresul 1V International al Societatii de Anesteziologie si Reanimatologie din Republica
Moldova, Chisindu, 2015;

= Al Xlll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,, Nicolae Anestiadi” si al 111-lea Congres de
Chirurgie Miniinvaziva si Ultrasonografie ,,V. M. Gufu” din Republica Moldova, Chisinau,
2019;

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate in 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);

= 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 revista internationald recunoscuta, 4 articole in reviste nationale si 6 teze ale

comunicarilor nationale i internationale, 2 obiecte de proprietate intelectuala.
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Sumarul compartimentelor tezei

Teza este compusd 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 Cognitiva postoperatorie, testare neurocognitiva, chirurgie abdominala.
Sumarul capitolelor tezei

In Introducere este reflectati si argumentati actualitatea temei de cercetare, trecute in
revista aspectele, deocamdata, necunoscute ale problemei abordate. Sunt definite problema de
cercetare, ipoteza studiului, formulate scopul si obiectivele lucrarii. Este descrisd noutatea
stiintificd a rezultatelor obtinute, importanta teoretica, valoarea aplicativad a lucrdrii, aprobarea

rezultatelor stiintifice obtinute.

Capitolul 1,,Disfunctia cognitivad postoperatorie: date actuale, controverse, probleme
nesolutionate si perspective (revista literaturii)”. Conform Bordului American de
Anesteziologie (2004), definitia actuald a anesteziologiei si medicinei perioperatorii este: ,,0
continuitate a asistentei medicale, acordate pacientului, care implica evaluarea preoperatorie,
asistenta intraoperatorie §i cea postoperatorie, precum §i gestionarea sistemelor si resurselor
umane, care intretin activitatile date” [14].

In prezent, pe langi reusita tehnica a interventiei chirurgicale si evitarea complicatiilor cu
risc vital, se atrage o atentie din ce in ce mai sporitd sigurantei si confortului pacientului pe durata
spitalizarii, cu prevenirea sau reducerea probabilitdtii survenirii a numeroase complicatii
postoperatorii precoce si tardive [15].

In 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, Tn colaborare cu antecedentele,
particularitatile socio-demografice si ambianta pacientului: durerea cronicd postoperatorie,
accidentele vasculare cerebrale asociate cu profunzimea anesteziei, recidivarea si metastazarea
tumorala, disfunctia cognitiva postoperatorie (DCPO).

Cu toate ca ceva asemandtor (,,nebunia postanestezica”) a fost descris incd in 1887 de
George H. Savage in 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.
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Principala teorie despre mecanismele disfunctiei cognitive postoperatorii este cea
neuroinflamatorie. Conform Li R. si coaut. [16], inflamatia produsa in plaga operatoric de
interventia chirurgicald este ,,exportata” spre sistemul nervos central prin intermediul mediatorilor
inflamatori (IL-1pB, IL-6, TNF, NF-kB etc.) si al moleculelor tiparului de leziune celulara
(DAMP). Acestia din urmd permeabilizeaza bariera hemato-encefalica si activeaza, ulterior,
astrocitele, care devin initiatorii unei inflamatii neurogene fie in zonele cu activitate metabolica
neuronald intensa (ex., hipocamp), fie in zonele cu perfuzie cerebrala diminuata din varii motive.
Pe fundal inflamator, se activeaza si mecanismele stresului oxidativ si al peroxidarii lipidelor.

O alta teorie este cea a dishalantei de mediatori, care este, mai curand, o completare a
primei teorii enuntate. Kalb A. si coaut., au demonstrat cd retelele neuronale colinergice au un rol
important in suprimarea raspunsului inflamator: administrarea de inhibitori ai acetilcolinesterazei
a redus neurodegenerarea din cortex si hipocamp [17].

Teoria genetica accentueaza rolul polimorfismului genelor in populatie, care determina
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 asemandtoare celor descrise si In cazul cronicizarii durerii
postoperatorii, cu atat mai mult ca a fost gisitd 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 hipervigilentd, 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 dupd o interventie chirurgicala (efectuatd, 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, insad parametrii care-i caracterizeaza (ratia Odds, riscul relativ,
valoarea predictiva 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
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au fost descrisi si parametrizati pentru pacientii tineri, beneficiari de interventii chirurgicale
miniminvazive pe abdomen. Dat fiind faptul ca inducerea DCPO este multifactoriala, factorii de
risc pot proveni, inclusiv, din perioada preoperatorie, intraoperatorie si cea postoperatorie.
Deoarece pacientii chirurgicali au, deseori, comorbiditati, antecedente personale si de sdnatate,
particularitati socio-demografice, atropometrice, psihoemotionale, pentru care primesc o
medicatie specificd de lungd duratd, cumuleaza si factorii de risc specifici pentru conditiile
anterior mentionate [21].

In 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 constd in informarea si instruirea
pacientului, conditionarea lui pozitivd, mobilizare postoperatorie rapida, lipsa medicatiei
anxiolitice preoperatorii, un bun control al durerii perioperatorii, utilizarea preponderenta a
tehnicilor locoregionale de anestezie, alimentare postoperatorie precoce, evitarea plasarii de
drenaje si sonde, precum si pe stratificatea si gestionarea eficientd a factorilor de risc modificabili.
Aceste masuri, luate impreund, au determinat reducerea semnificativa a duratei de spitalizare, a
incidentei si severitatii 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].

Capitolul 2 ,,Metodologia cercetirilor si a analizei statistice” descrie in detaliu
metodologia cercetarii din cadrul tezei. Este prezentat designul cercetarii, este relatat amanuntit
procesul de evaluare a pacientilor inclusi In studiu. Este explicatd modalitatea de aplicare a
testelor neurocognitive selectate pentru testarea neurocognitivd a pacientilor inrolati. Sunt
prezentate criteriile de includere, non includere si excludere.

Tot in capitolul dat, este mentionat fluxul pacientilor, inrolati in cercetare. Este
argumentat calculul numarului necesar de pacienti pentru testarea ipotezei stiintifice Tnaintate.
Este mentionata metodologia de validare a factorilor de risc pentru DCPO. Sunt descrise testele
statistice aplicate la analiza datelor primare. Sunt mentionati factorii de bias, neajunsurile
metodologice, punctele forte si cele slabe ale cercetarii realizate.

Capitolul 3 ,,Stabilirea si argumentarea criteriilor de diagnostic ale disfunctiei cognitive
postoperatorii” sunt prezentate rezultatele obtinute in urma aplicarii metodei elaborate de
identificare a valorilor de departajare ,rezultat normal-rezultat anormal” ale testelor
neurocognitive aplicate.

Sunt mentionate, totodatd, diverse metode de cuantificare si evaluare a disfunctiei

cognitive postoperatorii pentru multe tipuri de interventii chirurgicale, utilizate de alti autori,
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preponderent, la pacienti de varstd inaintatd. Standardizarea modalitatii de testare, a criteriilor
diagnostice este o misiune dificild, deoarece performanta cognitiva a fiecarei persoane in parte
este diferita, acest fapt fiind dependentde nivelul educatiei, rezervelor proprii neuronale, factorilor
ambientali si sociodemografici, precum si de diferite conditii in care se afla persoana in momentul
testarii (oboseald, insomnie, stres, durere, incertitudine, griji etc).

Sunt prezentate rezultatele generale, populationale, ale testarii cognitive preoperatorii si
postoperatorii. Este fundamentata metoda de diagnostic a DCPO, in baza valorilor de departajare
ale testelor neurocognitive aplicate in cercetare. Au fost estimate prevalentele DCPO la pacientii
tineri dupa interventii chirurgicale pe abdomen. Este trasat algoritmul de diagnostic al DCPO.
Capitolul se finalizeaza cu o sinteza a rezultalor obtinute.

Capitolul 4 ,, Factorii de risc pentru disfunctia neurocognitivd postoperatorie si calitatea
vietii la 6 luni dupd interventia chirurgicald”. In capitolul dat, a fost testata calitatea de factor
de risc (testare-screening) pentru 68 de parametri unici, care reprezentau date sociodemografice,
comorbiditdti, evenimente perioperatorii, antecedente, tratamente, statut psihoemotional etc., prin
prisma celor 5 teste neurocognitive utilizate in cercetare. Totodata, factorii de risc pentru DCPO
identificati in urma propriilor cercetari, sunt comparati cei cu literatura n specialitate de domeniu.
Astfel, au fost identificati noi factori de risc, in mare parte — gestionabili. Rezultatele cu teste
statistice semnificative sau la limita semnificatiei sunt prezentate detaliat in tabelele.

Partea a doua a capitolului 4 prezintd rezultatele evaluadrii calitatii vietii pacientilor tineri,
beneficiari de interventii chirurgicale miniminvazive pe abdomen la distantd de 6 luni
postoperatoriu (comparativ, cu si fara disfunctie neurocognitiva postoperatorie. S-a constatat ca, cel
mai mult au avut de suferit perceptia starii de sanatate generala, capacitatea de socializare, suferinta
emotionald, suferinta fizicd. Aceastd constatare conferd o importantd suplimentard masurilor
preventive pentru instalarea DCPO, descrise si argumentate in partea a treia a Capitolului 4.

Lucrarea se finalizeaza cu prezentarea concluziilor generale si a recomandarilor practice de

nivel national, institutional si al locului de munca.
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1. DISFUNCTIA COGNITIVA POSTOPERATORIE: DATE ACTUALE,
CONTROVERSE, PROBLEME NESOLUTIONATE SI PERSPECTIVE
(REVISTA LITERATURII)

1.1 Influenta anesteziei si interventiei chirurgicale asupra sistemului nervos central

1.1.1. Fundamentele structural-functionale ale disfunctiei cognitive: dincolo de ariile

Brodmann

Cortexul cerebral are un rol cheie in memorie, atentie, constientizare perceptuala,
gandire, limbaj si constiintd. Din insdsi denumirea de ,, disfunctie cognitiva postoperatorie”, se
poate deduce ca entitatea patologica respectiva implica cortexul cerebral, care include, in linii
mari, zone motorii, senzoriale si asociative. Zonele senzoriale primesc si proceseaza informatia
de la simturi (vizual, gustativ, auditiv, tactil), iar zonele motorii ghideaza miscarile voluntare.
Functiele cognitive sunt localizate si asociate cu regiuni specifice ale creierului. Inca de la
inceputul secolului XX (1909), neurologul german Dr. Korbinian Brodmann, a descris 43 de
regiuni (arii) ale cortexului cerebral uman si al maimutelor, care se deosebesc una de alta dupa
morfologia celulard si modul de organizare al conexiunilor. El a fost pionierul cartografierii
structurale a creierului [23]. Chiar si in prezent, aceste harti corticale sunt luate drept referinta
pentru a suprapune activarea cerebrald functionald la (micro)structura anatomica, cu toate ca
datele recente demonstreaza o neconcordanta dintre ele [24].
marcdrii moleculare, au demonstrat complexitatea extrema a organizarii structural-functionale
a creierului chiar si in interiorul clasicelor arii Brodmann. Datele actuale au impus redefinirea
conceptului de ,arie cerebrald” si abordarea paradigmei ,.creierului ca un tot-intreg”, cu
includerea distribuirii spatiale 3D a fibrelor neuronale si a conectivitatii structurale. Tn prezent,
au fost elaborate noi harti de cito- si mieloarhitectonica cerebrala in baza cercetarilor lui Voghts,
care a descris 185 de arii cerebrale distincte [25].

Din cate se constatd, chiar si aceste performante reprezinta doar primul pas in studierea
organizarii structural-functionale a creierului (actualmente, pentru o descriere exactd a tuturor
creier de muscad). Fara a avea scopul explicit de trece in revista citoarhitectonica cerebrala in
viziune contemporana, ne vom limita la urmatorul concept: conexiunile sinaptice cerebrale (cu
neuromediatorii  corespunzatori, receptorii corespunzatori si patternurile moleculare

corespunzatoare), de o densitate anumitd, au o distributie si o conectivitate tridimensionala
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foarte exacta. Impreuna cu reteaua astrocitara cerebrali si a interactiunii functionale neuron-
astrocit-endoteliocit, asigura continuu mecanismele starii de constientd, cu toate componentele
cognitiei. Influentele interne si externe, perceptuale si nonperceptuale, modifica continuu
arhitectura si conectivitatea cerebrala (densitate sinaptica, receptori, neuromediatori, canale
ionice, enzime), realizand, astfel, mecanismele de neuroplasticitate si remodelare cerebrala.
Aceste fenomene au fost descrise in special, in cazul tumorilor cerebrale, a maladiilor
neurodegenerative sau al durerii crionice.

In mod analogic, disfunctia neurocognitiva (postoperatorie, in cazul dat), neapirat va
afecta elementele mentionate, inducand manifestari detectabile fie la testare neurocognitiva, fie
observabile clinic, cu consecinte tranzitorii sau permanente, precoce sau la distanta. Insi, acest
bloc de cunostinte va fi foarte utila in intelegerea mecanismelor disfunctiei cognitive

postoperatorii.
1.1.2. Influenta anestezicelor si a profunzimii anesteziei asupra creierului

Anestezia generala in medicina contemporana s-a dezvoltat vertiginos, fapt ce a permis
realizarea interventiilor chirurgicale la pacienti de varste extreme si cu comorbiditati severe. Cu
toate acestea, anestezicele utilizate Tn timpul anesteziei generale au actiune centrala care,
probabil, nu este lipsita de consecinte. In anul 2000, cercetatorii americani, Olney J. et al. [26],
vin cu o publicatie, in care sunt elucidate actiunile nefaste ale unor agenti (etanolul, ketamina,
protoxidul de azot, barbituricele, benzodiazepinele, isofluranul si propofolul) asupra SNC.

Aceste substante sunt in stare sa distruga un numar mare de neuroni ai creierului aflat in
curs de dezvoltare. Mecanismul prin care se produce aceastad injuric este interferenta actiunii
neurotransmitatorilor glutamat si GABA la receptorii N-metil-d-aspartat (NMDA) si GABA-A
n timpul perioadei de formare a sinapselor. Interferenta acestor neurotransmitatori in timpul
sinaptogenezei din ultimul trimestru de sarcind si in primul an de viata, duce la moartea
neuronala prin apoptoza. Utilizarea altor preparate in context medical, cu efect de sedare sau
anticonvulsivant in anestezia pediatrica si cea obstetricala, de asemenea, duce la injuria crerului
imatur [26].

In publicatia efectuati de citre Culley D. et al [27], sunt elucidate efectele toxice si
neuro-degenerative ale anestezicelor generale asupra creierului. Autorul afirma precum ca
agentii utlizati in anestezia generald ar avea o pondere mai mare asupra creierului in curs de
dezvoltare si asupra creierului personelor varstnice. Rezultate controversate gasim, insd, in
studiul lui Zhu J. et al. [28], unde a fost demonstrat ca sevofluranul are un efect protectiv asupra

creierului si previne aparitia injuriei cerebrale. Aceeasi teorie 0 sustine si Eckel B. et al. [29].
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Astfel, in studiul sau, a fost efectuatd anestezia cu isofluran la soareci, fara a interveni
chirurgical. Rezultatele obtinute demonstreaza ca performanta cognitiva a soarecilor nu a fost
afectata de anestezicul inhalator.

Actiunea anestezicelor generale este datd nu numai de componenta chimicd a
preparatului, dar si de concentratia plasmatica a acestuia. 1n studiul prospectiv a lui Harmon D.
et al. [30], care sustine ca manifestarea DCPO la pacientii cu by-pass coronarian a fost direct
proportionald cu concentratia plasmatica (presiunea partiala) a protoxidului de azot. Rezultatele
obtinute demonstreaza ca 62% dintre pacienti sufera de disfunctie cognitiva postoperatorie la a
4 zi postoperatoriu si 49% — la 3 luni.

Dressler 1. et al [31], intr-un studiu efectuat pe pacientii ce urmau o interventie
chirurgicala sub protectia anesteziei generale dupa obiectivul de concentratie plasmatica
(tehnica TCI/AIVOC de anestezie), a urmarit functiile psihomotorii post anestezice, care au fost
afectate Tn primele 24 de ore postoperator. Conform Heinke W. et al. [32], anestezicele produc
schimbari in statutul comportamental al pacientilor prin intermediul a doud mecanisme: dozele
specifice necesare pentru suprimarea neuronala in diferite tipuri de anestezie si intreruperea
interactivitatii functionale, cu redistribuirea retelelor neuronale.

Neuroimagistica  functionald  completeaza evaluarile electrofiziologice  si
comportamentale ale activitatii creierului in timpul anesteziei, elucidand efectele de distrugere
neuronala si ale retelelor neuronale in timpul anesteziei, astfel, conduce la aparitia disfunctiei
cognitive specifice.

Analizdnd actiunea anestezicelor generale prin prisma profunzimii anesteziei,
descoperim publicatia lui Jildenstal P. et al. [33], unde profunzimea anesteziei a fost ghidata cu
ajutorul potentialului auditiv evocat. Monitorizarea potentialul auditiv evocat a permis
micsorarea dozelor agentilor anestezici, fapt ce a condus la o mai buna stabilizare
cardiovasculard, cu micsorare intraoperatorie a necesarului de fluide si vasopresori.

Declinul cognitiv Tn chirurgia minora oftalmica a fost de scurta durata si fara sechele pe
termen lung. Astfel, se poate sustine ca si managementul anesteziei isi are rolul lui in influenta
asupra SNC. Tntr-o metaanaliza, efectuati de Kavanagh T. et al. [34], vine cu concluzii evidente
ca managementul anestezic poate exercita o serie de influente asupra rezultatelor postoperatorii
pe termen lung. Astfel, este demonstrat faptul ca evitarea anesteziei generale la varstnici reduce
DCPO pe termen lung, iar evitarea anesteziei generale la copii reduce efectele secundare

neurocognitive pe termen lung asupra creierului imatur.

25



1.1.3. Definind entitatea clinica de , disfunctie cognitivi postoperatorie”

Dezvoltarea progresiva a chirurgiei si asistentei anestezice a condus la posibilitatea
acordarii asistentei medicale pacientilor de varste extreme [35]. Din pacate, vulnerabilitatea
creierului in cazul varstelor extreme fata de stresul chirurgical poate afecta negativ atat speranta
de viata, cat si calitatea vietii. Astfel, s-a constatat ca declinul cognitiv este observat la multi
pacienti dupa interventii chirurgicale [1]. Performanta cognitiva ilustreaza activitatea mentala
care implica atentia, perceptia si memoria.

Disfunctia cognitiva postoperatorie (DCPO) descrie deteriorarea acestor functii
corticale fundamentale, care se manifesta dupa procedura chirurgicala. Disfunctia cognitiva
postoperatorie este un sindrom mutifactorial, observat, indeosebi, la pacientii varstnici, mai ales
dupa interventii chirurgicale majore si este caracterizat printr-un declin in atentie, perceptie,
memorie, gandire, abilitate de prelucrare a informatiei, precum si prin dereglarea ciclului somn-
veghe dupa actul chirurgical [5].

In ultimul deceniu, anestezistii, chirurgii, geriatrii si specialistii in terapie intensiva par
sa fie din ce in ce mai implicati in studiul DCPO [5]. Tn interventiile cardiace, ortopedice, si ale
chirurgiei generale, DCPO se numara printre problemele clinice cele mai raspandite si dificile.
Diagnosticul implica testarea neurocognitiva pre- si postoperatorie [38].

DCPO se manifestd, in mod obisnuit, In cateva saptamani sau luni si persista timp
indelungat. In consecinta, pacientii isi pot pierde locurile de munca, autonomia sociali, ceea ce
ar putea afecta grav calitatea vietii acestora. Din pacate, studiile metodologice ale trasaturilor si
cauzelor aparitici DCPO au fost demarate abia in ultimul timp, din motivul numarului tot mai
mare de proceduri chirurgicale la varstnici, care este categoria de populatie cu cel mai mare risc
pentru aceasta afectiune [39].

Unul dintre primele studii ale DCPO a initiat-o George H. Savage, inspector medical,
medic-rezident si lector in anomalii mentale la Spitalul Guy, Londra. Tn lucrarea sa, intitulata
,,Insanity following the use of anesthetics in operations”, publicata de British Medical Journal
Tn 1887, autorul a ilustrat o serie de cazuri in care ,,nebunia postanestezica” (asemanatoare cu
DCPO) apare ca urmare a utilizarii anestezicelor [40]. Savage a explicat tulburarea cognitiva
observata prin efectele medicamentelor, a factorilor predispozanti chirurgicali, a
particularitatilor individuale ale pacientilor.

Utilizarea cloroformului, eterului sau belladonei in inductie a determinat o stare de
manie, deliriu sau pierderea memoriei, indeosebi la varstnici. Alte studii au fost initiate pentru

a demonstra geneza patogenetica a DCPO, ca 0 consecinta a utilizarii anestezicelor, alterarilor
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hemodinamice perioperatorii, tulburarilor de oxigenare si a altor factori declansatoari, asociati
perioadei perioperatorii, cum ar fi utilizarea benzodiazepinelor, prezenta cancerului si altor
comorbiditati neurovasculare sau neurodegenerative [41].

DCPO are o incidentd bimodald, care reprezintd un regres cognitiv reversibil pe
pracursul perioadei postoperatorii si un regres cognitiv intarziat cu 3-5 ani, care poate fi un
simptom relevant pentru dementa. Conform grupului International Study of Postoperative
Cognitive Dysfunction (ISPOCD), incidenta DCPO la pacientii varstnici, care au suferit o
interventie chirurgicala majord non-cardiaca, a fost de 25,8% la o sdptdmand postoperator si de
9,9% — dupa 3 luni de zile. in cazul chirurgiei cardiace, aceasta a atins o incidentd mai inalta,
ajungénd la 40% [5].

Prevalenta DCPO la pacientii care au suportat interventii chirurgicale elective pentru
protezarea de sold este de 22% [5]. Mai multe studii privind DCPO au incercat, de asemenea,
sa stabileasca daca aceasta conditie este auto-limitanta sau progresiva si, totodata, au interpretat
evolutia DCPO 1in perioada postoperatorie, care poate fi, In mare parte, reversibila si rar persista

pe termen lung [5].

1.2 Teoriile patogenetice ale disfunctiei cognitive postoperatorii
1.2.1. Teoria neuroinflamatorie

Riedel B. et al. [42] vine cu o analiza a datelor recente in a intelge fiziopatologia DCPO.
Datele sugereaza ca aparitia DCPO este mediata de raspunsul neuroinflamator, care este in
stransa legatura cu interventia chirurgicala. Bariera hemato-encefalica este un strat de endoteliu
specializat, care este foarte sensibil la injuria inflamatorie. Prin urmare, sindromul
neurocognitiv, de asemenea, este caracterizat prin neuroinflamatie. Schimbarile inflamatorii pot
permeabiliza bariera hemato-encefalica, facilitand, astfel, migratia macrofagilor in creier, care
afecteaza sinapsele si neuronii, iar ca urmare, duce la aparitia DCPO. Apare intrebarea de relatie
de cauzalitate intre procesul inflamator, disfunctia endoteliala si DCPO. Evaluarile disfunctiei
endoteliale pot fi facute indirect, prin constatarea inflamatiei sistemice, care poate indica si la o
disfunctie cerebrala, inclusiv delir si DCPO.

Initierea periferica a inflamatiei si exportul de inflamatie. Este binecunoscut faptul ca
trauma chirurgicald asepticd provoacd inflamatie la locul inciziei, care este amplificata de
citokinele pro-inflamatorii. Celulele deteriorate din locul leziunii chirugicale elibereaza in mod
pasiv mici molecule, cunoscute drept tipare moleculare asociate leziunii (DAMP-uri) [16]. Tn

particular, un ,,membru” DAMP, cunoscut sub numele de grupul de mobilitate inalta a box-
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proteinei de tip 1 (I. engl. high mobility group box protein-1, HMGB1) este eliberat in urma
traumelor chirurgicale si se leaga de receptorii Toll-like (TLRs) si receptorul pentru produsii
finali cu glicozilare avansata (l. engl. advanced glycation end-products, RAGE) de pe
membrana celulara a macrofagelor derivate din madiva osoasa (1. engl., bone-marrow-derived
macrophage, BMDM) [16, 44].

Studiile efectuate la om au aritat ca nivelurile plasmatice ale HMGB1 sunt corelate cu
nivelul inflamatiei atat in chirurgia non-cardiaca, cat si in starile inflamatorii non-chirurgicale.
Cand sunt legati prin HMGBI1, TLR-4 si RAGE activeaza factorul nuclear kappa B (NF-kB),
un factor de transcriptie, care regleazi exprimarea citokinelor proinflamatorii. Tn mod normal,
NF-kB citosolic este legat la inhibitorul NF-«B IxB, fiind intr-o stare inactiva. Totusi, atunci
cand IkB este fosforilat de kinaza IkB (IKK), NF-kB este eliberat si intra in nucleu, provocand
o reglare pre-inflamatorie a citokinei. Odata activate de NF-kB, citokinele proinflamatorii
interleukina-1 beta (IL-1P), IL-6 si factorul de necroza tumorala alfa (TNFa) cauzeaza
eliberarea ulterioara a HMGB1 in modalitate tip feed-back pozitiva, amplificand, astfel,
raspunsul inflamator [45]. Tn plus, IL-1 si TNFa pot provoca activarea in continuare a NF-kB,
rezultand reglarea crescdtoare a izoenzimei ciclooxigenazei (COX-2). Existd o asociere
puternica intre cresterile citokinelor proinflamatorii serice si POCD [46].

Citokinele proinflamatorii periferice perturba permeabilitatea barierei hemato-
encefalice prin intermediul metaloproteinazelor de up-reglare COX-2 si al metaloproteinazelor
matriceale (MMP), permitand intrarea citokinelor proinflamatorii in SNC. In mod obisnuit,
bariera hemato-encefalica este alcatuitd din jonctiuni strdnse, care se retin impreund cu
proteinele transmembranare (occludine, claudine, molecule de adeziune jonctionald) intre
celulele endoteliale neurovasculare [47]. Cu toate acestea, citokinele pro-inflamatorii IL-1 si
TNFa pot amplifica expresia COX-2 in celulele endoteliale neurovasculare, ceea ce promoveaza
sinteza prostaglandinelor locale si perturba bariera hemato-encefalica [48]. TNFa, IL-1p si IL-
6 s-au gasit, toate, in lichidul cefalo-rahidian uman dupa trauma chirurgicala [49].

Cresterea citokinelor In SNC a fost, de asemenea, asociatd cu disfunctia cognitiva la om.
Aceste date sugereaza ca permeabilizarea barierei hemao-encefalice este asociata cu afluxul de
citokine si cu insuficienta cognitiva. Totusi, aceasta dovada nu exclude posibilitatea ca elevatia
citokinei sa poata fi generata local in SNC.

Dovezi recente din studiile pe animale si la om sugereaza ca stresul oxidativ, Th mod
independent, poate contribui la instalarea disfunctiei cognitive postoperatorii. Neuronii

hipocampali sunt metabolic foarte activi si sunt unii dintre cei mai sensibili neuroni la stresul
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oxidativ. Rezulta ca leziunile hipocampice din stresul oxidativ pot avea efecte profunde asupra
memoriei si a orientdrii in spatiu [50].

Raspunsul inflamator sistemic, in combinatie cu modificarile endocrinologice,
metabolice si imunologice, are un rol esential in recuperarea si vindecarea ranilor. Cu toate
acestea, studiile recente arata ca statutul inflamator este asociat cu rezultate perioperatorii
negative. Prin urmare, interventiile care moduleaza raspunsul inflamator, interventia
chirurgicala, anestezia si preparatele farmacologice, pot spori atat viteza de recuperare, cat si
reduce din complicatiile postoperatorii. Conform cercetarilor lui Nicholson G. et al. asupra
fiziologiei plagilor, polimorfismul genetic este important in determinarea raspunsului
inflamator sistemic. Tntrucat majoritatea studiilor au fost efectuate in chirurgia cardiaca, pentru
a reflecta predominarea lor in practica clinicd, sunt necesare mai multe studii in chirurgia

generala [51].
1.2.2. Teoria disbalantei de mediatori

Ultimele studii tot mai mult tind a demonstra sau depista relatia dintre aparifia DCPO ca
urmare a disbalantei mediatorilor. Citokinele activate de careva factori in timpul interventiei
chirurgicale sunt capabili sa afecteze sistemul de operare a memoriei. Interleukina (IL)-1p este
unul dintre mediatorii importanti care duce la dezvoltarea raspunsului inflamator in creier.
Efectele IL-1p, sunt de ordin local, dependente de concentratie si, anume, actioneza la nivel de
hipocamp si coopereaza cu memoria. Lipopolizaharidele, unul din componentele membranei
externe a bacteriilor gram negative, sunt un trigger puternic al raspunsului inflamator.
Confirmarea acestor date le gasim in publicatiele lui Fidalgo A. et al. [52].

Calea antiinflamatorie colinergica este un mecanism neuro-umoral, care joaca un rol
important in suprimarea raspunsului inflamator. Utilizarea inhibitorilor acetilcolinesterazei
creste transmisia colinergica, prin urmare, poate actiona ca o abordare potentiald pentru a
preveni neuroinflamatia. Kalb A. et al. [17] utilizeazd modelul animal pentru a ajunge la
rezultatele Tn care utilizarea intraoperatorie a inhibitorilor acetilcolinesterazei duce la

micsorarea raspunsului pro-inflamator, precum si neurodegenerarea in cortex si hipocamp.
1.2.3. Teoria polimorfismului genelor

Apolipoproteina E (APOE). APOE este o lipoproteina cu masa moleculard mica,
sintetizata, preponderant, in ficat, care are menirea de a urmari metabolismul colesterolului.

Exista 3 tipuri de APOE: E2, E3, E4, fiind codificate ca alele e2, e3, e4. Conform Gerdes et al.
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[54], alela e4 este cea care coreleaza cu patologiile specifice, precum ateroscleroza si boala
Alzheimer. Detinatorii acestei alele au o restabilire dificila dupa injuria cerebrala.

Tardiff B. et al. [55], In studiul efectuat pe 65 de pacienti operati pe cord, a dozat
concentratia plasmatica a APOE (anume, alela e4). Anlizand datele preoperatorii a setului de
teste neuropsihologice, varsta si nivelul educatiei, gaseste o asociere semnificativa dintre APOE
e4 si DCPO la o distanta de 6 saptamani dupa interventia chirurgicala.

Tn anul 2007, Leung J. et al. [18], afirma ci APOE alela e4 este factorul predispozant in
aparitia tardiva a delirului postoperator. Rezultate controversate ne ofera Abildstrom H. et al.
[57] in urma cercetarilor efectute pe un lot de 976 de pacienti in varsta de 40 de ani, dupa
chirurgie noncardiaca. Echipa releva faptul ca DCPO nu este asociata cu prezenta APOE alela
e4. La aceeasi concluzii ajunge si McDonagh D. et al. [58], afirmand ca prezenta pacientilor cu
genotipul respectiv al APOE nu coreleaza cu DCPO in chirurgia non-cardiaca.

Teoria polimorfismului genetic in reglarea biologica inflamatorie, adeziunea celulara,
sistemul de coagulare, metabolismul lipidic si reactivitatea vasculara este finta ipotezei lui
Mathew J. et al. in aparitia disfunctiei cognitive postoperatorii [59]. Autorii si-au propus sa
urmareasca 37 de nucleotide unice, asociate cu declinul cognitiv la 6 saptamani postoperatoriu.
Varietatea genetica a proteinei C-reactive si a P-selectinei au fost acele, care au avut interferenta
cu declinul cognitiv dupa interventiile chirurgicale cardiace. Prin urmare, prezenta la pacienti a
variabilitatii genetice date poate fi considerata drept factor de risc care ar necesita o strategie

antiinflamatorie perioperatorie.
1.3 Disfunctia cognitiva postoperatorie prin prisma medicinei bazate pe dovezi
1.3.1. DCPO in chirurgia cardiaca §i vascularda

Primele cercetari in a demonstra prezenta DCPO au fost efectuate in chirurgia cardiaca;
ulterior, o varietate mare de studii au fost realizate. Complicatiile cerebrale sunt consecinta
frecventa a chirurgiei cardiace. Conform lui Rasmussen L et al., incidenta DCPO in chirurgia
cardiacd variaza de la 30% pana la 80% in prima saptamana postoperatorie si pana la 60% dupa
cateva luni [60]. Studiul recent, efectuat de catre Toeg H. et al. [61], confirma prezenta DCPO
in chirurgia cardiaca la circa 38% din cazuri la externare si la 19% — la 3 luni postoperatoriu.
Disfunctia cognitiva, aparuta in urma interventiilor cardiace, are o pondere crescuta la pacientii
varstnici, cu o incidenta de pana la 80,7%, conform Tournay-Jetté E. et al. [62].

Manifestarea plenard a DCPO anume in chirurgia cardiaca este legata de o combinatie a
trei factori, care sunt, adesea, asociati cu bypassul cardiopulmonar (CPB), care produce

incarcaturd embolicd, hipoperfuzie si raspuns inflamator. Cu toate acestea, astfel de factori si
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consecintele lor cerebrale potentiale nu sunt exclusive doar pentru CPB, dar se pot intalni si in
interventii minore, cum ar fi angiografia transcutanata.

DCPO a fost documentata in diferite tipuri de interventie chirurgicala. Astfel, Evered L.
et al. [63] a realizat o cercetare, avand drept scop de a compara diferite tipuri de interventii
chirurgicale, in urma carora a fost depistata DCPO. Evered L. a inclus pacientii ce au suportat
angiografie coronariana cu sedare, artoplastie totala de sold si by-pass coronarinan, toate — sub
protectia anestezie generale. Ca urmare, la a 7 zi postoperatorie, DCPO a fost mai frecventa la
pacientii ce by-pass coronarian, dar dupa 3 luni, la reexaminarea pacientilor nu au fost detectate
diferente intre cele 3 tipuri de interventii chirurgicale.

Newman M. et al. [10] a comunicat ca trei sferturi dintre pacientii ce au suportat un by-
pass coronarian sufera de disfunctie cognitiva la externare si circa o treime — la 6 luni
postoperator. Apoi, tot Newman M. a revent cu un studiu asupra pacientilor peste 5 ani
postoperator, pentru a evalua persistenta disfunctiei cognitive postoperatorii pe termen lung.
Manifestarea DCPO la 5 ani a fost similara cu cea de la externare. Predictorii persistentei DCPO
pe termen lung a fost prezenta declinului cognitiv la externare, astfel, este justificata initierea
unui tratament precoce pentru DCPO. Un studiu similar, efectuat de catre Knipp S et al. [65],
reconfirma rezultatele expuse anterior.

Prezenta disfunctiei cognitive la pacientii ce au suportat un by-pass coronarian la o
distantd de 5 ani, a fost studiata si de catre Dijk D. et al. [66]. Deteriorarea cognitiva, depistata
de catre autori, a fost legata mai mult de schimbarile de varsta decat de interventia chirurgicala.
Aceasta teorie este sustinuta si de catre Selnes O. et al. [12]. Comparand cu pacientii care nu au
suportat vreo interventie chirurgicala si, anume, pacientii fara patologii vasculare, schimbarile
depistate in cognifie au fost asociate cu patologiile vasculare care apar sau progreseaza odata cu
inaintarea 1n varsta.

Cu rezultate contrare vine, insa, Rosengart T. et al. [67]: studiul, efectuat pe pacientii ce
urmau un by-pass coronarian, In comparatie cu lotul de control nu a identificat o deteriorare
semnificativa din punct de vedere clinic. Aceasta discrepanta dintre studiile mentionate anterior
si studiul lui Rosengart T. a fost explicata prin faptul metodologiei diferite de evaluare si de
analiza statistica a datelor. Aceleasi afirmatii le gasim si in studiul lui Sweet J. et al. [68], unde
prezenta unei DCPO ca urmare a interventiilor chirurgicale cardiace si, anume, by-pass-ul

coronarian nu sunt confirmate.
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1.3.2. DCPO in chirurgia toracicd

Durerea dupa toracotomie provenine din traficul nociceptiv in sistemul nervos somatic
si cel visceral, care contribuie la persistenta durerii si la instalarea sindromului de durere post-
toracotomie (PTPS). Studiile publicate anterior au aratat o asociere stransa intre durerea cronica
si disfunctia cognitivd. Fenomenul de neuroplasticitate permite neuronilor si compenseze
partial leziunile si sa ajusteze activitatea neuronala ca raspuns la durere, rezultdnd in rewiring-
ul sau reorganizarea neuronald, care interfereaza cu functia cognitiva normala.

Prin urmare, mediile neurochimice, eliberate Tn timpul durerii cronice, pot avea un efect
advers asupra procesirii cognitive. In chirurgia toracicd, utilizarea analgeziei cu un bloc
regional si administrarea sistemica sunt cele doud abordari principale ale controlului durerii
dupa toracotomie. Ropivacaina este frecvent utilizata in cadrul blocului nervos intercostal, dar
efectele ei asupra disfunctiei cognitive postoperatorii (DCPO) nu au fost investigate anterior.

Ulterior, a fost initiat un studiu cu menirea de a evalua efectele utilizarii ropivacainei n
cadrul blocului nervos intercostal asupra DCPO precoce, analgeziei postoperatorii si inflamatiei
la pacientii care au suportat o toracotomie pentru cancerul esofagian. Un total de 100 de pacienti
cu cancer esofagian in varstd de 20-60 de ani au fost inrolati Tn acest studiu. Tn final, s-a
concluzionat ca utilizarea blocului nervos intercostal cu ropivacaina a redus disfunctia cognitiva
postoperatorie precoce, posibil prin inhibarea raspunsului inflamator. Aceste efecte benefice ale
ropivacainei pot determina ameliorarea si accelerarea reabilitarii postoperatorii a pacientilor

dupa toracotomie [69].
1.3.3. DCPO in chirurgia noncardiaca (chirurgie minora si majorda)

Pacientii beneficiari de chirurgie noncardiacd majora au fost studiati tot in cadrul
proiectului ISPOCD-1 (1998). Rezultatele demonstreaza ca circa 26% dintre ei dezvoltda DCPO
la 0 saptamina distanta si circa 10% — la 3 luni postoperator. Cu aceleasi concluzii vine si Monk
T. et al. [11], unde constata prezenta DCPO la pacientii care au suportat o interventie majora
noncardiaca, cu un impact semnificativ asupra letalitatii pacientilor la un an postoperatoriu.

Studiul International privind Disfunctia Cognitiva Postoperatorie -2 (ISPOCD-2) a
demonstrat prezenta DCPO la 14,3% dintre pacienti dupa anestezie generala si la 13,9% — dupa
anestezia regionala la 3 luni. La un an, Ballard et al. [70] a demonstrat ca 11,2% dintre pacienti
au prezentat DCPO, comparativ cu 3,8% in lotul de control, fard interventii chirurgicale.
Abildstrom et al. [57] a demonstrat o incidenta de 10,3%, iar McDonagh et al. [58] au descoperit

ca 46,1% dintre indivizi au dezvoltat DCPO dupa o interventie chirurgicald non-cardiaca. DCPO
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este asociata cu cresterea morbiditatii, mortalitatii, cu pierderea independentei functionale si cu
cresterea COsturilor de asistentd medicala.

Newman S. et al. [38] afirma ca aparitia DCPO in primele saptamani dupa chirurgia
noncardiaca este semnificativa si procentual creste odatd cu Inaintarea in varstd. Persistenta
DCPO la 6 luni este foarte rara, documentata doar in cazuri particulare.

DCPO in chirurgia majora noncardiaca a fost studiata si de Dijkstra J. et al. [71].
Prezenta DCPO a fost depistata in prima saptdmana postoperatorie. La 3 luni, pacientii au avut
rezultate bune, iar prezenta unor cazuri cu schimbari cognitive au fost cauzate de situatii

particulare (stare de depresie, varsta Tnaintatd), independente de factorul chirurgical.
1.3.4. Chirurgia colorectala

Cancerul colorectal este unul dintre cele mai frecvente tipuri de cancer, prevalenta lui
crescand odata cu varsta. Peste 50% dintre pacientii cu cancer colorectal nou-diagnosticati au
varsta peste 70 de ani. Din acest motiv, precolul dezvoltarii unei DCPO postoperatoiu este
Tnalt. S-a constatat ca factorii de risc pentru DCPO la pacientii cu cancer colorectal au inclus
diabetul zaharat, timpul lung de repaus dupa interventia chirurgicald si valoarea Tnaltd a

scorului imunologic (IRS) in a doua zi dupa interventia chirurgicala [72, 73].

1.3.5. Disfunctia cognitiva postoperatorie la pacientii varstnici

Imbunititirea tendintelor in domeniul asistentei medicale globale a determinat o crestere
constantd a populatiei geriatrice. Cu toate acestea, pe masurd ce populatia imbatraneste,
interventia chirurgicala are tangente inevitabile anume cu aceastd categorie a populatiei, care
presupune asocierea unui numar mare de comorbiditati. Un procent semnificativ de pacienti
varstnici dezvolta un delir postoperatoriu tranzitoriu dupa o interventie chirurgicald, fie o
disfunctie cognitiva postoperatorie persistenta. Strategiile de prevenire a DCPO tintesc factorii
chirurgicali si, nu Tn ultimul rand, parametrii proprii ai pacientului. Aplicarea protocoalelor de
reabilitare postoperatorie accelerata amelioreaza rezultatele postoperatorii la varstnici.

Agentii farmacologici, cum ar fi inhibitorii de acetilcolinesteraza, promit sa aiba un rol
vital in gestionarea disfunctiei cognitive postoperatorii, dar prezintd efecte secundare.
Interventiile pentru reducerea stresului oxidativ si a neuroinflamarii ar putea fi benefice.
Strategiile preventive, recunoasterea precoce si gestionarea factorilor de risc perioperatori pare
a fi, de departe, cea mai bund modalitate de a trata DCPO.

Pentru prima datda, DCPO la pacientii varstnici a fost descrisd incd din anul 1955 de catre

Bedford [1]. Astfel, Bedford da startul unei noi tendinte de a demonstra, descoperi, de a cerceta
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0 noua ramura a patologiilor care interfereaza cu interventia chirurgicala si anestezia. Studiul
ISPOCD-1 confirma dezvoltarea disfunctiei cognitive postoperatorii la pacientii vVarstnici [4].

Tournay-Jetté E. et al. [62] atentiona despre numarul enorm de pacienti Varstnici cu
declin cognitiv postoperator in chirurgia cardiaca. Chirurgia majora este frecvent asociata cu
DCPO la pacientii varstnici. Prezenta DCPO 1in chirurgia minora o gasim in publicatiele lui
Canet J. et al. [74]. Incidenta DCPO la pacientii varstnici in chirurgia minora ajunge pana la
9,7%. Comparativ cu studiile anterioare ale lui Canet J. in chirurgia majora, in cea minora rata
DCPO este mult mai mica.

Imageria prin rezonantd magneticd nucleara este utilizatd in monitoringul bolii
Alzheimer inca din fazele presimptomatice pentru a depista mai devreme fazele simptomatice.
Astfel, Kline R. et al. [75], utilizdnd datele rezonantei magnetice nucleare din patologia
Alzheimer, a incearcat sa demonstreze ipoteza precum ca interventia chirurgicala ar avea un
impact negativ asupra structurilor creierului, cu o progresie a dementei postoperatorii.

Rezultatele obtinute au ardtat ca pacientii supusi interventiei chirurgicale, in timpul
primului interval de reexaminare la 5-9 luni, dar nu ulterior, au avut crescute ratele de atrofie a
materiei corticale, hipocampusului si cea a extinderii ventricolului lateral, in comparatie cu
grupul de control non-chirurgical. Testele neropsihologice aplicate acestor pacienti a elucidat
prezenta declinului cognitv la pacientii din grupul chirurgical.

Deci, pacientii varstnici, care au suportat o interventie chirurgicala, au avut o rata sporita
de atrofie cerebrala si un risc mai inalt de dezvoltare a disfunctiei cognitive postoperatorii. In
pofida acestui fapt, nu a fost identificatd o corelatic dintre atrofia cerebrala si disfunctia

cognitiva postoperatorie imediatd, dar cu progresia disfunctiei cognitive, ulterior.
1.3.6. DCPO la pacientii de virsta medie (chirurgie minora §i majora)

Disfunctia cognitiva postoperatorie la pacientii de varsta medie Tn chirurgia noncardiaca
a fost comunicata de grupul de cercetdtori Johnson T. et al. [9] in anul 2002. DCPO dupa
chirurgia noncardiaca este asociatd cu inaintarea in varsta. Pe de alta parte, pacientii de varsta
medie ar putea avea o incidenta scazuta a disfunctiei cognitive postoperatorii. Atfel, analiza
bazata pe 463 de pacienti la o saptamana postoperator, indica la o incidentd a DCPO de 19,2%,
dar cu o descrestere semnificativa, pana la 6,2%, la 3 luni postoperator. Abildstrom H. et al.
[57] au raportat o incidenta a disfunctiei cognitive postoperatorii la pacientii de varsta medie de

pana la 11,7%.
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1.3.7. DCPO la pacientii tineri (chirurgie minora si majora)

Dezvoltarea disfunctiei cognitive postoperatorii de catre pacientii tineri dupa interventii
chirurgicale minore practic, nu a fost raportatd in literaturd. Prezenta disfunctiei cognitive
postoperatorii la pacientii tineri dupa interventii majore a fost raportata de Monk T. et al. in anul
2008 [11]. Frecventa disfunctiei cognitive postoperatorii la pacientii tineri a fost mult mai mica
decat la pacientii de varsta medie si Tnaintata, iar rata de recuperare la pacientii tineri in perioada

de 3 luni si 12 luni postoperator a fost mai buna decat in cazul altor grupuri de varsta.
1.3.8. DCPO la gravide (chirurgie minora si majora)

Dezvoltarea si incidenta disfunctiei cognitive postoperatorii in obstetricd a fost foarte
putin studiatd si raportata in literaturd. Precum afirma Subhamay G. [77], procedurile
chirurgicale majore si cele minore sunt asociate cu schimbari la nivelul cognitiei, prin pierderea
memoriei si reducerea capacitatii de concentrare. In cazul Tn care nu a fost diagnostificata si
tratatd la timp, aceasta patologie ar putea avea urmari de o gravitate necunoscutda. Autorul
respectiv presupune cd DCPO se poate dezvolta si in urma interventiilor obstetricale, cum ar fi
operatia cezariana sau, chiar nasterea naturala, cu influenta asupra mamei sau a copilului.

Incidenta DCPO obstetricala-neonatald nu este cunoscuta. Majoritatea studiilor efectuate
au fost focalizate asupra factorilor de risc de tipul: tehnica anestezica aplicata, medicatia
utilizatd, interventia chirurgicald, starea de stres etc. Interventia cezariana si analgezia
peridurala in nastere devine tot mai raspandita, de aceea, nu este exclus ca DCPO va acompania

beneficiarele acestor masuri terapeutice [77].
1.4 Predictorii si factorii de risc pentru disfunctia cognitiva postoperatorie

Predictorii si factorii de risc ai disfunctiei cognitive postoperatorii nu sunt, deocamdata,
descrisi in detaliu, numeroase studii abordeaza, in continuare, aceasta problema. Dezvoltarea
DCPO este, cel mai probabil, multifactoriala. Toti factori presupusi a fi de risc pot fi impartiti

n pre-, intra- si postoperatori.
1.4.1. Factorii preoperatori

Factorii preoperatorii sunt factorii care au fost prezenti pana la interventia chirurgicala.
Dintre acestia, pot fi mentionati factorii genetici (alela APOEe4, polimorfismul genetic al
proteinei C-reactive si al P-selectinei), factorii socio-demografici (varsta, resedinta, statutul
marital, nivelul de studii etc.).

Varsta este unul dintre cei mai controversati factori. Declinul cognitiv este, practic,

inevitabil odata cu 1naintarea in varsta si atunci devine dificil de a concluziona, unde anume
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nivelul cognitiv este normal, corespunzator varstei si unde devine patologic, indus de interventie
sau simplul fapt al spitalizarii.

Imbatranirea determina modificari degenerative ale creierului, care predispun lao DCPO
persistenta postoperator. Referitor la nivelul de scolarizare, pacientii cu un nivel mai inalt de
studii au o frecventd mai joasa de DCPO. Specific populatiei cu un nivel de scolarizare mai
nalt, creierul acesteia este expus unor activitati mentale continui, fapt care ar putea intarzia
manifestarile de dementa prin utilizarea rezervelor neuronale si cresterea eficientei sinaptice in
redirectionarea semnalelor, ocolind zonele afectate.

O constructie ipotetica, numitd , rezerva cognitiva”, a fost utilizatd pentru a descrie
modelele de imbatrdnire cognitivd. Suportul social si calitatea ingrijirilor medicale sunt
interdependente cu progresul de invatare. Cresterea gradului de constientizare cu privire la
beneficiile imbatranirii sanatoase, inclusiv, importanta mentinerii agilitatii mentale, poate
contribui mult la protejarea viitoarei populatii geriatrice fatd de DCPO.

O abordare structurata a evaluarii preoperatorii a pacientului geriatric, numita ,, evaluare
geriatrica completa” (l. engl. complete geriatric assessment, CGA), este acum adoptata in
practica clinica. Aceasta abordare evalueaza sistematizat comorbiditatea, rezerva cardio-
respiratorie, fragilitatea si sanatatea, ca un tot-intreg. CGA permite o evaluare obiectiva pe mai
multe domenii, atat medicale, cat si psiho-sociale. Evaluarea preoperatorie se limiteaza, adesea,
la etapa de evaluare a riscului.

Majoritatea studiilor geriatrice au exclus persoanele varstnice cu comorbiditati multiple
si depresie majora sau tulburari cognitive, limitand, astfel, datele disponibile in sistemul de
analizd multivariatd. Chiar daca testele neurocognitive raman principala metoda pentru
diagnosticarea DCPO, exista un rol neexplorat pentru noii biomarkeri si tehnicile de
neuroimagistica pentru a identifica, in mod preferential, pacientii cu risc sporit de declin

cognitiv in perioada perioperatorie [37].
1.4.2. Factorii intraoperatori

Factorii intraoperatori sunt acei factori, care se pot produce odatdi cu inceputul
interventiei chirurgicale (pozitionarea pe masa de operatii si inductia in anestezie). Tot aici se
pot afilia si starea de hipoxemie, hipoventilare, hipo-sau hipertensiune arteriald etc.

Procedurile chirurgicale minore, efectuate in ambulatoriu sau cu durata de spitalizare
minima postoperatorie, au un risc scazut la varstnici pentru dezvoltarea DCPO. Pe masura ce
durata si complexitatea interventiilor chirurgicale cresc, sporeste incidenta si severitatea DCPO.

Motivul pentru aceasta asociere include eliberarea de molecule de leziune celulara, incarcatura
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embolica pulmonara si cerebrald. Acestea stimuleaza eliberarea interleukinelor (citokinelor
proinflamatorii), care sunt responsabile pentru raspunsul inflamator sistemic. Incidenta
leziunilor cerebrale dupa interventia chirurgicald cardiaca a ramas relativ constanta de-a lungul
anilor, In pofida imbunatatirii tehnicilor chirurgicale si a implementarii unor strategii eficiente
de protectie a creierului [3].

Conceptul de recuperare postoperatoric accelerata dupa interventia chirurgicala
(abordarea ERAS), cunoscut si sub denumirea de ,,fast-track”, a rezultat din ideea de a asigura
0 anestezie $i 0 interventie chirurgicala fara stres. Conceptul dat a fost propus de Henrick Kehlet
la inceputul anilor 1990 [78], promovat si dezvoltat in republica Moldova de Adrian Belii [22].
Protocoalele de recuperare postoperatorie accelerata (ERAS) reprezinta pachete de ingrijiri si
tratamente, bazate pe dovezi stiintifice, care au un efect pozitiv asupra recuperarii
postoperatorii. Aceste protocoale includ componente preoperatorii, intraoperatorii i
postoperatorii. Eficacitatea protocoalelor ERAS a fost demonstrata in numeroase studii (doar in
baza Cochrane actualmente, sunt Tnregistrate peste 513) [79]. Exista dovezi imbatabile ca
activitatea fizicd moderatd si implicarea sociald au un rol pozitiv in imbundtdtirea functiilor
cognitive la cei cu tulburari cognitive si cd un pacient chirurgical geriatric imobilizat, deprimat
si social izolat este mai susceptibil de a face complicatii postoperatorii [80].

In ultimul timp, administraea sedativelor si anxioliticelor in calitate de premedicatie
medicamentoasa a fost redusd substantial. Tehnica anestezica cel mai frecvent practicata este
anestezia generald balansata, cu utilizarea opioizilor cu actiune scurta (remifentanil / fentanil).
O strategie de prevenire importanta impotriva DCPO este monitorizarea profunzimii anesteziei,
impreuna cu cea a oxigenarii cerebrale. Controlul profunzimii anesteziei reduce din riscul de
disfunctie cognitiva postoperatorie.

Tnafara de profunzimea anesteziei, dimensiunea moleculei anestezicelor pare si aiba si
ea 0 anumita importantd [81]. Agentii anestezici cu dimensiuni moleculare mai mici, cum ar fi
izofluranul si desfluranul, pot determina o oligomerizare amiloidd mai mare. Anestezicele de
dimensiuni moleculare mai mari, cum ar fi propofolul, atunci cand sunt administrate
concomitent cu agenti anestezici de dimensiuni moleculare mici, au condus, de asemenea, la
oligomerizare, devenind, astfel, un factor predispozant pentru aparitia DCPO.

Sevofluranul si desfluranul au fost privite ca si alternative securizate ale isofluranului.
Sevofluranul, desfluranul, tiopentalul intravenos si perfuzarea continua de propofol sunt agenti
farmacologici preferati in prevenirea DCPO. Protoxidul de azot ar trebui de evitat, Tn special,

dacéd se preconizeaza a fi administrat in cadrul unei anestezii de durata lunga [81].
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Interventiile chirurgicale laparoscopice sunt preferate pentru a evita distensia
intestinului, greata si varsaturile postoperatorii. Se recomanda o ventilare pulmonara protectiva
(volum tidal de 5-7 mL/kg), cu flux inspirator sporit. Administrarea postoperatorie de oxigen
pe masca imbunatateste fluxul sanguin la nivelul inciziei sau anastomozei si reduce riscul

vindecarii intarziate a plagii chirurgicale [82].
1.4.3. Factorii postoperatori

O serie de factori de risc postoperatori, sistematizati in lucrarea lui Bodolea C. [21], este
prezentatd in tabelul 1.1. Perioada postoperatorie trebuie sd includd abordarea analgezicd
multimodala, cu utilizarea prudentd a opioizilor, care tind sad provoace greatd, varsaturi,
somnolenta si depresie respiratorie. Utilizarea anesteziei epidurale reduce raspunsul la stresul
asociat cu interventia chirurgicala si asigurd o excelentd gestionare a durerii.

Cateterele epidurale ar trebui eliminate in a doua zi postoperatorie, pentru a facilita
mobilizarea. Blocurile transversale ale planului abdominal sunt din ce in ce mai populare, fiind
o alternativa a metodei de infiltrare cu anestezic local a peretilor plagii postoperatorii sau a
analgeziei epidurale in interventiile chirurgicale abdominale. Pacientilor trebuie sa le fie creat
un mediu postoperator linistit, de preferinta, alaturi de membrii familiei, deoarece acest lucru a
dovedit beneficii impotriva DCPO.

Mobilizarea precoce postoperatorie, asistata de un kinetoterapeut, reduce riscul
complicatiilor tromboembolice si pulmonare. Evitarea tuburilor nazogastrice, a scurgerilor
abdominale si a analgezicelor opioide ajuta la mobilizarea timpurie si la externarea rapida din
spital, promovand, astfel, autonomia pacientului.

Pacientilor trebuie sé le fie creat un mediu postoperator linistit, de preferintd in prezenta
membrilor familiei, deoarece acest lucru a dovedit beneficii Timpotriva DCPO. Mobilizarea
precoce postoperatorie, posibil cu ajutorul unui fizioterapeut, reduce riscul complicatiilor
tromboembolice si pulmonare.

Evitarea tuburilor nazogastrice, a scurgerilor abdominale si a opioidelor ajuta la
mobilizarea timpurie si, prin urmare, la externarea din spital, promovand, astfel autonomia
pacientului. Pacientii varstnici traiesc deseori singuri; prin urmare, trebuie sa fie suficient de
potrivite pentru a-si gestiona propriile situatii de la sine. Chirurgia implica stresul, imobilizarea
si imprejurimile nefamiliare, toate acestea fiind implicate in degradarea functiilor mentale

superioare.
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Tabelul 1.1. Factorii de risc ai disfunctiei cognitive postoperatorii.

Factorii de risc si comentarii

Referinte

Polimorfismul genetic al unor proteine:

= apolipoproteina, alela E4

Tardiff B. et al., 1997 [55].

= proteina C-reactiva si P-selectina

Mathew J. et al., 2007 [59].

=  MMP-9 (metaloproteinaza matriceala -9)

Gaudet J. et al., 2010 [87].

Varsta peste 60 de ani

Rasmussen et al.,1999 [88].
Moller J. et al. 1998 [37].
Johnson T. et al., 2002 [9].

Nivelul redus al studiilor

Monk T. et al., 2008 [11].
Robert D. et al., 2010 [89].

Etilismul. Interfereaza cu sedativele, hipnoticele, anxioliticele.
Favorizeaza DCPO sau poate induce delir postoperator

Johnson T. et al., 2002 [9].

Disfunctia cognitiva documentata preoperatoriu

Bodolea C., 2010 [21].

Accidentul vascular cerebral in antecedente

Monk T. et al., 2008 [11].
Robert D. et al., 2010 [89].

Hipertensiunea arteriala

Bodolea C., 2010 [21].

DCPO manifestata precoce postoperatoriu este un factor de risc
de persistenta a starii timp de 3 luni

Monk T. et al., 2008 [11].

Chirurgia majora si antecedente chirurgicale

Robert D. et al., 2010 [89].

Interventiile pe cord deschis

Carrascal Y. et al., 2005 [86].
Evered L. et al., 2011 [63].

Tipul de anestezie

Olney J. et al., 2000 [26].
Culley D. et al., 2007 [27].
Kavanagh T. et al., 2012 [34].
Robert D. et al., 2010 [89].

Hipoxia si hipotensiunea arteriala intraoperatorie

Moller et al., 1998 [37].
Browne et al., 2003 [90].

Fibrilatia atriala

Robert D. et al., 2010 [89].
Stanley T. et al., 2002 [91].

Microembolismul pulmonar si cerebral

Leiendecker J. et al., 2010 [92].

1.4.4. Fibrilatia atriala si declinul cognitiv postoperator

Imbitranirea provoaci o epuizare a celulelor atriale cardiace generatoare de ritm, ficand,
astfel, din fibrilatia atriald ritmul implicit pentru persoanele in varsta. Raspunsul ventricular

rapid in fibrilatia atriald duce la o umplere diastolicd inadecvata si variabila, precum si la o
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scadere a debitului cardiac, care este slab tolerata de persoana de varsta inaintata. Fibrilatia
atriald este un diagnostic comun pentru populatia geriatrica si confera o morbiditate si o
mortalitate considerabild, determinatd de efectele cardiovasculare si riscurile tromboembolice.
De asemenea, fibrilatia atriald sporeste semnificativ riscul de disfunctie cognitiva postoperatorie
[83, 84]. Modalitatile actuale de tratament includ anticoagularea, medicamentele antiaritmice,
ablatia prin radiofrecventa si alte tehnicile chirurgicale endovasculare.

Ablatia pentru fibrilatia atriala s-a dovedit a fi o strategie extrem de eficienta; totusi,
aceasta a fost asociata cu o prevalenta a DCPO de 13%-20% la pacientii monitorizati pe termen
lung. Aceste rezultate au fost observate la o populatie de pacienti predpminant CHADS-2
(insuficienta cardiaca congestiva, varsta de 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral
sau atac ischemic tranzitor in antecedente), care reprezinta un segment major din randul
varstnicilor beneficiari de ablatie pentru fibrilatie atriald. Plasarea prelungita a cateterelor atriale
si deteriorarea endocardului atrial, cauzata de ablatie, poate declansa formarea de trombi, in
pofida medicatiei anticoagulante. Studiile RMN au ardtat noi leziuni cerebrale dupa ablatia

focarelor de fibrilatie atriala la 7%-14% dintre pacientii anterior asimptomatici [83, 84].
1.5 Metode de cuantificare si evaluare a disfunctiei cognitive postoperatorii

1.5.1. Teste psihometrice

Aprecierea declinului cognitiv postoperator a fost efectuat printr-o larga varietate de
modalitdti. Varietatea mare a tipurilor de interventii chirurgicale, precum si cea a testelor
psihologige, face dificila standardizarea evaluarilor. Performanta cognitiva a fiecarei persoane
in parte este diferitd, iar acest fapt este datorat nivelului educational, rezervelor proprii
neuronale, conditiilor ambiante in timpul examindrii si starea de moment a persoanei (oboseala,
insomnie, durere, stres etc). Majoritatea autorilor sunt de parerea cd performanta cognitiva a
pacientului trebuie comparata doar cu capacitatile lui proprii.

Ghoneim M. et al. [85] este de parere ca DCPO poate fi diagnostificata, utilizdnd doar
testele neuropsihologice. Ele au menirea de a identifica si a masura abilitatile cognitive si sunt
destinate pentru evaluarea diferitor domenii cognitive, cum ar fi: functia intelectuala generala,
memoria, atentia, concentratia, viteza de procesare si functiile executive. Existda mai multe tipuri
de teste pentru evaluarea fiecarui domeniu. Testele ar trebui selectate astfel, incat sa poata
identifica si cele mai mici abateri, preferabil cu un punctaj maxim care ar fi dificil de atins (mai

ales, daca se aplica pacientului cu un nivel intelectual inalt de dezvoltare).
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Ghoneim M. [85] recomanda un set de teste, cel mai frecvent utilizate n aprecierea
DCPO: ,, digit span test” (sinonim: Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised Test) pentru
evaluarea memoriei de scurtd durata; ,,digit symbol substitution test”, care descrie viteza de
procesare a informatiei si memoria ,,de lucru”. ,, Rey auditory verbal learning test” este destinat
pentru memorizarea si reproducerea verbald a cuvintelor auzite, ,,the stroop test” urmareste
atentia, concentratia si functia de executie; ,, grooved peg board” evalueaza dexteritatea
manuala si coordonarea psihomotorie, iar ,, the trail making test” apreciaza atentia, flexibilitatea
mentala si functia motorie.

De asemenea, este recomandata utilizarea unor teste pentru identificarea anxietatii si a
depresiei, deoarece ambele pot reduce performanta de executare a testarilor. Pentru identificarea
anxietatii, este frecvent utilizat testul ,, state trait anxiety inventory”, iar pentru cea a depresiei
— ,.the Beck depression inventory” si ,, Center for Epidemiological Studies Depression Scale”.

Tnanul 2004, Carrascal Y. et al. [86] propune utilizarea unui singur test pentru aprecierea
DCPO. Efectuand un studiu prospectiv pe 132 de pacienti doar cu utilizarea testului ,,Paced
Auditory Serial Addition Test” (PASAT), autorii vin cu concluzii precum ca procentul depistarii
DCPO la pacienti dupa interventie chirurgicala pe cord a fost similara cu cel al altor cercetatori,
care au utilizat un numar mai mare de teste neuropsihologice. Testul PASAT este usor de aplicat,
are o buna reproductibilitate si poate fi 0 metoda simpla si practica de apreciere disfunctiilor
neuropsihologice in cadrul chirurgiei cardiace.

Un studiu suedez, efectuat de Jildenstal P. et al. [33], vine cu evaluarea potentialului
auditiv evocat in chirurgia oftalmica. Particularitatile patologiei oftalmice limiteaza aplicarea
unui spectru mai larg de teste neuropsihologice, dar, cu toate acestea, autorii demonstreaza

utilitatea aplicarii monitoringului potentialului auditiv evocat.
1.5.2. Modalitatea de aplicare a testelor neuropsiholgice

In aprecierea DCPO joacd un rol important nu doar tipul de teste neuropsihologice
aplicate pacientilor, dar si modul aplicarii lor, timpul in care au fost aplicate, numarul de
evaluari, numarul de testari efectuate etc. Rasmussen L. et al. [6] vine cu un sir de recomandari
referitoare la elaborarea designului unui studiu al disfunctiei cognitive postoperatorii, care vor
fi prezentate in cele ce urmeaza.

Modul de selectare si aplicare al testelor:

a) Teste obiective versus subiective. Testele neuropsihologice trebue sa detecteze chiar si 0
usoard abatere a functiei cognitive prin evaluarea a mai multor aspecte intelectuale si

personale. Pot fi utilizate testele in forma de grila, creion-hartie sau prin utilizarea diferitor
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b)

d)

9)

aplicatii computerizate. Utilizarea acestor teste au tendinta de a consuma un volum mare de
timp si efort; se pot utiliza, de asemenea, raportarile subiective si acuzele pacientilor. Aceste
chestionare sunt extrem de dependente de asteptarile pacientilor si stima fata de sine, din
acest motiv nu ar trebui sa fie aplicate pentru evaluarea DCPO.

Variabilitatea. Testele neuropsihologice remise pacientilor trebue sa fie identic aplicate in
ambele sesiune de testare. Conditiile in care au fost aplicate testarile trebue sa fie identice,
aceiasi camera, acelasi timp al zilei. Factorii excitanti externi trebue minimizati. Excluderea
factorilor medicamentosi care pot influenta performanta cognitivd si, anume, opioizii,
hipnoticele, sedativele. Nu se recomanda realizarea testului daca pacientul acuza, la
moment, durere.

Performanta de baza. Nivelul de baza al pacientilor, masurat preoperator, trebuie apropiat
de norma proprie; cu alte cuvinte, in spital pacientul are tendinta de a prezenta semne de
oboseala, anxietate si depresie, care ar putea influenta rezultatele testarii. Rasmussen L.
recomanda in mod ideal, aplicarea testelor cu 1-2 saptamani pana la interventia chirurgicala.
Efectul exersarii. Utilizarea aceluasi set de teste ofera tendinta de le memoriza. Din acest
motiv, performanta testarii creste. Pentru eliminarea acestei surse de bias, se recomanda
utilizarea unei forme paralele a aceluiasi test, marirea rastimpului dintre testari sau aplicarea
lotului de control.

Intervalele dintre testari. Intervalele dintre testari depind, de regula, de realitatile clinice.
Astfel, testele sunt aplicate fie in ziua externarii, fie la prima vizita de control dupa externare.
Demotivarea si oboseala acuta poate conduce spre o subevaluare a performantei cognitive
reale; rezultatele obtinute pot fi usor confundate cu cele obtinute in caz de demotivare sau
oboseald cronicd. De asemenea, anume pacientii cu DCPO ar putea sa nu vina la testare din
diverse motive.

Modificarile emotionale si anxietatea. Depresia si axietatea reduc performanta cognitiva.
Din acest motiv, este recomandata aplicarea chestionarelor suplimentare, care pot identifica
depresia si anxietatea.

Drop-out. Se subantelege ,,pierderea” pacientilor pe parcursul studiului. Abandonarea
studiului, de regula, pacientii 0 fac din diferite motive: lipsa interesului, lipsa de timp dupa
externare, sau chiar si din cauza prezentei unei DCPO. Se recomandd, in asemenea
circumstante, raportarea proportiei de pacienti care au abandonat studiul, care ar putea fi

sumata la pacientii cu DCPO.
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Rasmussen L. et al. [6] vine si cu recomandarile referitoare la selectia testelor cognitive:

1) Probleme de limbaj si cultura. Majoritatea testelor in astfel de studii provin din limba
engleza. Astfel, traducerea si adaptrea testelor la locul unde sunt aplicate necesita o analiza
minutioasa a cuvintelor utilizate in cultura data. Se recomanda validarea versiunii traduse a
testului pe un lot de persoane sandtoase. Pacientii cu un nivel educational redus pot
intdmpina unele dificultati in a infelege sensul cuvintelor utilizate.

2) Versiunile paralele. Utilizarea versiunilor paralele ale testelor, efectuate pentru a minimiza
efectul de familiarizare, poate induce un fals declin cognitiv din cauza neechivalentei formei
de testare.

3) Sensibilitate. Utilizarea testelor cu o sensibilitate joasa, cum ar fi testele ,,Wechsler Adult
Intelligence Scale” sau ,, Wechsler Memory Scale”, utilizate frecvent in aprecierea DCPO,
ar putea sa nu identifice o disfunctie cognitiva fina.

4) Efectele de limita inferioara si superioara. Utilizarea testelor psihoneurologice in care este
usor de acumulat punctajul maxim sau, dimpotriva, dificil de trecut pragul inferior, duce la
subestimarea rezultatelor obtinute.

5) Timpul si eroarea. Utilizarea testului in care se poate lua in calcul numarul de greseli, iar in
cazul efectudrii corecte a testului, se va lua in consideratie timpul utilizat la trecerea lui.

Insa, conform cercetarilor lui Bodolea C. [21], pentru aprecierea DCPO este necesar,
totusi, de aplicat un set special de teste care acopera un spectru mai mare al functiilor cognitive.

Setul selectat de teste nu trebuie sa suprasolicite sau sd oboseaca pacientul.
1.5.3. Markeri biochimici

Tn prezent, DCPO este diagnosticati cu ajutorul testelor neuropsihologice. Variabilitatea
si dificultatea aplicarii testelor neuropsihologice a indrumat cercetatorii spre cautarea markerilor
biochimici specifici DCPO. Depistarea marcherilor specifici vor permite urmarirea evolutiei si
prevenirea acestei patologii.

Astfel, Rasmussen L. et al, [93, 94] a analizat actiunea enolazei neuron-specifice (NSE)
si a proteinei S-100p, ambele fiind considerate marcheri precoce in injuria cerebrala. Corelatii
evidente au fost depistate dintre concentratiile plasmatice sporite de S-1008 si delirul
postoperatoriu, in chirurgia abdominald; Tn schimb, nu a fost depistata nicio corelatie dintre
DCPO si concentratiile plasmatice ale NSE sau a proteinei S-100, in chirurgia abdominala. Pe
de alta parte, in chirurgia cardiaca (by-pass-ul coronarian), autorii au constatat o crestere

semnificativa la 24 si 48 de ore a ambilor biomarcheri, unde NSE a corelat cu aparitia DCPO,
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iar proteina S-100P — cu durata interventiei chirurgicale. Astfel, NSE ar putea fi utilizat drept
marcher plasmatic pentru o DCPO timpurie dupa by-pass coronarian.

Rolul biomarcherilor in predictia DCPO — aceeasi proteina S-100B si activitatea
anticolinergici a serului (SAA), a fost evaluat de citre Plaschke K. et al. [95]. Insi, rezultatele
obtinute au rejectat ipoteza data.

Oxidul nitric este un vasodilatator puternic. Tn sistemul nervos central, oxidul nitric
functioneaza ca un neurotransmititor. In conditii patologice, concentratia crescuti a oxidului
nitric are efecte nocive asupra SNC prin perturbarea autoreglarii fluxului sanguin cerebral.
Conform lui Clark R. et al. [96], valorile crescute ale oxidului nitric in LCR si plasma coreleaza
cu severitatea traumatismului cranio-cerebral. Cresterea concentratiei oxidului nitric si a
produsilor lui, nitritii si nitratii, au fost observate de catre Harmon D. et al. [30] in interventiile
chirurgicale de by-pass coronarian. Pe cand Twomey C. et al. [98], intr-un studiu ulterior, afirma
ca alti factori decat concentratia oxidul nitric mediaza dezvoltarea DCPO.

Molnar T. et al. [99], a evaluat in onco-chirurgia pulmonara legatura dintre DCPO si
biomarcherii disfunctiei imuno-endoteliale, care ar putea fi induse de ischemie. Astfel, a analizat
un sir de biomarcheri, cum ar fi: P-selectina solubila, ligandul solubil, marcherul activarii
plachetare CD40, molecula vasculara de adeziune celulard solubila sSVCAM-1, proteina
chemoatractantda monocitara MCP-1, interleukinele IL-6 si IL-8, proteina C-reactiva si proteina
S100B. In rezultat, moleculele care reflectd activitatea plachetara si cea endoteliald au avut o
concentragie plasmatica crescutd preoperator si la 48 de ore postoperator la pacientii care au
dezvoltat DCPO. S-au evidentiat, de asemenea, cresteri semnificative la 48 de ore
postoperatoriu a nivelelor plasmatice de MCP-1 si S100B. Autorii presupun ca endoteliul si
trombocitele sunt activate in urma raspunsului sistemului imun la prezenta tumorii in organism.
Disfunctia endoteliald si activarea preoperatorie a trombocitelor permite translocarea
leucocitelor si permeabilizarea barierei hemato-encefalice, cu inducerea neuroinflamatiei si a
ischemiei cerebrale, fapt ce se traduce clinic prin disfunctie cognitiva postoperatorie. Urmarind
cresterea acestor marcheri preoperator, s-ar putea de identificat pacientii din grupul de risc care
ar putea dezvolta DCPO, iar n rezultat — reevaluarea deciziei si profilului de risc/beneficiu
pentru efectuarea interventiei chirurgicale.

Tn anul 2010, Gaudet et al. [87] vine cu o publicatie, in care se descrie corelatia dintre
concentratia plasmatica a marcherului MMP-9 (matrix metaloproteinaza) si DCPO la pacientii
programati pentru endarterectomie pe carotide. MMP-9 este o enzima proteolitica, cu rol
important in progresia si destabilizarea placii ateromatoase. MMP-9 contribuie, de asemenea,

la deteriorarea barierei hemato-encefalice si la formarea edemului cerebral. Nivelele plasmatice
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crescute de MMP-9 preoperator au corelat cu dezvoltarea DCPO. Nu s-au Tnregistrat cresteri ale
nivelelor plasmatice de MMP-9 in postoperator, iar din acest motiv, autorii studiului respectiv

recomanda utilizarea MMP-9 1n calitate de marcher de predictie a DCPO.
1.5.4. Alte metode de evaluare

Oximetria cerebrald se bazeaza pe principiul lui Lambert-Beer, in care concentratia unei
substante poate fi masurata in functie de gradul de absorbtie al luminii. Indiferent de factorii
care actioneaza asupra corpului uman in geneza disfunctiei cognitive, n final, sufera creierul
prin hipooxigenare si ischemie.

Astfel Murkin J. et al. [100] emite o ipoteza precum ca monitoringul intraoperator prin
oximetrie cerebrald in interventiile chirurgicale pe cord deschis ar avea efecte pozitive
postoperatorii prin evitarea sau reactionarea rapida in cazul episoadelor de desaturare, cu
reducerea incidentei DCPO. Din limitele metodei de oximetrie cerebrala au fost mentionate:
intreruperea monitorizarii respective odata interventia finalizatd, monitorizarea unui sector
limitat al creierului, interferenta rezultatelor de catre edemul cerebral.

Un alt studiu, efectuat de catre Slater J et al. [101] in chirurgia cardiaca a constatat ca
desaturarea prelungita a hemoglobinei in singele arterial la nivel cerebral creste incidenta de
DCPO si prelungeste durata de spitalizare.

Casati A. et al. [102] a utilizat monitoringul oximetriei cerebrale in chirurgia majora
abdominald la pacientii varstnici. Ajustarea intraanestezica a oximetriei cerebrale cu evitarea
desaturatiei cerebrale previne ischemia cerebrala la varstnici, prin urmare, previne aparitia

DCPO si reduce durata de spitalizare.
1.6 Analiza critica a metodologiilor de studiu ale DCPO din publicatii

Tn pofida anilor consacrati studierii DCPO, multe aspecte raman neelucidate. Tn anul
2013, Uysal S. si Reuch D. [103] comunica faptul ca metodele foarte diferite de evaluare a
disfunctiei cognitive postoperatorii, diversitatea parametrilor raportati, variabilitatea mare a
tipurilor de interventii chirurgicale si a managementului peroperator al pacientilor complica
standardizarea metodelor si ajungerea la un consens. Sensibilitatea, specificitatea, si utilitatea
de ansamblu a metodelor de cercetare neurocognitive sunt bine stabilite, dar aplicarea lor Tn
cercetare, deseori, a fost incorecta.

Tn anul 2007, Newman S. et al. [38] vine cu un studiu realizat asupra publicatiilor
referitoare la DCPO 1in chirurgia noncardiaca. Autorii afirma ca niciun studiu nu a fost in stare

sa elucideze cu certitudine mecanismele posibile in aparitia DCPO. Articole cu o metodologie
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riguroasa de cercetare pot fi gasite cu dificultate. Se mentioneaza si variabilitatea mare a tipului
de interventii chirurgicale si de tehnici anestezice utilizate, a numarului de pacienti inrolati, a
modului de recrutare, a testelor neuropsihologice utilizate, cu o sensibilitate si specificitate
diferitd. De asemenca, este mentionata diversitatea testelor statistice aplicate, precum si a
definitiei date DCPO. Aceste diferente fac dificild compararea studiilor intre ele.

Rasmussen L. et al [60] afirma ca frecventa scazuta a DCPO, raportata in unele studii
este data de metodologia incorect aleasa pentru a depista abaterile cognitive. Utilizarea testelor
cu prag jos nu va arata corect prezenta DCPO. Utilizarea testelor usor memorabile vor duce la
subestimarea rezultatelor, iar obtinerea aceluiasi rezultat postoperator in comparatie cu cel

preoperator arata, cu certitudine, ca este DCPO, ceea ce multi autori nu iau in calcul.
1.7 Consecintele tardive ale DCPO si impactul lor asupra calitatii vietii pacientilor

Afectiunele neurocognive postoperatorii pot diminua calitatea vietii. Studiile efectuate
de Monk T. et al. [11] evidentiaza o diminuare a calitatii vietii la 3 luni si la un an de viata
postoperatoriu. Pacientii care sufera de un declin cognitiv postoperator la externare sunt in
grupul de risc de a deceda in perioada de 3 luni de zile postoperatorie. lar cei care sufera de un
declin cognitiv si n perioada de 3 luni postoperatoriu, au sanse mari de a deceda in primul an
de viata postoperatoriu. Steinmetz J. et al. [104] a studiat impactul asupra calitatii vetii la
pacientii ce au suportat interventii chirurgicale la o distanta mare de timp postoperatoriu, in
medie — 8,5 ani. Astfel, la pacientii care au suportat 0 DCPO, calitatea vietii a suferit esential;
ei au avut un risc sporit de a deveni someri si dependenti de diferite indemnizatii sociale. In
randul pacientilor cu disfunctie cognitiva postoperatorie dupa o interventie noncardiaca, a fost
remarcata 0 mortalitate sporita.

Impactul DCPO asupra vetii pacientilor in chirurgia oftalmica (unde leziunea tisulara
chirurgicala este minimala), a fost studiata de catre Jildenstal P. et al. [33]. Declinul cognitiv
dupa chirurgia oftalmica a fost de scurtd durata, cu o restabilire rapida si fara un impact
semnificativ asupra calitatii vietii dupa interventia chirurgicala.

Tn anul 2013, Toeg H. et al. [61] vine cu o publicatie in care evalueaza calitatea vietii
postoperatorii la pacientii cu DCPO care au suportat un by-pass coronarian. Autorul afirma ca
la 3 luni de zile postoperator nu a constatat o diminuare, ci din contra, o ameliorare a calitatii
vietii. Fenomenul, bineinteles, este unul usor explicabil: conditia de sandtate care a impus o

interventie chirurgicald pe cord afecta calitatea vietii mult mai puternic, iar operatia a avut un
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impact pozitiv semnificativ asupra existentei postoperatorii. O eventualad influentd a DCPO, in
acest context, va trece neobservata.

Evaluarile efectuate dupa o perioada de 3 ani postoperator de catre Selnes O. et al. [105]
indica la faptul ca DCPO nu are o influenta semnificativa asupra calitatii vietii dupa by-pass

coronarian la aceasta distanta de timp.
1.8 Strategii preventive si terapeutice pentru DCPO: actualitati si perspective

Nu exista date suficient de bine argumentate, care sa afirme ca, odatd diagnosticata,
DCPO sa poata fi tratata cu succes. Totusi, 0 depistare cat mai precoce a DCPO ofera sanse mai
bune de a interveni la timp, de a exclude factorii favorizanti, de a instrui familia, de a nu permite
progresia acestei patologii. Exista doud strategii in prevenirea si tratamentul DCPO: strategia

medicamentoasa si cea nemedicamentoasa.
1.8.1 Strategii medicamentoase

Prevenirea DCPO prin administrarea unor medicamente este in continua dezvoltare.
Ipoteza neuroinflamatorie a DCPO ofera numeroase posibilitati farmacologice. Aceste
tratamente se incadreaza, in mare parte, in una dintre cele trei strategii: blocarea inflamatiei prin
inhibarea mediatorilor inflamatori (medicatia antiinflamatoare), prevenirea componentei
oxidative a inflamatiei (medicatia antioxidantd) sau protejarea perioperatorie a neuronilor
(medicatia neuroprotectiva).

Ciclooxigenaza 2 (COX-2) este responsabila pentru conversia acidului arahidonic in
prostaglandine pro-inflamatorii si poate creste permeabilitatea barierei hemato-encefalice [106].
Din aceste motive, COX-2 este considerat un actor important al neuroinflamarii si o potentiala
tintd pentru tratamentul DCPO. Cel putin doua studii clinice au evaluat efectele inhibarii COX-
2 asupra DCPO. Primul studiu, efectuat pe 134 de pacienti varstnici, a constatat ca parecoxibul
reduce marcherii proinflamatori si incidenta DCPO, comparativ cu placebo la o saptamana, dar
nu si la 3 luni dupa interventia chirurgicala. Acest rezultat negativ s-a datorat, in mare parte,
performantei cognitive imbunatatite a pacientilor din grupul placebo [107, 108].

Tn mod similar, un studiu pe 178 de pacienti VArstnici a aritat ca celecoxibul a redus
markerii pro-inflamatorii si DCPO, determinata prin reducerea performantei in >2 din 5 teste
cognitive aplicate, la o saptamana dupa operatie, comparativ cu placebo [108].

Cercetarile in domeniul tratamentului DCPO au prezentat alte doud studii, In care
utilizarea lidocainei in calitate de medicament care traverseaza bariera hemato-encefalica, poate

modula procesele neuroinflamatorii si avea un efect neuroprotector. Wang D. et al. [109], intr-
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un studiu randomizat, a utilizat lidocaina intravenos la pacientii care urmau a fi operati pe cord.
Incidenta DCPO la pacientii pretratati cu lidocaind a fost semnificativ redusa, comparativ cu
lotul placebo (18,6% versus 40,0%). Astfel, autorii afirma ca utilizarea lidocainei intravenos n
timpul interventiilor chirurgicale pe cord, reduce semnificativ riscul de dezvoltare a DCPO.

Dimpotriva, Mathew J. [59], dupa studiu randomizat, ajunge la concluzia ca
administrarea lidocainei intra si postoperator in chirurgia cardiaca nu a redus incidenta DCPO.
Mai mult decat atat, utilizarea dozelor mari de lidocaind au fost predictorii pentru aparitia
disfunc’iei cognitive postoperatorii.

Actiunea ketaminei, cu efect de atenuare a DCPO prin mecanism antiinflamator, de
asemenea, in chirurgia cardiaca, a fost studiat de catre Hudetz J. et al. [80]. A fost demonstrat
faptul ca administrarea ketaminei in doza de 0,5 mg/kg in timpul inductiei Tn anestezie are efecte
de atenuare a DCPO la o saptamana postoperator, ca rezultat al efectului ei antiinflamator. Si
iarasi, dimpotriva, Olney J. et al [26] afirma precum ca ketamina ar avea efecte nocive asupra
creierului imatur si chiar ar favoriza dezvoltarea DCPO.

Dexametazona este un corticosteroid cu proprietdti antiinflamatorii puternice (>30 de ori
mai puternice decat cortizolul), Insa nu este clar pana la urma, care ar fi efectele administrarii
ei asupra DCPO. Administrarea dexametazonei in doza de 0,1 mg/kg Tnainte de inductia in
anestezie a fost asociatd cu reducerea prevalentei DCPO. Cu toate acestea, un studiu clinic
randomizat, unde s-a administrat intraoperatoriu (chirurgie cardiaca) dexametazona in doza de
1 mg/kg, nu a demonstrat vreo diferenta in performanta cognitiva atat la o luna, cat si la 12 luni
postoperatoriu [111].

O alta directie de explorare ar fi verificarea eficientei tratamentului DCPO a
medicamentelor prescrise n tratamentul bolii Alzheimer. Neuronii colinergici sunt puternic
afectati in boala Alzheimer si patru inhibitori de colinesterazd (tacrine, rivastigmina,
galantamina si donepezil) au fost autorizati ca si terapie medicamentoasd, menitd sd amelioreze
procesele cognitive [112, 113, 114]. Acesti agenti par eficienti in reducerea tulburarilor
cognitive; cu toate acestea, eficacitatea lor in DCPO ramane de dovedit. Memantina, un
antagonist al acidului  N-metil-D-aspartic, are un rol neuroprotector, 1intarziind
neurodegenerarea indusa de beta-amiloid (A), totodata inhiba fenomenul de excitotoxicitate
neuronald, indus de glutamat [115].

Huperzina A, un inhibitor mai puternic al colinesterazei, are o capacitate de penetrare
mai mare a barierei hemato-encefalice, o biodisponibilitate orald crescuta si o durata mai lunga
de actiune. De asemenea, reduce toxicitatea indusda de glutamat si este un medicament

promitator in aceasta intentie [116].
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Leziunile prin stres oxidativ a sistemului nervos central se acumuleaza de-a lungul
anilor. Pista medicatiei antioxidante ar putea fi exploratd ca o strategie preventiva primara
pentru DCPO, deoarece stresul oxidativ este parte componenta a raspunsului postagresiv la
interventia chirurgicala [117].

O alta abordare ar fi combaterea activarii microgliei — mecanism important al
neuroinflamatiei, cu rol major in dezvoltarea durerii postoperatorii persistente si a disfunctiei
cognitive postoperatorii. in acest sens, abordarea farmacologica ar implica factorul neurotrofic
cerebral, BDNF [118].

1.8.2. Strategii nemedicamentoase

Mentinerea homeostaziei organizmului pare a fi una dintre cele mai importante strategii
in prevenirea DCPO. Restabilirea lenta a temperaturii corpului uman in chirurgia cardiaca a fost
studiata de catre Kawahara F. et al. [119]. Oximetria la nivelul venei jugulare interne a
demonstrat ca restabilirea lenta a temperaturii corpului reduce din fluctuatia SaO> si previne
desaturarile majore, care pot duce la o injurie a creierului uman in chirurgia cardiaca. Un alt
studiu, efectuat de catre Salayar F. et al. [120] in chirurgia ortopedica a genunchiului a constatat
ca utilizarea incdlzirii intraoperatorii a pacientilor varstnici peste pragul de 36°C, masurata la
nivelul timpanului, duce la o crestere semnificativa a incidentei DCPO.

Variatiile tensiunii arteriale sistemice in timpul interventiei chirurgicale si anesteziei se
poate insoti cu 0 perfuzie cerebrald insuficienta, cu modificari ischemice, care poate duce spre
deficit cognitiv postoperator. Astfel, Siepe M. et al. [82] constata ca mentinerea presiunii
arteriale medii la nivelul 80-90 mmHg, precum si a normotermiei corpului uman in timpul
interventiei cardiace, este asociatd cu mult mai putine complicatii postoperatorii din partea
sistemului nervos central. Williams-Russo P. et al. [121], pe de alta parte, nu depisteza diferente
in incidenta DCPO, intre doud valori ale tensiunei arteriale medii, fie ca e mentinuta intre 45-
55 mmHg sau 55-70 mmHg.

Microembolizarea prin reintroducera in patul vascular al sangelui pierdut in timpul
interventiilor cardiace pot duce la declin cognitiv postoperator. Pe de alta parte, eliminarea
acestor particule cu ajutorul filtrelor ,,cell saver” micsoreza pierderile sanguine intraoperatorii,
cu beneficiile aferente Tn eliminarea riscurilor asociate cu transfuzia sngelui strdin si poate
evita declinul cognitiv postoperator. Astfel, Djaiani C. et al. [122], in anul 2007 vine cu un
studiu Tn care a analizat aceasta problema si demonstreaza ca procesarea sangelui cu ajutorul

,Cell saver” a redus frecventa DCPO in chirurgia cardiaca. Pe de alta parte, in acelasi an, Rubens
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F. et al. [123], din contra, nu gaseste beneficii clinice neurologice evidente in urma utilizarii
,.cell saver” si in frecventa DCPO.

Controlul profunzimii anesteziei si prevenirea unei anestezii superficiale intraoperatoriu
duce la micsorare frecventei DCPO. An J. et al. [72] a analizat corelatia dintre DCPO si
profunzimea anesteziei, estimatd cu ajutorul indexului bispectral (BIS). O anestezie mai
profunda (valorile BIS mentinute intre 30-40) a fost insotitd de o incidenta semnificativ mai
mica (10%) a DCPO, pe cand o anestezie mai superfeciala (valorile BIS cuprinse intre 55-65) a
fost asociati cu o frecventd sporiti a DCPO (27,5%). In favoarea monitorizirii BIS
intraanestezic este si Quan C. et al. [125]. El sustine ca mentinerea anesteziei la valorile BIS
39, in comparatie cu valorile BIS 59, este asociata cu recuperarea mai buna a functiilor cognitive

la 4-6 saptamani postoperatoriu.
1.9 Sinteza capitolului 1

Sinteza de literaturd referitoare la disfunctia cognitivd postoperatorie (aspecte
conceptuale, de diagnostic prin testare neurocognitiva sau marcheri biochimici, de definitie, de
tratament si de prevenire), a fost prezentata in capitolul de fatd in forma unei expuneri critice
narative. S-au sistematizat publicatiile care au abordat prin prisma medicinei bazate pe dovezi
rezultatele cercetarilor disfunctiei cognitive postoperatorii la diferite categorii de pacienti, cu
diferite comorbiditati, factori de risc, circumstante clinice si tipuri de interventii chirurgicale.
Au fost trecuti in revista factorii considerati a fi de risc pentru disfunctia cognitiva
postoperatorie. Cu toate ca sensibilitatea si specificitatea lor nu este inaltd pentru disfunctia
cognitiva postoperatorie, deoarece se intdlnesc si in alte patologii, ca de exemplu, durerea
cronica postoperatorie, luarea factorilor respectivi de risc in consideratie reduce incidenta si
severitatea ambelor entitati clinice.

Tentativa de a sistematiza si a elucida fiziopatologia disfunctiei cognitive postoperatorii
a retinut 4 mecanisme de bazad: polimorfismul genetic, neuroplasticitatea maladaptiva,
inflamatia neurogena, disfunctia sistemelor mediatoare cerebrale — toate cu origine in inflamatia
initiatd in plaga chirurgicald, care este exportata, apoi, in intreg organismul, cu predilectie — n
sistemul nervos central. Mecanismele respective stau la baza argumentdrii strategiilor
terapeutice medicamentoase si nemedicamentoase de prevenire si tratament a disfunctiei
cognitive postoperatorii.

Ceea ce se poate mentiona referitor la capitolul de fatd este diversitatea inalta a opiniilor,

rezultatelor contradictorii obtinute de diferiti autori chiar si la un contingent similar de pacienti,
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care au beneficiat de acelasi tip de interventie chirurgicald. Absenta unei definitii unice,
consensuale, pentru disfunctia cognitiva postoperatorie duce la interpretari diferite a rezultatelor
obtinute. De asemenea, lipsesc criterii de diagnostic clare, standardizate, precum si
recomandarea unui set unic de teste neurocognitive, cu valori de departajare exacte ale scorurilor
obtinute in urma testrii. In consecinta, autorii publicatiilor studiate au aplicat propriile definitii,
au ales propriul set de teste neurocognitive, au aplicat propriile criterii de diagnostic pentru
DCPO. Acest fapt a determinat formularea obiectivului principal al lucrarii — de a elabora criterii
de diagnostic pentru disfunctia cognitiva postoperatorie dupa chirurgia abdominala la pacientii
tineri in baza unor valori de departajare ,,normal-anormal” a testelor neurocognitive selectate si
aplicate n cercetarea proprie.

Este cert faptul, ca atat metodologia de cercetare aleasd pentru rezolvarea scopului si
sarcinilor lucrdrii, cat si setul de teste selectat, rezultatele obtinute si interpretate isi vor gasi atat
adepti, cat si oponenti, dar cu tentativa realizatd de a elucida din partea necunoscuta a disfunctiei
cognitive postoperatorii la pacientii tineri, beneficiari de interventii chirurgicale abdominale

miniminvazive.
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2. METODOLOGIA CERCETARILOR SI A ANALIZEI STATISTICE

2.1 Design-ul general al cercetarilor si fluxul pacientilor

Studiul efectuat a fost unul 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 ,,luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Roméania (10.02.2014 — 10.09.2014).

Protocolul de cercetare a fost aprobat de catre Comitetul de Eticd a Cercetarii al USMF
,»Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (procesul verbal nr. 03-100 din 20.12.2010,
presedinte CEC — Prof. Mihail Gavriliuc). Toti pacientii au semnat acordul informat in scris in 2
exemplare, remis cu 24 de ore pana la inceperea testarii neurocognitive si evaluarii speciale din
cadrul studiului.

Cercetarea data a fost realizatd cu suportul unui grant, oferit de WFSA (Federatia
Mondiala a Societatilor de Anestezie), obtinut prin concurs international.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor propuse, a fost elaborat designul general al

cercetarii, care este prezentat in figura 2.1.

PREOPERATOR INTRAOPERATOR POSTOPERATOR
2 ! 2 ! ¥ 3
1. Evaluare preoperatorie 1. Asistenta anestezica 4-7 zile 6 luni
2. Screening si inrolare 2. Interventia chirurgicald
3. Acord informat 3. Factorii potentiali de risc @ G
4.Testare neurocognitiva M 1. Evaluare postoperatorie 1. Evaluare postoperatorie
e DCT 2. Testare neurocognitiva la distanta
e DSST e DCT 2. Evaluarea calitatii vietii
e MMS e DSST SF36
e RCST . MMS
e DST . RCST
5.Evaluarea calitatii vietii SF36 e DST
6. Factori potentiali de risc 3. Factorii potentiali de risc
4 v \ 4
ANALIZA STATISTICA A DATELOR
4

CONCLUZII S| RECOMANDARI

Fig. 2.1. Design-ul cercetirilor.
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Criterii de includere in 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 programata, de amploare mica sau medie in cavitatea abdominald, 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 insuficientd cardiaca congestiva NYHA III-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 interfereazad capacitatea cognitiva (tulburdri cognitive
preexistente documentate, insuficienta 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, motivatia 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 de 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. In final, au fost analizate 148 de dosare complete. Follow-up-ul de 6 luni
I-au finalizat 43 de persoane.

Pacientii au fost selectati si inrolati consecutiv, din programul operator saptamanal al
blocului operator al institutiilor medicale participante, care se referea la chirurgia abdominala
electivd. Consultatia preoperatorie a pacientilor, din punct de vedere anestezic, a constat in
interviul standardizat preoperator, examenul medical general obiectiv, verificarea rezultatelor
testelor de laborator si celor paraclinice, evaluarea cailor aeriene, a rezervei biologice a

sistemelor de organe; s-a efectuat identificarea, stratificarea si, eventual, gestionarea riscurilor
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aferente, conform practicii profesionale curente, acceptata la zi in fiecare institutie medicalad in
care s-a realizat cercetarea de fata.

Pacientii au fost informati, suplimentar, de catre investigator, referitor la patologia din
motivul careia ei s-au internat, care va fi traseul clinic propriu, pe care il vor urma (de ex., cine
va fi personalul implicat in acordarea asistentei medicale, despre interventia chirurgicala
propriu-zisa si asistenta anestezica, despre tehnica anestezica propusa, cum se produce trezirea
din anestezie, cand se va face transferul in sectia de referinta postoperatoriu, informatii referitor
la tratamentele care vor fi aplicate, inclusiv — tratamentul durerii etc.).

Procesul de evaluare a pacientului inrolat in cercetare (dupa vizita primara a medicului
anesteziolog) a fost impartit in trei etape si, anume: pre-, intra- si postoperator/postanestezic.

Prima etapa, sau etapa preoperatorie, a fost cuprinsa din momentul internarii pacientului
si pana la momentul transferului lui in sala de operatii. Etapa preoperatorie a cuprins evaluarea
suplimentara, de catre investigator, a pacientilor, pentru a depista factorii de risc posibili in
aparitia DCPO; de asemenea, a fost aplicata bateria de teste neurocognitive pentru depistarea
DCPO cu 24 de ore inainte de interventia chirurgicala. Tot aici, pacientii au completat
chestionarul de autoevaluare a calitatii vietii SF-36.

Etapa a doua sau cea intraoperatorie, a fost cuprinsa, nemijlocit, de perioada aflarii
pacientului in sala de operatie. Aici au fost colectati factorii intraoperatori de risc in aparifia
DCPO, au fost inregistrate datele cu privire la anestezie si interventia chirurgicala (durate,
evenimente, consum de anestezice).

In sala de operatii, pacientii au beneficiat de urmatoarea asistenta anestezici. Pacientii
fara anxietate, nu au primit medicatie anxioliticd preoperatorie. Cei anxiosi, au luat n seara
dinaintea interventiei hidroxizina (10 mg per 0S) sau alprasolam (0,5 mg per 0s). Pe masa de
operatie, pacientului i s-a aplicat o masca faciala simla, pentru preoxigenare (flux Oz de 4-6
Ipm). S-a montat linia venoasa periferica, conectata perfuzia gravimetrica, inceputa
prehidratarea cu sol. Ringer-lactat (5-7 ml/kg timp de 15 min). Plasate sistemele de
monitorizare, conform standardelor ASA (frecventa cardiacd, pulsoximetrul, presiunea arteriala
noninvaziva, electrocardioscopia in derivatia Il si V, cu analiza automatizatd a segmentului ST,
temperatura corporald. Monitorizarea parametrilor respiratori — frecventa respiratiei, minut-
volumul respirator, volumul tidal, precum si curba capnografica, fractiile de inspir si de expir
pentru gazele anestezice utilizate si a oxigenului — a inceput dupa inductia in anestezie si
trecerea la ventilare pulmonara artificiald pe sonda de intubare.

A fost utilizata tehnica de anestezie generald intravenoasa (bolus intermitent, manual)

pe pivot inhalator. Inductia in anestezia a fost efectuata cu tiopental (4-6 mg/kg, media absoluta
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de 300 mg) sau propofol (2,0-2,5 mg/kg, medie absoluta de 180 mg). Intraanestezic, doza de
intretinere a fost de 50-100 mg bolus intermitent si de 30-50 mg, bolus intermitent, de tiopental
(la fiecare 20-30 min) si, de respectiv, de propofol (la fiecare 5-10 min).

Componentul de analgezie intraanestezica a fost asigurat cu fentanil (0,003 mg/kg, 0,2
mg medie absolutd), cu rebolusuri de 0,0015 mg/kg (0,1 mg, medie absoluta), la necesitate sau
la intervale de 20 minute. Pivotul inhalator a fost mentinut cu sevofluran (1,2 — 1,3 MAC).

Miorelaxarea a fost asiguratd cu doza unicd de succinilcolind 100 mg. Dupa
laringoscopie si intubarea orotraheald, a urmat 0 doza unica de atracuriu (0,4 mg/kg, 30-40 mg
dozd medie absolutd). Nu a fost practicatd monitorizarea profunzimii blocului neuromuscular.

La sfarsitul anesteziei, pacientii au fost extubati dupa restabilirea reflexelor de protectie,
tonusului muscular, respiratiei eficiente si indeplinirea comenzilor simple. Dupa extubare,
pacientii respirau spontan pe masca cu oxigen. Dupa trezirea completd, corectarea eventualelor
probleme postoperatorii imediate (greatd si voma postoperatorie, durere intensd, hipo- sau
hipertensiune, frison etc)., pacientii au fost transferati in sectiile chirurgicale de referinta.

Profilaxia gretei si vomei postoperatorii era efectuatd in mod sistematic cu dexametazona
4 mg bolus unic intravenos la inductie (totodata, fiind si un adjuvant la analgezia postoperatorie).
Analgezia postoperatorie a fost asigurata cu ketoprofen 100 mg x 2 ori pe zi sau paracetamol 1000
mg x 4 ori pe zi. In caz de durere persistenta: tramadol 50 mg im sau morfina, titrare intravenoasi
cate 2 mg la 5 minute, pana la calmarea durerii (doza maxima: 10 mg).

Etapa a treia sau etapa postoperatorie, a constat din doua perioade: 4-7 zile postoperator
si 6 luni de la interventia chirurgicala. Tn perioada de 4-7 zile, au fost completati factorii de risc
si evenimentele postoperatorii si reevaluati pacientii cu ajutorul bateriei de teste neurocognitive.
La 6 luni, au revenit, la solicitarea investigatorului, 43 de persoane, unde au completat
chestionarul SF-36 de evaluare a calitatii vietii.

Pentru aprecierea DCPO, a fost necesar de aplicat comparativ, preoperator versus
postoperator, setul de teste la pacientii inrolati in studiu. Pentru prevenirea efectului de
memorare sau de bias al testelor neurocognitive, reevaluarea testarii a fost aplicatd maximal
catre apropierea pacientului de externare, astfel perioada de reevaluare a testelor a corespus
perioadei de a 4-7 zi dupa interventia chirurgicala.

Setul din cele 5 teste neurocognitive selectate (Anexa Al), au inclus:

1) Digit Span Test (DST) sau, testul Wechsler — evalueaza 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. Durata testului — 7-10 min.
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2)

Modalitatea de testare
a) Controlul cifrelor in ordine ,,inainte”:

Investigatorul spune pacientului: ,, Eu voi pronunta cdteva numere si dupa va rog sa le
repetati, in aceeasi ordine. Ascultafi... . Se incepe cu 3 numere inainte. Daca persoana repeta
cifrele corect, randul respectiv este notat cu semnul ,,+”, apoi urmeaza randul urmator (mai
lung) de cifre. Daca subiectul rateaza, se face a doua incercare cu randul corespunzator al altui
set de numere (coloana din dreapta). Daca persoana esucaza in ambele seturi, exercitiul este
intrerupt. Viteza de pronuntare a numerelor de cdtre investigator este o cifra pe secunda.
Scorul testului este numarul maxim de cifre repetate corect. De exemplu, daca subiectul repeta
5 cifre 1n oricare din cele doua incercari, nota pentru Controlul cifrelor ,,7nainte ” este 5.

b) Controlul cifrelor n ordine inversa (,, inapoi”)

Investigatorul spune pacientului: ,, Eu voi pronunta cdteva numere si dupa va rog sa le
repetati, dar in ordine inversa. De exemplu, daca spun 7-1-9, Dvs. trebuie sa-mi rdspundeti
9-1-7. Ascultafi... “. Daca subiectul repeta cifrele corect, investigatorul spune ,,A fost corect”.
Daca subiectul a raspuns gresit, este oferit celalalt set de cifre (coloana din dreapta). De fiecare
data, trebuie de inceput cu 3 cifre si de continuat pana cand 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.
Réandurile cu doua cifre trebuie de folosit doar daca subiectul esueaza repetarea celor 3 cifre
n ordine inversa. Numarul maxim de cifre pe care un subiect le poate repeta in ordine inversa
este scorul testului pentru ,, Controlul cifrelor inapoi”.

Scorul total al testului: Suma punctelor ambelor sub-teste (cifrele inainte si cifrele
Tnapoi) este egala cu scorul total. Daca, de exemplu, o persoana repeta corect 7 cifre inainte

si 4 cifre inapoi, atunci scorul total este 11. Scorul maxim al testului este de 17 puncte.

Digit Symbol Substitution Test (DSST) — evalueaza capacitatea de a codifica numere in
simboluri simple. Se Inregistreazd numarul de simboluri codificate in cifre timp de 90 de
secunde. Durata totala estimata a testarii — 4 min.

Modalitatea de testare

Fiecare numar (de la 1 la 9, inclusiv) corespunde unui simbol grafic specific. Pacientul va
completa grila cu mana proprie. Pentru ca pacientul sa inteleaga principiul testului, primele 8
cifre / simboluri 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 Tn limita de timp de 90 de
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3)

4)

secunde, dar sa nu 1si faca griji, pentru ca este imposibil ca cineva sa completeze toata grila
din test timp de 90 de secunde. Investigatorul va cronometra 90 de secunde si va opri testarea.

Scorul testului corespunde numarul de simboluri transcrise din cifre timp de 90 de secunde.

Digit Conection Test (DCT) — capacitatea de a uni printr-o linie continud un sir de cifre in
sens ascendent, contra cronometru. Durata estimata a testului: 8 min.
Modalitatea de testare

Spuneti pacientului: ,, Numerele de pe aceasta foaie trebuie sa fie unite cu pixul, unul cu
altul in sens crescator: 1, 2, 3, 4 etc., cat mai rapid posibil. 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 si asa mai departe.
Urmatoarea cifrda 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 o viteza maximala. Daca facet o
greseald si o observati, o puteti corecta repede. Atentie — pregatit — porneste V’. Dupa ce
investigatorul s-a asigurat ca pacientul a inteles instructiunea: ,, Cred ca puteti mai bine. Ar
trebui sa mai incercam odatd, sa vedem, daca puteti mai repede”. Timpul mediu de
completare a testului de pe ambele foi va oferi scorul testului (cronometrare in sedunde).
Rezolvarea greselilor: greselile sunt rare. Dacd pacientul face o greseala, o realizeaza si o
corecteaza, atunci greseala nu va fi luata in considerare. Oricum, daca pacientul face greseli
sistematice fara sa le realizeze, este recomandabil de a nota acest fapt.
Minimental Status Examination (MMS) — o estimare globala a capacitatii cognitive a
persoanei. Durata: 10 minute.
Modalitatea de testare

Intrebarile date in test au o ordine exactd, cu aprecierea punctajului imediat. Testul are
doua aspecte: in cadrul primei parti, sunt evidentiate raspunsurile vocale (verbal), care
cuprinde partea de orientare, memorie si atentie. Astfel, 10 puncte au fost atribuite partii de
orientare (ex. Tn ce an suntem? Ce anotimp? In ce lund suntem? Ce datd este astizi? Ce zi a
saptamiinii? Care este numdrul salonului in care vi aflati? La ce etaj va aflati? In ce spital
vi aflati? Tn ce oras va aflati? Tn ce tard trdim?). Fiecare raspus corect este apreciat cu un
punct. Punctajul maxim este de 21 de puncte. Partea a doua testeaza abilitatea vorbirii si
scrisul, cum ar fi repetarea unei propozitii dupa investigator, scrierea unei propozitii si
copierea unui complex de poligoane. Punctajul maxim este de noua. Cumulativ, punctajul

maxim al MMS este de 30 de puncte. Testul nu se cronometreaza.
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Pentru inregistrarea si memorarea a trei cuvinte, enuntate de catre examinator, sunt
atribuite 3 puncte. Pacientul este rugat s memoreze aceste 3 cuvinte, fiindca va fi rugat,
ulterior, sa le repete. Alte cinci puncte sunt atribuite pacientului pentru atentie (pacientul este
rugat sa enunte, pe litere, inapoi, un cuvant din 5 litere, pronuntat de examinator). Fiecare
litera expusa corect este apreciatd cu un punct. De exemplu: ,,carte” va fi: ,E, T, R, A, C".
Pentru reamintirea celor trei cuvinte, pronuntate anterior, sunt atrbuite alte 3 puncte. Limbajul
si pracica sunt cotate cu 9 puncte. Astfel, denumirea corecta a obiectelor este apreciata cu 2
puncte, repetarea unei propozitii scurte — 1 punct, indeplinirea unei instructiuni compuse din
din 3 pasi —inca 3 puncte, citirea si indeplinirea unei comenzi simple — 1 punct; pentru scrierea
unei propozitii corect formulate, se da 1 punct, iar copierea corectd a unui set de poligoane

mai ofera un punct. Punctajul maxim este de 30.

Reedley Colour Stroop Test (RCST) — intarzierea la pronuntarea culorii scrise in raport cu
culoarea de fond reala de pe foaie (situatiile cand culorile scrise coincid si cand nu coincid
cu cele de fond). Durata testarii — 2 min.
Modalitatea de testare

Pe o foaie alba, sunt inscrise denumiri de culori comune, monocrome (ex: rosu, verde,
albastru), cu caractere suficient de mari, sa fie bine vizibile, aranjate pe pagina aleatoriu.
Culoarea denumirii culorii va coincide cu denumirea culorii scrise (de ex: cuvantul ,,verde”
va fi scris cu cerneald verde etc.). Pe altd foaie alba va fi tiparit acelasi lucru, singura
diferenta fiind necorespunderea dintre culoarea scrisa cu culoarea scrierii ei (de ex: inscrisul
,verde” va fi tiparit cu culoare rosie”. Ambele foi vor reprezenta asa-numitul stroop test 1
si stroop test 2. Tn cazul testului 1, pacientul este rugat sa pronunte cit mai repede fiecare
cuvant scris cu denumirea culorii. Nu are importanta daca o face de sus in jos sau de la dreapta
la stdnga. Se va cronometra timpul necesar realizarii actiunii (secunde). Testul 1 se va repeta
de inca 2 ori. Ulterior, se va calcula media aritmetica pentru cele 3 incercari. Dupa, se trece
imediat la testul 2. In acest caz, pacientul va pronunta culoarea tiparitd (pe care o vede), nu
cea inscrisa, a fiecarui cuvant. Similar testului 1, se inregistreaza timpul necesar (secunde)
pentru realizarea misiunii. Testul se repetd de incd 2 ori. Ulterior, se va calcula media
aritmeticd pentru cele 3 incercari. Pe 1anga valorile absolute ale testului 1 si 2, se calculeaza
si efectul de interferenta, care consta in diferenta dintre testul 1 si testul 2. Testul RCST poate

fi efectuat, de asemenea, utilizand o aplicatie online: http://ezyang.com/stroop.
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Pentru testele MMSE si RCST, s-a utilizat versiunea de limba romana. Testarea
neurocognitiva pre- si postoperatorie a fost efectuatd de una si aceeasi persoand, in biroul

investigatorului, ntr-o ambianta confortabila si fara distractori din exterior.
2.2 Instrumentele utilizate pentru evaluarea starii cognitive si a calitatii vietii pacientilor
2.2.1. Digit Span Test (testul Wechsler)

Principul testdrii memoriei de scurtd durata a fost descris si utilizat, conform evidentelor,
inca de catre Gottfried Leibniz (1646-1716), care postula ca persoanele au o capacitate finita de a
tine in memorie informatia exactd despre mediul ambiant, numind aceasta capacitate cu termenul
de , interval de apreciere” (l. engl. span of appreciation). Dar abia in sec. XIX, Herman
Ebbinghaus (1850-1909) a propus utilizarea principiului dat ca si instrument de cercetare a
memoriei $1 invatarii, dupa ce a observat esecul persoanelor testate de a face erori in reproducerea
succesiva corectd fie a numerelor, fie a cuvintelor pronuntate de altd persoand. De atunci si pana
in 1956, ,,intervalul de apreciere” a devenit paradigma de baza a testarii neuropsihologice [126].

Testul Wechsler (numere Tnainte — numere inapoi) este inclus Tn majoritatea scorurilor
de evaluare a memoriei si nivelului de inteligenta, atat la adulti, cat si la copii. Kaplan E. si
coaut. (1991), considera ca partea testului cu ,,numere Tnainte” pemite estimarea numarului de
biti pe care o persoana poate sa-i tind in minte, pe cand testul ,,numere inapoi” permite evaluarea
capacitatii de manipulare mentald [127]. O opinie asemdnatoare au prezentat-o Ramsey M.
(1995) [128] si Reynolds C. (1997), in baza testarii unor contingente largi de adolescenti:
repetarea numerelor inainte si inapoi reflectd doua procese cognitive diferite, de aceea emiterea
unui scor unic nu ar reflecta starea reala a cognitiei [129]. Conform Weinberg J. et al. (1972),
testul ,,numere inainte” reflecta capacitatea de formare a imaginii vizuale (inchipuirii vizuale) a
sirului de numere, functie asociatd emisferei cerebrale drepte [130]. Pe cand Rudel R. (1974)
afirma ca testul ,,numere inapoi” reflecta, preponderent, capacitatea de invatare, functe asigurata
de emisfera cerebrald stinga [131]. Mentiondm cd in cercetarea proprie, a fost calculat atat
scorul ,,inainte”, cat si scorurile ,,inapoi” si cel total.

Anumite aspecte trebuiesc luate in consideratie la interpretarea rezultatelor testului
Wechsler. De exemplu, in cazul in care avem rezultatul testului ,,cifre inainte” de 7 puncte si
,cifre inapoi” de 4, diferenta de 3 puncte intre teste, de reguld, apare Tn grupurile cu deteriorare
cognitiva si nu in populatia intactd. Sau, de exemplu, scorul final de 10 puncte poate fi compus
din rezultat ,cifre nainte” — 8 puncte, ,.,cifre Tnapoi” — 3 puncte. Tn cazul respectiv, cu toate ca

scorul final este unul relativ nalt, Tn mod clar este prezenta afectarea capacitatii de invatare.
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Din motivul cd nu sunt cunoscute diferentele ,normale” dintre scorul ,,inainte” si scorul
»inapoi”, acelasi punctaj brut de 10 poate fi compus, de exemplu, din 4 puncte (,,inainte”) si 6
puncte (,,inapoi”). In acest caz, persoana respectiva este predispusd si faca erori in cadrul
testarii, iar scorul final sa fie interpretat gresit.

Testul Wechsler s-a dovedit a fi sensibil, mai ales, la persoane care au suportat un
traumatism cranio-cerebral difuz sau cu implicarea predominanta a emisferei stangi. Totodata,

tulburarile de atentie sunt relativ frecvent intalnite la populatia considerata a fi normala.
2.2.2. Digit Symbol Substitution Test

Digit Symbol Substitution Test a fost elaborat si promovat de dat in presa de catre acelasi
Wechsler D. in anul 1944, cu modificarile ulterioare din 1955, 1981 si 1997, fiind cunoscut si cu
denumirea de Digit Symbol Coding.

Existd o varietate mare a testului dat, Tn mare parte determinata de simbolurile inserate.
Cu toate ca este utilizat in cercetarea clinica, interpretarea rezultatelor este, oarecum, dificila, din
cauza lipsei unor valori de referinti (normal, anormal, grad de anormalitate). In general, DSST
este un test exclusiv pentru evaluarea performantei psihomotorii si este independent de nivelul
intelectual, memorie ori nivelul de cunostinte. Persistenta motorica, atentia, viteza de raspuns si
coordonarea viziomotorie joaca un rol important in peformanta personald. Memorizarea
perechilor simbol-numar pare sa nu fie un factor important; pe de alta parte, memoria incidenta
este un component indispensabil al testului. El s-a dovedit a fi foarte sensibil in cazul leziunilor
cerebrale minime, tumorilor cerebrale, independent de localizarea leziunii, precum si in cazul

dementei, fiind un bun predictor pentru aprecierea progresarii ei (Lezak M. et al. [132]).
2.2.3. Digit Conection Test

Digit Conection Test (sin. Number Connection Test) face parte din grupul de teste ,,hartia
si creionul”. Prototipul lui mai este cunoscut si ca ,,Taylor Number Series” (Seriile Numerice
Taylor), redenumit, ulterior, ,testul de redistribuire a atentiei” si, ulterior, ,testul circuitului
Partington”. Exista, insa, si alte sinonime. Testul respectiv este frecvent utilizat pentru evaluarea
encefalopatiei hepatice. Din cauza unei varietdti mari de versiuni de teste, se obtin, in consecinta,
diferite scoruri care prezinta o sensibilitate si specificitate diferita in diferite publicatii. Din pacate,
nu exista valori de referintd (normative populationale) [133]. Se considera cé valorile scorului de
peste 130 de secunde sunt patologice, insd, rezultatele acestea au fost bazate pe doar 25 de pacienti
[134]. Deoarece testul a prezentat un puternic efect de invatare, el a fost modificat de Conn (1977);

valorile patologice stabilite au fost, apoi de 30 de secunde si mai mult [135]. Totusi, fiecare grup
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de cercetitori se bazeazi pe propriile ,valori normale” [136]. In cele din urmi, opinia
cercetatorilor ajunge la compromisul cd nu existd anumite limite de referintd fixe ale scorului
testului NCT, deoarece este o dependentd stransd a rezultatelor de varstd, nivel de studii,
dimensiuni si mod de aranjare a numerelor. Insa, chiar si cu luarea in consideratie a varstei si
nivelului de educatie, cu ajustarea rezultatelor la aceste asa-numitele ,,normative de subgrup”, nu
existd un consens asupra ,,normei” si ,,patologiei”’. Respectiv, In sens metodologic strict,

rezultatele diferitor studii nu sunt comparabile! [133].
2.2.4. Statutul Mini Mental

Pentru prima data testul, Statutul Mini Mental (MMS), a fost publicat de catre Dr.
Marshall Folstein in anul 1975, de unde si provine a doua denumire (testul Folstein). Testul a
fost utilizat pe scara larga ca un test screening pentru tulburarile cognitive, de asemenea, la
pacientii psihiatrici [137, 138]. Tn tabelul 2.1, este dati interpretarea rezultatelor obtinute,
conform Folstein M. et al. [138]. Aceasta interpretare, cat si valorile proprii ale rezultatelor de
departajare ,,normal-anormal” al testului MMS au fost utilizate, in continuare, la evaluarea

pacientilor inrolati in studiu.

Tabelul 2.1. Interpretarea rezultatelor testului MMS.

Metoda Scorul Interpretarea
Apreciere simpla <24 Anormal
Diapazon <21 Cotd crescuta de dementa
>25 Cota scazuta de dementa
Educatie <21 Anormal pentru 8 clase de educatie
21 Anormal pentru invatamintul liceal
<24 Anormal pentru pacientii cu studii superioare
Severitate 24-30 Lipsa tulburarilor cognitive
18-23 Tulburdri cognitive medii
0-17 Tulburdri cognitive severe

2.2.5. Reedley Colour Stroop Test

Pentru prima data, Redley Colour Stroop Test (RCST) a fost publicat de catre John
Ridley Stroop in anul 1935. Testul respectiv reprezinta un instrument util si fiabil de evaluare
in psihologie. Pana in prezent, numeroase versiuni ale testului au fost dezvoltate (ex. e.g.,
Comalli, Wapner, Werner, 1962; Golden, 1978; Trenerry, Crosson, DeBoe si Leber, 1989), cu
variatii in culoarea si numarul de elemente de testare, numarul de subteste, precum si modul de
realizare propriu-zis.
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Tn pofida acestor variatii, paradigma de baza a testului Stroop a rdmas aceeasi: astfel,
performanta individuald a sarcinei de baza (de ex., citirea culorii scrise) este comparata cu
performanta unei sarcini analoage, 1n care un raspuns obisnuit este suprimat de un alt raspuns,
neobisnuit (de ex., denumirea culorii Scrise cu culoare care coincide cu ceea ce € scris, cu situatia
in care denumirea culorii scrise este diferitd de cea a culorii tiparului). Cresterea duratei de
executare a partii neobisnuite a testului, in comparatie cu cel de baza, poarta denumirea de ,,efectul
cognitiv sau/si ai functiei executive. Conform Van der Elst W. et al., aceasta abilitate descreste
odata cu varsta si in dementa, fapt ce a dus la utilizarea pe scara larga a testului respectiv in
evaluarea patologiilor limitrofe [139]. Tn anul 1972, Nehemkis si Lewinsohn au demonstrat ci
leziunile cerebrale ale emisferei stangi reduc de doua ori din performanta testului, pe cand efectul
de interferenta Stroop este afectat in mod similar, indiferent de partea de care este localizata
leziunea. Testul Stroop este sensibil si pentru leziunile traumatice inchise, cu o recuperare destul
de lenta (peste 5 luni dupa injurie). De obicei, efectuarea testului dat irita pacientii cu probleme
de concentrare. Din acest motiv, este recomandat ca testul sa fie aplicat la urma, in cazul aplicarii
mai multor teste neurocognitive. De asemenea, testul dat nu se poate aplica pacientilor cu durere

necalmata. Performanta testului se poate diminua la pacintii cu acuitate vizuala scazuta (Lezak

M. et al. [132]).

2.2.2. Chestionarul SF-36

Tn anul 1988, Ware a publicat o forma scurti de instrumentare a calitatii vietii si sanatatii
din propriul punct de vedere al pacientului, denumit, ulterior, SF-36 (corespunzator numarului
de intrebari din chestionar). In timp, au aparut mai multe versiuni ale chestionarului SF-36, aici
fiind vorba de SF-36v2, sau diferite versiuni prescurtate, notate corespunzator: SF-8, SF-12,
SF-12v2, SF-36, SF-36v2 si DYNHA SF-36. Toate aceste chestionare sunt scalate si calibrate
incrucisat, astfel incat sunt intercomparabile. Pentru evaluarea copiilor, a fost adaptat un
chestionar aseméanator, numit SF-10, dar ,,calibrarea” rezultatelor este diferita de cea a adultilor.

Chestionarul SF-36 este constituit din 36 de intrebari (itemuri), utilizate pentu masurarea
a opt domenii importante ale calitatii vietii din punctul de vedere al sanatatii: functionarea fizica,
rolul fizical (limitarea functionalitdtii din cauza sandtatii fizice), suferinta fizica, starea generald
de sanatate, vitalitatea, dimensiunea emotionala, interactiunea sociald, sanatatea mentala.
Informatia obfinuta din aceste opt domenii pot fi cumulate In doud masurdri sumare:

componentul fizical de sanatate si componentul mental de sanatate.
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Mariush M. et al. stipuleaza ca datele obtinute cu chestionarul SF-36 pot fi utilizate pentru
compararea sanatatii individuale, de grup, de populatie, in functie de timp, sau pentru a prezice
costul ingrijirilor medicale, somajul, pierderea capacitatii de munca, mortalitatea etc. [140].

Functionarea fizica. Dimensiunea data este constituita din 10 elemente care reflecta
importanta aspectului functionarii fizice si necesitatea culegerii datelor referitoare la limitarile
fizice severe sau minore. Scorul in descrestere reprezintd limitarea activitatii fizice, pe cand
scorul in crestere (maximal) reprezintd lipsa limitarii fizice.

Rolul fizical. Constituit din patru elemente, care cuprind o arie ce releva rolul sanatatii
si capacitatilor fizice limitante (de ex., factori, conditii, circumstante ale limitarii activitagii
fizice, reducerea timpului de lucru etc.). Scorul redus obtinut reflectd probleme in activitatea
profesionald sau in alte activitati realizate prin implicarea efortului fizic. Un scor inalt indica
lipsa problemelor asociate cu activitatea fizica zilnica.

Suferinta fizica. Consta din doua elemente, unul dintre care reflectd intensitatea durerii
fizice, iar celalalt masoara gradul de interferenta al durerii cu activitatea obisnuita de lucru. Un
scor redus al acestui item reflecta fie prezenta unei dureri persistente, fie un management
neadecvat al durerii, inclusiv, componentele ei psihosociale, cu impact major asupra unei
activitati, considerate a fi, drept consecinta, anormale.

Starea generala de sanatate. Este constituita din 5 elemente. Primul evaluaza nivelul de
sandatate, pe cand celelalte patru afiseaza starea de sanatate, asteptata sau sperata a fi din punctul
de vedere al persoanei investigate. Un scor redus indica la o stare generald nefavorabila, cu 0
perspectiva probabila de inrautatire. Un scor Thalt indica la o buna stare de sanatate.

Vitalitatea. Cuprinde patru elemente care masoara vitalitatea (,,energia de a trai” sau
starea de oboseala). Itemul a fost dezvoltat pentru a captura diferentele in bunastarea subiectiva.
Scorul scazut indica la o stare de oboseala. Un scor inalt indica la o persoana plina de energie,
Tn majoritatea timpului.

Functionarea sociala. Itemul respectiv este compus din doua elemente, care evalueaza
dimensiunea sanatatii din punctul de vedere cantitativ si calitativ al activitatii sociale,
chestiondnd impactul fizic sau emotional asupra activitdtii sociale. Gradul crescut al
interferentei problemelor fizice sau emotionale cu activitatea sociala va duce la o scadere a
subscorului functionare sociald. Astfel, un scor redus ne indica la un impact nefavorabil al
problemelor fizice si emotionale asupra calitatii interferentei sociale.

Tabelul 2.2 prezinta, sumar, descrierea chestionarului SF-36 dupa continut si domenii.
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Tabelul 2.2. Descrierea chestionarului SF-36 dupi continut si domenii.

Domeniu

Item

Continutul itemului

Functie fizica

3a

Activitati intense (alergatul, ridicatul obiectelor grele, practicarea sportului)

3b  |Activtati moderate (datul cu aspiratorul, mutatul unei mese)
3c  |Ridicarea si caratul alimentelor cumparate
3d  |Urcarea la mai multe etaje deodata
3e  |Urcarea unui singur etaj
3f  |Puteti sa stati in genunchi, sa va inclinati pe 0 parte sau sa va aplecati foarte jos?
39  [Sunteti in stare sd parcurgeti mai mult de 1,5 km?
3h  |Sunteti in stare sa parcurgeti mai mult de 500 m?
3i Sunteti in stare sa parcurgeti numai 100 m?
3j Sunteti in stare sa va faceti singur o baie, un dus, sa va Imbracati?
Rolul fizical |4a  |Ati fost nevoit sa va limitati durata zilei, a timpului de lucru sau a altor activitati?
4b  |Atirealizat mai putine lucruri decat ati programat?
4c  |Apar limitari pentru unele tipuri de activitate, care au fost posibile in trecut
4d  |Realizati toate cele pe care li v-ati pus in plan, insa cu pretul unui efort suplimentar
Suferinte 7 Ati Indurat suferinte fizice in ultimile 4 saptamani
fizice Tn ultimile 4 saptamani, durerea va incurcat activitatea profesionald sau cea casnica
Starea 11  [in general, cum apreciati starea sanitatii Dvs?
g;;l;:;lj de 1113 |Aam impresia ca sunt mai bolnavicios decat altii
11b |Sanatatea mea este la fel de buni ca si la oamenii pe care 1i cunosc
11c |Ma astept ca starea sanatatii mele sa se inrautateasca
11d |Starea mea de sanatate este excelentad
Vitalitatea (92 | Va simtiti entusiasmat
9e  |Dispuneti de multa energie
9g |Aveti impresia ca sunteti epuizat
9i Va simtiti obosit (surmenat)
Functionarea |6 Pe parcursul ultimilor 4 saptiméani, in ce masura starea Dvs fizica sau mentala
sociala (dispozitia, moralul) au perturbat relatiile cu familia, prietenii, vecinii sau alte persoane?
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.
Rolul 5a  |Ati fost nevoit sa va limitati durata zilei, timpului de lucru sau a altor activitati
emotional 5b  |Atirealizat mai putine lucruri decét ati sperat (ati planificat)
5¢  |Activitatile nu au fost realizate Tntr-atat de bine, cu atata atentie ca de obicei
Sanatatea 9b  [Sunteti foarte nervos, iritabil
mentala 9c  [Sunteti atat de trist, incat nimic nu va poate bucura (inveseli)
9d  [Va simtiti calm, aveti sentimentul de pace interioara
9f  |Aveti sentimentul ca sunteti Tntr-un impas
9h | Va considerati unul ditre fericiti
Autoevaluat |2 Comparativ cu anul trecut, cum va apreciati starea sandtatii in prezent

de tranzitie
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Rolul emotional. Compus din trei elemente care evalueaza rolul limitant al problemelor
mentale. Scorul scazut indica la probleme in cadrul muncii sau alte activitatii, ca rezultat al
problemelor emotionale. Un Scor inalt reflecta lipsa limitarilor cauzate de probleme emotionale.

Sanatatea mentala. Este constituit din cinci elemente, fiecare cuprinde descrierea unuia
sau a mai multor componente ale sanatatii mentale (anxietatea, depresia, nivelul scazut
comportamental sau al controlului emotional si bunastarea psihologicd). Un scor redus indica la
o prezenta frecventa a nervozitatii si depresiei. Un scor inalt indica la 0 pace interioara, stare de
fericire si calmitate in majoritatea timpului.

Auto-evaluarea de tranzitie. Este compusa dintr-un element aditional chestionarului SF-36,
care abordeaza Schimbarile de sanatate petrecute in ultimul an sau saptamana. Maruish M. et al.
recomanda utilizarea elementului de evaluare de tranzitie, suplimentar la cele 8 domenii ale SF-36
n cazul in care cercetarea stiintifica evalueaza si starea sanatatii pe o perioadd anumita de timp (de
ex., pe parcursul unui an sau timp de 3 luni) [140].

Masurarea sumard a componentului fizic si mental al sanatatii. Figura 2.3, ilustreaza
intercalarile celor opt domenii care, la randul lor, formeaza componetele fizic si mental. Astfel,
trei domenii: functionarea fizica, rolul fizical si suferinta fizicd fac parte exclusiva din
componentul fizic al sanatatii. Pe cand sanatatea mentald, functionarea sociala si rolul emotional
constituie sanatatea mentald. Doud domenii sunt comune ambelor componente, acestea sunt

vitalitatea si starea generala de sanatate.

Functionarea Sanatatea
fizica mentala
. Rolul
Rolul fizical .
emotional
Componentul Componentul
fizic mental
Suferingele |7 7 e e Functia
fizice S sociala
Starea ([T T O -
generali 1 Vitalitatea

Fig. 2.2. Structura validata a SF-36, model din dous componente, conform Ware J. et al. [141].
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Scorul jos al componentei fizicale reflecta probleme de ordin fizic, un grad inalt al
suferintelor fizice si o stare generald de rau. Un scor Tnalt indica lipsa limitarilor fizice sau a
dizabilitatilor, multa energie si o stare generala de bine.

Scorul redus al componentei mentala indicd la o frecventd crescutd a patologiilor
psihologice, dizabilitatii sociale, fiind o consecintd a problemelor psihoemotionale. Un scor inalt
indica la o dispozitie pozitiva frecventa, lipsa problemelor de ordin psihoemotional si al limitarilor

sociale (Maruish M. et al.) [140].
2.3. Metodologia de validare a factorilor de risc pentru disfunctia cognitiva postoperatorie

O lista de conditii perioperatorii, a interventiei si a anesteziei, precum si parametrii care
reflecta starea psthoemotionald a pacientului, a fost testata privind indeplinirea calitatii de factor
de risc pentru disfunctia cognitiva postoperatorie.

Acesti factori au fost verificati pentru toate testele neurocognitive utilizate Tn cercetarea
de fata, pentru fiecare — prin prisma devierii cu 1 SD, 1,5 SD si 2 SD a valorilor postoperatorii
fata 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 valorilor postoperatorii fata de valorile 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 riscului relativ RR, a intervalului ei de incredere de 95%
(95%CI), a relatiei de verosimilitate (LR), a valorii predictive pozitive (VPP) si valorii
predictive negative (VPN) a fost calculat pentru fiecare factor presupus de risc testat.

Un factor de risc specific DCPO a fost considerat atunci, cand parametrii numerici, pe
langa obtinerea unui 95%CI diferit de 1 si a unui p<0,05, au corelat cu criteriile de diagnostic,
elaborate 1n lucrarea de fatd. Totodatd, au fost mentionate si acele conditii perioperatorii, care
au avut o tendintd de semnificatie statisticd, dar nu au atins-o, din cauza esantionului de pacienti
inrolati considerat a fi insuficient pentru confirmarea definitiva a calitatii de factor de risc pentru

disfunctia cognitiva postoperatorie.
2.4. Descrierea analizei statistice

Marimea esantionului necesar pentru testarea ipotezei a fost precizat dupa acumularea
unui numadr initial de pacienti, care a permis identificarea prevalentei disfunctiei cognitive
postoperatorii la tineri (18-60 de ani), deoarece aceasta nu era raportata la data respectiva in

literatura pentru persoanele cu caracteristicile luate in consideratie in studiu. Astfel, prevalenta
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initial estimata a disfunctiei cognitive postoperatorii probabile, a fost cuprinsa intre 10-12%.
Marimea esantionului necesar a fost calculata, apoi, utilizand formula propusa de Hulley S. et
al. (2013) [142]:

N=4xZo?>xPx(1-P)/(W?,undea=(1-CL)/2 (1)

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, Za = 1,96.

Tnlocuind, N =4 x 1,96?x 0,12 x (1 - 0,12) / 0,12 = 162 de pacienti; respectiv, numirul 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 Tn softul
de analiza statistica GraphPad Prism, versiunea 6 (GraphPad Software, San Diego, CA, SUA).

Utilizand comenzile corespunzatoare din soft, au fost construite curbele de distributie a
frecventelor valorilor (histogramele) parametrilor testelor neurocognitive, realizate preoperator si
postoperator. Pe aceste curbe, au fost identificate si marcate valorile parametrilor aflate la distanta
de 1, 1,5 si 2 devieri standard fatd de medie, valori, care au fost utilizate pentru departajarea
conditiei de rezultat ,,normal” fatd de rezultat ,,anormal”, identificat dupd testarea postoperatorie.

Ulterior, in baza de date au fost identificati pacientii care au prezentat rezultate considerate
a fi anormale (valorile testelor de la 1 SD, 1,5 SD si 2 SD distanta de la medie) ale testelor
neurocognitive, precum si combinatiile de rezultate anormale dintre 1, 2 si mai multe teste.
Ulterior, in baza rezultatelor individuale, s-a argumentat stabilirea diagnosticului de disfunctie
neurocognitiva postoperatorie si s-a apreciat prevalenta reala a conditiei patologice respective la
pacientii tineri (18-60 de ani), operati pe abdomen.

Tipul de distributie a seriilor de date analizate a fost verificatd cu testul D’ Agostino-
Pearson; respectiv, pentru analiza parametrilor de tip continuu, cu distributie non-gaussiana, a fost
aplicat testul Wilcoxon al rangurilor pereche (l. engl. Wilcoxon matched-pair signed rank test),
iar pentru cei cu distributie normala — testul t-Student pereche bicaudal.

Datele de tip categorie sunt prezentate drept valori absolute si relative sau, dupa caz, drept
mediana si valori extreme. Datele de tip continuu sunt prezentate sub forma de medie, interval de

incredere de 95% a mediei (95%CI) si valori extreme.
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2.5. Sinteza capitolului 2

Asadar, din trecerea in revistd a publicatiilor care abordeazd metodologia testarii
neurocognitive, precum si compararea metodologiilor de cercetare, utilizate de autorii citati n
lucrarea de fata, se constata ca starea numita ,,disfunctie (neuro)cognitiva postoperatorie” este un
diagnostic, practic, de laborator, unde fiecare grup de cercetare aplica propriile criterii, viziuni,
concepte. Se prefigureaza, deja, momentul, cand diagnosticul respectiv trebuie sa fie transferat in
practica medicala, insa, acest proces necesitd, mai intdi, ajungerea la un anumit consens si o
standardizare a tipului, numarului de teste, momentul potrivit aplicarii lor, determinarea valorilor
normative pentru diferite categorii de pacienti In functie de varsta, educatie, tip de interventie
chirurgicald, comorbiditate, back-ground cultural etc. Tn baza lor, se vor fundamenta criterii (mai)
exacte de diagnostic. Aceste unificari de abordare vor permite estimarea mai exacta a prevalentei
reale a disfunctiei cognitive postoperatorii pentru categoriile de pacienti de interes sporit.

Studiul propriu a incercat sd ia in consideratie recomandarile metodologice publicate la
momentul pregitirii ipotezei de cercetare, a metodologiei proprii de cercetare. In acest context,
dintre avantajele metodologiei utilizate pentru realizarea obiectivelor acestui studiu se poate de
mentionat caracterul lui prospectiv, realizarea bicentrica, statistica analiticd aplicatd si numarul
relativ mare de pacienti inrolati (comparativ cu studiile monocentrice), suficienti sa testeze ipoteza
de cercetare principala propusa. De asemenea, faptul utilizarii a 5 teste diferite, care abordeaza
diferite procese cognitive, cu localizare corticala diferitd in conditii standardizate, preoperatoriu
si postoperatoriu, reduce din biasul dat de ambiantd sau variabilitatea interindividuald a
investigatorilor.

Dintre dezavantajele studiului dat se pot enumera versiunile doar de limba romana a
testelor neurocognitive utilizate (astfel, vorbitorii nativi de alte limbi nu au fost inrolati). De
asemenea, anumite diferente culturale si de nivel de studii dintre contingentul cercetat in
Republica Moldova si Romania ar putea avea propriul impact. Dintre factorii de bias, se mai pot
Mentiona rata relativ Tnaltd de iesire din studiu dupa interventia chirurgicald, odata acesta fiind
efectuatd, cu toate ca, preoperator, pacientii au dat acordul informat in scris pentru inrolare si
participare la studiu. Postoperatoriu, odata problema chirurgicala pentru care s-au internat, fiind
rezolvatd, o parte dintre pacienti si-au pierdut, oarecum, interesul de a continua sa participe.

Formal, numarul necesar de pacienti pentru testarea ipotezei principale a fost atins la
nrolare, insa, ,,pierderea” lor ulterioara a redus numarul de dosare validate la 144. Acest fapt a
condus la o reducere nesemnificativa a puterii studiului si la ceea ca o serie de factori presupusi a

fi de risc nu au atins semnificatia statisticd necesara, valoarea ,,p”-ului fiind usor peste 0,05. Pe
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de alta parte, pentru atingerea semnificaticatiei statistice a factorilor ,,borderline” de risc, ar fi fost
necesar de inrolat mult mai multi pacienti decat valoarea calculatd (deoarece intervalele de
incredere obtinute au fost largi, cu includerea valorii 1 intre extreme). Astfel ca numarul de cazuri
validate pentru analiza finala au fost suficiente pentru confirmarea ipotezei principale.

In literaturd nu au fost gisite studii, care si armonizeze si si sintetizeze intr-o singurd
lucrare valorile de departajare ,test normal-test anormal”, elaborarea de criterii de diagnostic
pentru disfunctia neurocognitiva postoperatorie, identificarea si parametrizarea factorilor de risc
si impactul lor asupra calitatii vietii pacientilor la 3 luni postoperatoriu.

Spre deosebire de alte studiile, cel realizat a abordat pacientii de varsta tanara, care au
beneficiat de interventii chirurgicale pe abdomen, preponderent miniminvazive. Astfel,
probabilitatea identificarii devierilor neurocognitive a fost mai redusd (insa, acestea, totusi,
exista!), in cazul respectiv, decat in metodologiile, care abordeazd pacienti varstnici si/sau
interventii chirurgicale ample.

Consideram cd o validare externd a celor confirmate in studiul de fata necesita o verificare
n cadrul a unui studiu multicentric, bazat pe o metodologie similara, care sa inroleze mult mai

multi pacienti tineri, beneficiari de interventii chirurgicale miniminvazive pe abdomen.
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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

Prezentarea rezultatelor proprii, pe baza carora sunt realizate sarcina si obiectivele
studiului, incepe cu caracterizarea generala demografica a lotului de studiu (tabelul 3.1.).
Repartizarea pe sexe a pacientilor din dosarele complete analizate este de 62 (41,9%) de barbati

si 86 (58,1%) de femei, total — 148 de persoane, raportul pe sexe fiind de 1:1,4.

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

Parametri Media 95% ClI extreme
Masa corporala, kg 78,5 75,0-82,0 42,0-115,0
Tnél;imea, 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 457 43,6-47,9 18,0-60,0

Astfel, caracterizarea pacientului ,tipic”, din punctul de vedere al parametrilor demografici
constatati, este 0 persoand usor supraponderala (BMI = 28,0 kg/m?), referintele normale fiind de 18,5-
24,9 kg/m?, cu varsta medie de 46 de ani. Tipul interventiilor chirurgicale, la care au fost supusi pacientii

din studiu, sunt prezentate in tabelul 3.2.

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

Tipul interventiei chirurgicale n (%)

Colecistectomie laparoscopica 66 (44,5%)

Herniotomie, hernioplastie ventrala 31 (21,0%)

Herniotomie, hernioplastie inghinala 22 (14,9%)

Alte interventii programate, pe abdomen 29 (19,6%)

Majoritatea interventiilor chirurgicale au fost de amploare medie (80,4%), rezolvate
prin tehnici laparoscopice si 7 interventii (4,7%) au fost realizate prin laparotomie (conversie la

laparotomie a colecistectomiei laparoscopice sau a herniotomiei / herniorafiei).
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Pacientii inrolati in studiu au trecut testarea neurocognitivd preoperatorie si
postoperatorie conform conform metodologiei descrise. Rezultatele analizei comparative a

seriilor de date preoperatorii versus postoperatorii, provenite de la cele 5 teste neurocognitive,

sunt prezentate in tabelul 3.3.

Tabelul 3.3. Rezultatele generale, populationale, ale testarii cognitive preoperatorii si postoperatorii.

Denumirea testului Preoperatoriu Postoperatoriu 0
(n=148) (n=148)

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) <0,00017
Wechsler (inainte), puncte DST 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) 0,4487
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), msec 9,9 [4,3-67,6] 9,3 [5,0-61,6] 0,014*
Redley Color Stroop test (diferit), msec 27,8 [15,8 - 116,0] 25,4 [13,8 — 98,8] <0,0001*
ifg:g;‘;;‘)’r Stroop test (efectul de 177[25-488] | 160[06-683] | 0,002*

Nota: * —test statistic aplicat: t-Student pereche, bicaudal (testele cu rezultat cu tip de date continuu
si distributie normald). Normalitatea distributiei sirului de date a fost testata prin metoda d’Agostino-
Pearson. T — test statistic aplicat: testul exact Fisher.

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, insd nu toate testele au fost
suficient de sensibile pentru a identifica aceastd modificare. Totusi, tendinta statistica generala
ofera un tablou diferit fata de analiza traiectoriilor individuale ale rezultatelor preoperatorii cu
cele postoperatorii. Valorile unor teste au distributie normala in populatie, altele — nu. Dar, cand
volumul esantionului este suficient de mare, sau tinde catre totalitatea statistica, aceste diferente
dintre distributia normald vs. cea asimetricd devin nesemnificative din punctul de vedere al
capacitatii de discriminare a testelor statistice aplicate. Ramane, astfel, de vazut diferentele
individuale dintre teste (postoperatoriu vs. preoperatoriu), si din ce moment acestea pot fi

considerate ,,patologice”.
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In figurile 3.1-3.5, sunt prezentate repartizarea frecventei valorilor (histogramele)
testelor neurocognitive preoperatorii comparativ cu cele postoperator. Figura 3.1 prezinta, in
mod generic, modalitatea normala (gaussiana) de distributie a sirului de valori ale rezultatelor
obtinute (In cazul dat — al testului MMS, figura 3.1 A). Tn cazul respectiv, ca si in celelalte
imagini (figurile 3.2-3.5), este reprezentat un singur ram al curbei de distributie al valorilor
sirului de date. Orientarea ramului (ramul drept sau ramul stang al curbei, indreptat in sus sau
in jos) din imaginile mentionate depinde de sensul directiei spre anormal al rezultatelor testului
respectiv. De exemplu, tendinta spre reducere a scorului MMS reprezinta cresterea probabilitatii
de o afectare cognitiva.

Figura 3.1. B reflecta schema distributiei normale a unui sir de valori, cu parametri
suplimentari marcati (percentilele, quartilele, devierile standard si scorurile Z). Aceasta
reprezentare faciliteaza marcarea intervalelor de valori, care au fost raportate, pe de o parte, in
literatura, ca fiind cu importanta diagnostica pentru disfunctia cognitiva postoperatorie, iar pe de
alta — in propriul studiu. De asemenea, marcarea data permite compararea rezultatelor din diferite
studii, care au utilizat pentru reflectarea devierilor diferiti parametri ai distributiei datelor.

Tn mod similar, figura 3.1. C are marcat cu chenarul albastru devierile raportate sau
obtinute, care sunt privite prin prisma scorului Z. Functia de distributie cumulata a scorului Z,
atunci cand media = 0 iar varianta = 1, intervalul de predictie pentru orice valoare a lui X este
egal numeric cu: 1—(1-[{®u,02(X)]x2). De exemplu, un x=1,96 corespunde, pe curba, unei
valori ®p,62(1,96) de 0,975. Intervalul de predictie este, prin urmare, de
1-([1-0.9750]%2)=0,95 = 95%.

Intervalele demarcate cu chenarul albastru in figurile 3.2. A, B, Cs13.3., 3.4, 3.5., reprezinta,
de asemenea, intervalul de valori ale rezultatelor testarii neurocognitive, obtinute sau raportate in
literaturd, dar care nu sunt consensuale. Pentru grupul de savanti care considera cd o deviere de 1,0
SD de la medie (in cazul rezultatelor noastre, pentru scorul MMS aceasta este de 28 puncte), valoarea
corespunzatoare este un rezultat patologic; din contrd, pentru alte grupuri de cercetare, pacientul care
a atins acest scor nu va fi considerat cu valoare anormala a testului si va nimeri in partea ,,fara devieri”
a seriei de date. Astfel, in aceste circumstante, 13,6% dintre pacienti (in cazul distributiei normale
ideale a valorilor sirului de date) se vor afla intr-o zond de incertitudine, lipsita, deocamdata, de
consensus, si vor fi clasificati, in functie de echipa de cercetare, fie ,,sdndtosi”, fie ,,cu disfunctie
neurocognitiva postoperatorie”. Din acest motiv, unul dintre obiectivele cercetarii a fost de a preciza,
care anume deviere de la medie a testuluui, de 1 SD, 1,5 SD sau 2 SD, este mai potrivitd de a fi
considerata ca deviere-prag de anormalitate (cu prezentarea valorilor numerice exacte) pentru fiecare

test aplicat 1n cercetare, la pacientii tineri, dupa interventii chirurgicale pe abdomen.
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Fig. 3.1. Identificarea valorilor de departajare (engl. ,, cut-off values”) a scorului MMS, utilizate pentru
testarea relevantei lor in calitate de criteriu de diagnostic pentru disfunctia cognitiva postoperatorie.

Nota: MMS - statutul mini-mintal; SD — deviere standard; R — valoare raportata in literatura. Drept
referinta sunt luate doar valorile testarii preoperatorii.
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Fig. 3.2. Identificarea valorilor de departajare (engl. ,,cut-off values™) a scorului DCT, utilizate pentru
testarea relevantei lor in calitate de criteriu de diagnostic pentru disfunctia cognitiva postoperatorie.

Nota: DCT - testul de conexiune a cifrelor; SD — deviere standard. Drept referinti sunt luate doar

frecventa cumulativa

valorile testarii preoperatorii.
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Fig. 3.3. Identificarea valorilor de departajare (engl. ,,cut-off values”) a scorului DSS, utilizate pentru
testarea relevantei lor in calitate de criteriu de diagnostic pentru disfunctia cognitiva postoperatorie.

Nota: DSS — testul de substituire a cifrelor cu simboluri; SD — deviere standard. Drept referinti sunt

luate doar valorile testarii preoperatorii
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Fig. 3.4. Identificarea valorilor de departajare (engl. ,,cut-off values”) a scorului Wechsler, utilizate
pentru testarea relevantei lor in calitate de criteriu de diagnostic pentru disfunctia cognitiva

postoperatorie.

Nota: Wechsler — testul de substituire a cifrelor cu simboluri; SD — deviere standard. R — valoare

raportata in literatura. Drept referinta sunt luate doar valorile testirii preoperatorii.

Reiesind din datele proprii, obtinute la testarea cognitiva preoperatorie si postoperatorie

si dupd compararea diferentei individuale a valorilor preoperatorii si postoperatorii (revenind la

imaginile 3.1. A, 3.2-3.5), in intervalul de valori cuprinse intre 1,0 SD si 2 SD au intrat:

pentru testul MMS — 20 (13,9%) din pacienti;

pentru testul DCT — 11 (7,6%) din pacienti;

pentru testul DSST — 22 (15,3%) din pacienti;

pentru testul Wechsler (NCT) — 29 (20,1%) din pacienti;
pentru testul RCST (culori identice) — 4 (2,8%) din pacienti,
pentru testul RCST (culori diferite) — 7 (4,9%) din pacienti,
pentru testul RCST (interferenta) — 5 (3,5%) din pacienti.

Astfel, in functie de testul neurocognitiv aplicat, intre 4 (2,8%) si 29 (20,1%) dintre

pacienti se afld intr-o zona de ,,incertitudine” (marcata cu chenar albastru in figurile 3.1 — 3.5) a

considerarii lor drept avand un rezultat normal sau anormal.
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Fig. 3.5. Identificarea valorilor de departajare (engl. ,,cut-off values”) pentru testul Redley de
interferenti a culorilor (engl. Redley Colour Stroop Test, RCST), separat pentru componentele cu
culori identice, culori diferite si efectul propriu-zis de interferenti), utilizate pentru testarea relevantei
lor in calitate de criteriu de diagnostic pentru disfunctia cognitiva postoperatorie.

Nota: SD — deviere standard. Drept referinta sunt luate doar valorile testarii preoperatorii.
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Plasarea acestor pacienti pe de o parte sau alta a seriei de date (,,normal” Vs ,,anormal”)
ar putea conduce spre rezultate total diferite In aprecierea criteriilor de diagnostic, cuantificarii si
parametrizarii factorilor de risc, stabilirii prevalentei etc.

Semnificatiele absolute ale testelor neurocognitive, utilizate in aprecierea DCPO 1n cadrul
studiului, si prezentate in datele de literatura, ce afiseaza devierea de la medie ce corespunde cu 1

SD, 1,5 SD si 2 SD, sunt prezentate in Tabelul 3.4.

Tabelul 3.4. Valorile absolute ale testelor neurocognitive, corespunzatoare devierii de 1 SD, 1,5 SD
si 2 SD, care vor fi testate pentru relevanta diagnostica a disfunctiei cognitive postoperatorii.

Testul neurocognitiv Din literatura 1SD 15SD 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

Astfel, aceste valori cut-off au fost ulitzate drept criteriu in fundamentarea ulterioara a

eventualei disfunctii cognitive postoperatorii.

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 stabilireca diagnosticului de disfunctie cognitiva
postoperatorie

TIn Figura 3.6, este prezentati schematic modalitatea de repartizare a rezultatelor posibile,
obtinute in urma testarii neurocognitive preoperatorii, comparativ cu cea postoperatorie. Dupa
analiza datelor statistice ale rezultatelor testarii neurocognitive, o serie de pacienti au prezentat
o deviere de cel putin 1 SD de la media preoperatorie in cel putin unul din testele neurocognitive

aplicate.
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Fig. 3.6. Etapele stabilirii diagnosticului de DCPO
in baza rezultatelor testirii neurocognitive.

Rezultatele preoperatorii anormale (constatate, n cazul dat, retrospectiv, deoarece la etapa
testarii preoperatorii nu se cunostea care anume valori puteau fi considerate anormale), au fost excluse
din analizd si din mecanismul elaborarii criteriillor 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 treaca de un anumit prag valoric.

Urmarind traiectoria individuald a performantelor testarii neurocognitive, Se poate de

costatat trei tipare de evolutie:

= tiparul 1: rezultate postoperatorii identice cu cele preoperatorii (diferente
postoperatorii inferioare unei devieri standard, indiferent de ameliorare sau
diminuare a performantei testului aplicat);

= tiparul 2: rezultate postoperatorii ameliorate (diferente postoperatorii superioare

unei devieri standard in directia ameliorarii performantei testului aplicat;

= tiparul 3: rezultate postoperatorii inferioare (diferente postoperatorii superioare unei

devieri standard in directia diminuarii testului aplicat).
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Tabelele 3.5, 3.6 si 3.7 prezintd proportia de pacienti in functie de traiectoria valorilor
rezultatelor lor individuale a testarii neurocognitive postoperatorii, comparativ cu cele

preoperatorii, pentru fiecare test aplicat in cercetare si marime a devierii (1 SD, 1,5 SD si 2 SD).

Tabelul 3.5. Pacientii care au inregistrat devieri >1 SD de la medie in testele neurocognitive.

Manifestat de Devieri
Preoperatoriu | Postoperatoriu |novo, _ dispirute _
Testul postoperatoriu | postoperatoriu
nr. abs. % nr. abs. % nr. abs. % nr. abs. %
MMS, puncte 38 32,5 35 29,9 12 10,3 14 12,0
DCT, sec 16 13,8 12 10,4 2 1,7 6 5,2
DSST, puncte 21 18,1 28 24,1 12 10,3 5 4,3
RCST, culori identice 7 6,1 6 5,2 3 2,6 4 3,5
RCST, culori diferite 11 9,6 10 8,7 5 4,4 6 5,2
RCST, interferenta 14 12,2 9 7,8 2 1,7 6 5,2
Wechsler, diferenta 29 26,4 36 32,7 20 18,2 14 12,0

Din tabelul 3.5 (devieri mai mari de 1 SD) se observa ca tiparul 2 de evolutie 1-au
prezentat intre 1 din 8 si 1 din 29 de pacienti, in functie de tipul de test aplicat. Prima explicatie
a ameliordrii performantelor efectudrii testului neurocognitiv este cea a efectului de invatare.
Din acest punct de vedere, efectul de invatare s-a manifestat cel mai bine pentru testul Wechsler
si MMS, mai putin — pentru testul RCST (cu toate ca, abilitatea de a memoriza numerele inainte
si Tnapoi nu tine de efectul de invatare). O altd explicatie ar fi sustragerea atentiei in timpul
testarii preoperatorii la pacient din cauza grijilor ca urmeaza sa treaca printr-o interventie
chirurgicala, mediu nou, necunoscut, necesitatea de a urma alte proceduri diagnostice si teste
de laborator.

Diminuari de performantd cognitiva a testului postoperator mai mult de 1 SD,
corespunzator tiparului 3 de evolutie, au prezentat Intre 1 din 6 pacienti si 1 din 59 de pacienti,
in functie de testul aplicat. Astfel, se observa o sensibilitate sporita a unor teste de a identifica
devieri mai mici (MMS; DSST, Wechsler (diferenta inainte-inapoi), pe cand alte teste au
manifestat o sensibilitate redusa (DCT, RCST).
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Deci, se pare ca interventia chirurgicalda, anestezia, mediul ambiant, factorii de risc
afecteazda in mod diferit diferitele dimensiuni ale cognitiei, care sunt reflectate de testele

neurocognitive corespunzatoare.

Tabelul 3.6. Pacientii care au inregistrat devieri >1,5 SD de la medie in testele neurocognitive.

Manifestat de Devieri
Preoperatoriu | Postoperatoriu |novo, dispirute

Testul postoperatoriu | postoperatoriu

nr.abs.| % |nr.abs.| % |nr.abs. % | nr. abs. %
MMS, puncte 23 19,7 20 17,1 9 17,7 11 94
DCT, sec 3 2,6 2 1,7 1 0,9 2 1,8
DSST, puncte 8 6,7 15 12,9 9 1,7 4 3,5
RCST, culori identice 4 3,5 4 3,5 2 1,7 2 1,7
RCST, culori diferite 6 5,2 4 3,5 1 0,9 3 2,6
RCST, interferenta 8 7,0 6 5,2 1 0,9 3 2,6
Wechsler, diferenta neaplicabil

Din tabelul 3.6 (devieri mai mari de 1,5 SD) se observa ca tiparul 2 de evolutie 1-au
prezentat ntre 1 din 11 si 1 din 56 de pacienti, in functie de tipul de test aplicat.

Diminudri de performantd cognitiva a testului postoperator mai mult de 1,5 SD,
corespunzator tiparului 3 de evolutie, au prezentat intre 1 din 111 pacienti si 1 din 13 pacienti,
in functie de testul aplicat.

Din tabelul 3.7 (devieri mai mari de 2 SD) se observa ca tiparul 2 de evolutie I-au
prezentat de la zero pacienti pana la 1 din 20, in functie de tipul de test aplicat.

Diminuari de performantd cognitiva a testului postoperator mai mult de 2 SD,
corespunzator tiparului 3 de evolutie, |-au prezentat de la zero pacienti la 1 din 20 de pacienti,
in functie de testul aplicat.

Se observa, deci, cd alterdrile rezultatelor postoperatorii se incadreazd, in majoritate
absoluta, intre 1,0 si 2,0 SD de la medie si doar testul MMS, DSST si Wechsler (diferenta

Tnainte-inapoi) au depasit aceasta limita.
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Tabelul 3.7. Pacientii care au inregistrat devieri >2 SD de la medie Tn testele neurocognitive.

Manifestat de Devieri

preoperatoriu | postoperatoriu | novo, dispirute
Testul postoperatoriu | postoperatoriu

nr.abs.| % |nr.abs.| % |[nr.abs. % |nr. abs. %
MMS, puncte 18 15,4 15 12,8 5 4,3 6 51
DCT, sec 1 0,9 1 0,9 0 0,0 0 0,0
DSST, puncte 3 2,6 6 5,2 3 2,6 1 0,9
RCST, culori identice 3 2,6 2 1,7 0 0,0 1 0,9
RCST, culori diferite 3 2,6 3 2,6 0 0,0 1 0,9
RCST, interferenta 4 3,5 4 3,5 0 0,0 0 0,0
Wechsler, diferenta 11 10,0 7 6,4 2 1,8 5 44

Se observa ca au prezentat devieri de 1 SD de la medie toate testele aplicate, proportia
pacientilor variind de la 1,7% péna la 10,3%. Devieri de 1,5 SD de la medie au prezentat, de
asemenea, toate testele, proportia pacientilor variind, deja, de la 0,9% la 7,7%. In 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 baza datelor tabelelor 3.5, 3.6 si 3.7, constatim o reducere exponentiald a numarului de
cazuri cu devieri in rezultatele testarii neurocognitive, odata privite prin prisma devierii de 1,0,
1,5 sau 2 SD. De exemplu, testul MMS a fost deviat semnificativ postoperator la fiecare al zecelea,
al treisprezecelea si al doudzeci si treilea pacient, pentru respectiv, o deviere de marimea 1 SD,
1,5 SD si 2 SD. Similar, testul Wechsler (diferenta inainte-inapoi) a prezentat o descrestere de la
1:6 1a 1:56 in intervalul de 1 SD s1 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).

Astfel, unul dintre criteriile diagnostice indispensabile pentru DCPO, ar fi marimea
devierii postoperatorii a rezultatului testului neurocognitiv. Deoarece frecventa unei devieri

constatate in limita 1 SD este mare pentru toate testele aplicate, iar frecventa unei devieri de
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peste 2 SD este nuld pentru 2 teste efectuate (DCT, RCST toate trei subtestele), reiese ca, pentru
acestea, o diferenta peste 2 SD ar avea o frecventa de cel mult 1:144, ceea ce face neaplicabila
din punct de vedere clinic utilizarea unei astfel de marimi a diferentei (2 SD si peste), deoarece
ar avea un prag de detectie inalt pentru tulburarile cognitive care, de fapt, sunt clasificate ca
fiind usoare sau moderate, dar care au, totusi, un impact negativ asupra calitdtii vietii pacientilor

dupa interventia chirurgicala.

Tabelul 3.8. 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

Wechsler (diferenta inainte-inapoi), puncte 4 sau mai multe

In concluzie, cea mai potrivitd marime a devierii, adaptatd tuturor testelor aplicate in
studiu, este devierea de, cel putin, 1,5 SD de la valoarea medie a testelor preoperatorii. Tabelul
3.8 prezinta valorile prag exacte de diferentiere a rezultatului ,,normal” de cel ,,anormal” si

directia valorii spre agravare.

3.3. Estimarea prevalentei disfunctiei cognitive postoperatorii la pacientii tineri dupa

interventii pe abdomen

Dupa stabilirea primului criteriu de diagnostic si, anume, marimea devierii cu 1,5 SD a
valorii postoperatorii exacte si a directiei orientarii valorii spre agravare, urmatorul pas este
determinarea numarului minim de teste neurocognitive din totalul celor 5 efectuate preoperator
si postoperator, care au devierea respectivd concomitent.

Figurile 3.7, 3.8 si 3.9 prezinta raportul procentual al pacientilor care au avut abateri de

1SD, 1,5 SD si 2 SD de la media in cele cinci teste neurocognitive utilizate in aprecierea DCPO.
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Fig. 3.7. Procentul de pacienti cu teste neurocognitive alterate
cu >1,0 SD fata de valorile medii preoperatorii.
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Fig. 3.8. Procentul de pacienti cu teste neurocognitive alterate
cu >1,5 SD fata de valorile medii preoperatorii.

Interpretarea datelor din Figurile 3.7, 3.8 si 3.9 ne reflectd diminuarea semnificativa a
numarului de pacienti cu rezultatele testelor neurocognitive peste 2 SD in raport cu 1,5 SD si 1
SD de la medie. Pacientii care au prezentat o deviere de 2 si mai multe teste neurocognitive cu
1 SD de la medie au fost de 23% preoperator si 15,4% in postoperator, 1,5 SD cu 8,6% pre

opertor, iar postoperator 6,0%, pe cand 2 SD — doar 2,6% preoperator si 3,4% postoperator.
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Fig. 3.9. Procentul de pacienti cu teste neurocognitive alterate
cu >2 SD fata de valorile medii preoperatorii.

In aceasta ordine de idei, contrapunand datele din tabelele 3.5-3.8, si din figurile 3.7-
3.9, 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 (conform tabelului 3.8) in minim 2
teste neurocognitive dintr-un set de 5, care acopera diferite arii ale cognitiei. Alte criterii ar fi:

lipsa unei disfunctii cognitive preexistente si reversibilitatea starii.

W 18-30 m31-40 wm41-50 m51-60 ANI

Fig. 3.10. Repartizarea cazurilor de disfunctie cognitiva postoperatorie,
diagnosticata conform criteriilor elaborate, in functie de categoriile de varsta.
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Luadnd drept baza criteriile mentionate, prevalenta DCPO la pacientii tineri (18-60 de
ani) dupa interventii chirurgicale miniminvazive pe abdomen este cuprinsa intre 3,4% si 6,0%
(adica, Intre 5 si 9 pacienti din cei 144 de dosare complete analizate, au diagnosticul clinic
stabilit conform criteriilor elaborate si argumentate de disfunctie cognitiva postoperatorie.

Aproape o jumatate dintre ei au avut, totusi, o varsta cuprinsa intre 51 si 60 de ani; 1nsa,
cealaltd jumatate a inclus pacienti cu disfunctie cognitivd postoperatorie cu o varsta cuprinsa
intre 18 si 50 de ani. Prevalenta disfunctiei cognitive postoperatorii la pacientii cu virsta
cuprinsa intre 18 si 40 de ani este in jurul valorii de 1,5%-3,0% (1 din intervalul 33-66 de
pacienti tineri (18-40 de ani) face disfunctie cognitivd postoperatorie dupd interventii
chirurgicale pe abdomen, cu utilizarea tehnicilor miniminvazive de operare. Astfel, la fiecare
10.000 de interventii chirurgicale abdominale laparoscopice se genereaza, 151-303 de pacienti

tineri (18-40 de ani) cu disfunctie cognitiva postoperatorie.
3.4. Sinteza capitolului 3

Dupa indeplinirea primelor doua obiective ale studiului stabilite — identificarea valorilor
de departajare ,,normal-anormal” prin testare neurocognitivd pre- si postoperatorie, cu
elaborarea criteriilor de diagnostic la tinerii cu disfunctie cognitiva postoperatorie si estimarea
prevalentei disfunctiei cognitive postoperatorii la pacientii tineri dupd interventii chirurgicale
Miniminvazive pe abdomen, urmeaza compararea rezultatelor obtinute cu date raportate in

Interesant este faptul cd cercetarile modificarilor cognitive perioperatorii au fost
efectuate, oarecum, in izolare fatd de studiile cognitiei in populatia generala (inafara institutiilor
medicale) sau fatd de alte disciplini medicale. De fapt, starea cognitiva perioperatorie a fost de
domeniul interesului pur-stiintific, decat al unui interes clinic. Acuzele subiective ale pacientilor
sau reducerea capacitdtii zilnice de lucru sunt elementele, documentarea carora lasa de dorit.

DCPO este, mai curand, o entitate subclinica, care necesitd a fi identificata prin teste
speciale. Testarea neurocognitivd complexa, care sd implice mai multe dimensiuni ale cognitiei
concomitent, utilizdnd, in acest scop, instrumente specifice standardizate si validate, este
indispensabild pentru detectarea schimbarilor si, eventual, incadrarea lor in diagnosticul de
disfunctie neurocognitiva postoperatorie [143].

Rudolph J. et al. (2010), in urma unei analize detaliate a 62 de articole din 1311 trecute
in revista, a studiat criteriile de diagnostic ale DCPO, raportate in literatura [144]. Cele mai

frecvente au fost: >1 SD 1n 2 teste, analiza factoriala, scorurile Z, dinamica valorilor individuale,
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diferenta fatd de 0, consensul expertilor. Noi am utilizat analiza distribuirii frecventelor
rezultatelor preoperatorii versus postoperatorii. Criteriile cele mai rezonabile pentru stabilirea
diagnosticului de DCPO, in urma propriilor cercetari, le consideram devierea, de cel putin 1,5
SD de la medie n cel putin 2 teste dintr-un set de 5, care sa implice diferite arii cerebrale.

Factorii potentiali de bias in procesul derularii studiului si obtinerii rezultatelor, ar fi:
anxietatea si durerea preoperatorie (performante mai rele), efectul de invitare a testului
(rezultate postoperatorii mai bune), teste prea usoare sau prea dificile (nu permit detectarea
diferentei), efectul medicamentelor (anestezice, sedative, analgezice), eroarea de tip I (cresterea
probabilitatii unui rezultat fals-pozitiv din cauza numarului mare de parametri). Problemele
metodologice ale testarii functiei neurocognitive postoperatorii sunt discutate extensiv in
lucrarea lui Funder K. et al. (2010) [143] si ale analizei statistice — Tn lucrarea lui Lewis M. et
al. (2014) [145].

O metoda ingenioasd de validare a metodei de evaluare a functiei cognitive in
postoperatoriu a elaborat-o Bowyer A. et al. (2018) [146]. Necesitatea a pornit din faptul ca
pacientii cu disfunctie cognitiva preoperatorie, erau declarati matematic drept ,,reveniti” (engl.
recovered), daca utilizau testul ,,Scorul Calitatii de Recuperare Postoperatorie” (l. engl.
Postoperative Quality Recovery Scale, PostopQRS). Utilizand setul de date retrospective, bine
documentate pentru 86 de pacienti operati pe cord, care completaserd atat PostopQRS, cat si un
set de teste, compus din 11 itemi, de evaluare cognitiva. Testul PostopQRS include 5 subteste:
orientarea, memorizarea numerelor (inainte si inapoi), amintirea cuvintelor, generarea
cuvintelor. Cognitia era considerata a fi bine recuperatd dacd rezultatele postoperatorii se
Tncadrau intr-o anumita limita de toleranta (delta de toleranta sau factorul de toleranta). Valoarea
numerica a factorilor de toleranta era: 0/3 pentru orientare, 2/6 pentru numere inainte, 1/6 pentru
numere inapoi, 3/15 pentru reamintirea cuvintelor si 3/nelimitat pentru generarea cuvintelor.
Problema era ca pacientii cu disfunctie cognitivd preoperatorie la retestare postoperatorie se
incadrau in limita de tolerantd datd si, matematic, erau declarati bine recuperati. Autorii au
contrapus 2 seturi de teste (PostopQRS siun set de 11 teste neurocognitive, dintre care si RCST,
Wechsler 1nainte si inapoi si DSST — teste utilizate si in cercetarea proprie). Rezultatele testarii
neurocognitive complexe au fost, apoi, contrapuse cu parametrii de rezultat postoperator: durata
de spitalizare, spectru de complicatii chirurgicale, spectru de complicatii cardiovasculare,
decesul, ajustate dupa Varsta si sex. In rezultat, a fost ajustat scorul testului PostopQRS pentru
pacientii cu disfunctie cognitivd preoperatorie existenta.

In concluzie, observim din punct de vedere conceptual anumite similitudini intre

propriul studiu si cel al lui Bowyer A.: utilizarea la diferite teste, care abordeaza diferite
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dimensiuni ale cognitiei, testarea pre- si postoperatorie, identificarea noilor valori numerice de
departajare, adaptate contingentului lor exact de pacienti.

Avansand in studiul propriu al problemei disfunctiei cognitive postoperatorii, precum si
cercetarea sintetica bibliografica, se prefigureaza o serie de probleme, care doar rezolvarea lor
va permite transformarea termenului DCPO din unul de laborator in unul clinic. Ceea ce numim
acum ,,DCPO” a avut o cale proprie, unicala, de dezvoltare a cunoasterii, limitat de cadrul
anesteziei, terapiei intensive si chirurgiei. Abordarea interdisciplinard a problemei practic, a
lipsit (stiinte clinice, neurologie, stiinte cognitive, geriatrie, sociologie, sindtate publica,
sandtate mentald, psihiatrie, populatia nonchirurgicald). Din punctul de vedere al cercetatorului,
DCPO este un declin cognitiv subtil, detectabila doar prin aplicarea unor teste neurocognitive
s1 exprimata, practic, matematic, in baza unor valori de departajare ,,normal-anormal” exacte.
Specialitdtile mentionate au activat in cercetarea domeniului dat complet independent de
conditiile perioperatorii. De aici, si simpla necunoastere despre existenta DCPO a comunitatii
medicale mari, si marea varietate de definitii, terminologii date acestei entitati. Din cauza
variabilitatii definitiei utilizate, prevalenta disfunctiei cognitive postoperatorii poate sa varieze
de pana la 10 ori Intre studii.

Rudolph J. si colab. (2010) au analizat metodele de constatare a POCD dupa o interventie
chirurgicala cardiaca. Au aparut patru definitii ale POCD: declin procentual (n = 15), declin SD
(n = 14), analiza factorilor (n = 13) si analiza performantei la testele individuale (n = 12). O
metoda utilizata in mod obisnuit, RCI (1,96 SD declin la 2 sau mai multe teste) este mult mai
stricta decat cea care este necesara pentru MCI (1,5 SD declin sub norme in doar 1 test cognitiv)
[144]. n cele din urma, MCI necesita un declin subiectiv raportat de individ sau informator si
luarea in considerare a oricarei modificari a statutului functional al individului. Conform Jessen
F. si colab. (2014), foarte putine studii asupra POCD au publicat un declin subiectiv si nu a
existat o examinare sistematicd a impactului declinului subiectiv al memoriei, un factor
important in prognosticul rezultatului pe termen lung al MCI. Insuficienta subiectiva a memoriei
este un bun indicator al declinului cognitiv si omiterea acestuia din constructul DCPO poate fi
limitat utilitatea ca predictor pentru declinul viitor [147].

Indiferent de aceste diferente, conceptul de baza al ambelor entitati: DCPO si MCI
transmit aceeasi stare — declin cognitiv subtil detectabil prin teste neuropsihologice obiective.

Tn general, devine acceptat pe larg termenul de Deficit Cognitiv Usor (I. engl. Mild
Cognitive Impairment, MCI), care include urmatoarele criterii:

1) O preocupare referitoare la cognitie, care este comunicata de insusi pacient, de un

apropiat sau de un clinician (de ex., observat subiectiv pe o durata lunga de timp);
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2) Evidenta obiectiva a deficitului n unul sau mai multe domenii cognitive, dar care

include, tipic, memoria (de ex., o testare neurocognitiva formala sau la patul pacientului,

care evalueaza mai multe domenii);

3) Pastrarea independentei abilitatilor functionale;

4) Lipsa dementei.

Reiesind din acestea, consideram ca disfunctia cognitiva este o entitate clinica destincta,

care trebue sd corespundad urmatoarelor criterii, determinate in urma sintezei de literatura si a

studiilor proprii:

Aparutd pe teren neurocognitiv sandtos si manifestata postoperator de novo;
Indentificata si cuantificata prin devierea cu cel putin 1,5 SD fatd de medie a cel putin 2
teste neurocognitive diferite;

DCPO este 0 stare tranzitorie, reversibila.

DCPO este indusda de interventia chirurgicala, actul anestezic, tratamentul aplicat si
mediul ambiant, specific traseului perioperator al pacientului.

DCPO are factori de risc specifici, gestionabili si negestionabili.

In urma criteriilor de diagnostic determinate, prevalenta estimatd a DCPO este de 3,4-

6,0% si se poate manifesa chiar si la tineri, dupa interventii chirurgicale minimivazive (de ex.,

colecistectomie laparascopica).
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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

Identificarea, stratificarea factorilor de risc specifici pentru o patologie, o complicatie
postoperatorie, un rezultat negativ, reprezintd una dintre misiunile de baza ale asistentei
anestezice si celei perioperatorii. Cdutarea si documentarea factorilor de risc este parte
componentd a continuitatii asistentei medicale, acordate pacientului, si implicd evaluarea
preoperatorie, asistenta anestezica si cea postoperatorie, precum gestionarea resurselor umane,
materiale si de timp, care sunt implicate in realizarea procesului dat.

Specialitatea ATI detine nomenclatoare intregi de factori de risc de diferita categorie
(particularitati antropometrice si sociodemografice, nivel de educatie, cai aeriene, alergii, factori
de risc de origine cardiovasculara, respiratorie, metabolica, parametri de laborator, antecedente
medico-chirurgicale si comorbiditati, tratamente medicamentoase si nemedicamentoase
cronice, profil de risc hemoragic/tromboembolic, stari psihoemotionale, evenimente
perioperatorii), adaptate si precizate pentru diferite tipuri de interventii chirurgicale. Cu toate
ca existad o suprapunere importantd a multor factori de risc pentru diferite patologii, complicatii
sau evenimente postoperatorii, astfel ca un factor de risc poate deveni ,,specific” pentru diferite
situatii, diferenta este data de valoarea parametrilor care caracterizeaza acest factor de risc.

Parametrizarea factorilor de risc ofera date obiective privind impactul lor real asupra
evenimentelor pentru care sunt precautate; in cazul dat, ,,eveniment” poate fi privit drept un
punct in spatiu-timp, definit prin momentul lui de producere si locul producerii lui). Tn mod
ideal, un factor de risc trebuie sa posede un grad de asociere suficient de nalt pentru
evenimentul care trebuie sa fie suficient de relevant din punct de vedere clinic. Parametrii care
ne ajutd sa obiectivizdm calitatea factorului de risc pentru evenimentul corespunzator sunt:
riscul relativ (RR), calculat in cadrul studiilor prospective, ratia Odds (OR), calculata in cadrul
studiilor retrospective, cu intervalele lor de incredere de 95%, valoarea predictivd pozitiva
(VPP), valoarea predictiva negativa (VPN) si ratia de verosimilitate (LR).

Existd numeroase publicatii in care s-au raportat factori de risc pentru disfunctia
cognitiva postoperatorie. Contingentul cel mai frecvent raportat este pacientul varstnic, iar tipul
de chirurgie — cea cardiacad sau ortopedica. In comunicari erau prezentate, de obicei, foarte

putine conditii candidate pentru calificativul ,,factor de risc” (de ex., hipotensiunea arteriala,
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hipoxemia...). Astfel ca, in cadrul cautarii bibliografice, nu au fost gasite publicatii care sa
abordeze factorii de risc pentru disfunctia cognitivd postoperatorie la pacientii tinerei, relativ
sanatosi (ASA I-1I), care au beneficiat de interventii chirurgicale preponderent miniminvazive
pe abdomen. Realizarea obiectivului de cercetare privind elucidarea calitatii de factor de risc
pentru o lista de parametri (preoperatori, intraoperatori si postoperatori), s-a efectuat prin prisma
fiecarui test neurocognitiv aplicat. Situatia de ,,factor potential de risc prezent versus factor
absent” a fost contrapusa cu rezultatul ,,normal versus anormal”, identificat Tn cadrul propriilor
cercetari, al fiecarui test neurocognitiv aplicat. Tabelul 4.1 prezintd rezultatele parametrizarii
seriei de candidati pentru calificativul de factor de risc prin prisma valorilor cut-off (1,5 SD =

75,4 secunde sau mai mult) ale testului Digit Connection Test.

Tabelul 4.1. Aprecierea factorilor potentiali de risc pentru DCPO prin prisma testului DCT.

Parametru p R > P e C % C
(95% CI) | (95% Cl) | (95% CI) | (95% CI) | (95% CI)
Varsta <55 ani 00653 (in?-igit) (0,8’-(()),8) (o,cz)f),s) (0,09804) (o,gii,O)
Ventilat artificial 0.3188 (o,ooi-zs,z) (o,ooi-51,0) (o,%,z) (o,ogé%,os) (O,()é?15,0)
TIVA 1,0000 (in%i?ﬂt) (0,8'-8,8) (o,gié,s) (o,gig,l) (0,312,0)
ALR 1,0000 (in?i?m) (0,09884) (0,91{00 1,0) (o,gicl),O) (0,312,0)
Neuraxiald 0.3753 (0,2??588,5) (o,ooi-51,0) (0,?13,9) O'040(2’)001_ (0,312,0)
Inalatorie 0,4426 (o,o%?s,z) (o,ooi-51,0) (o,gf),s) (o,ogéqclxon (0,212,0)
Incizie 210 cm 0.5076 (in%i?ﬂt) (0,;,—(1),0) (o,gig,s) O'030(,2’)003_ (0,312,0)
Reinterventie 1,0000 (in(lii(r)]it) (0,318,8) (0,312,0) (0,813,6) (0,31(1),0)
Hipotensiune 1,0000 (in?i(r)]it) (0,8’-8,8) (0,312,0) (0,812,0) (0,31(1),0)
Vasopresori 0,1283 (0,312,0) (0,218,7) (oéﬁ,O) (0,312,0) (0,08'2(%,07)
Neuropatie 1,0000 (in%i?lit) (0,8’-2,0) (o,slai(i,O) (0,812,0) (0,312,0)
Sol. coloide 1,0000 (in%i?lit) (0,8’-8,8) (o,gi?),g) (0,818,2) (0,312,0)
Leziune de nerv 1,0000 (in?‘i?mit) (0,818,8) (o,gig,g) (0,818,3) (0,;12,0)
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Din tabelul 4.1 se constata ca niciun parametru testat nu a fost confirmat drept un
instrument util pentru identificarea factorilor de risc pentru DCPO, atunci cand este privit prin
prisma testului DCT si a valorii prag pentru anormalitate de 75,4 secunde sau mai mult.

In tabelul 4.2, sunt prezentate rezultatele verificarii calititii de factor de risc a unei serii de
parametri ai spectrului psihoemotional prin prisma testului DSST cu valoarea pentru pragul de

anormalitate de 56 sau mai multe puncte.

Tabelul 4.2. Aprecierea factorilor potentiali de risc (seria de parametri ai spectrului
psihoemotional) pentru DCPO prin aplicarea testului DSST.

Darametry RR Se Sp PPV NPV
P | (95% Cl) | (95% CI) | (95% CI) | (95% CI) | (95% ClI)
. 0,8 0,08 0,8 0,8 0,1
Depresie 02477 1 (0,6-13) | (0,03-02) | (0,510) | (03-L0) | (0.05-0,2)
. 0,7 0,05 0,8 0,6 0.1
Anxietate 00868 1 (0313) | (0,01-0.1) | (05:0.9) | (0.209) | (0.07-0,2)
o 1,0 0,2 08 0,9 0.1
Oboseald cronica 06788 | (0,8-12) | (008-03) | (0,510) | (06-L0) | (0.05-0,2)
N 0,7 0,05 0,8 0,7 0,1
Pacient pesimist 01554 1 (0,413) | (0,01-0.1) | (0510) | (02-1.0) | (0.05-0,2)
. 11 0,01 1,0 1,0 0,1
Tensionat in familie L0000 14 51 2) {(0,003-0,07)| (0.7-1,0) | (0,03-L,0) | (0.06-0,2)
] 08 0,4 0,3 0,8 0,06
Teami de durere 00643 1 071,0) | (03:0.5) | (0.05-0.6) | (0,6-0,9) | (0.01-0,2)
Durere intensa 0.4383 0,9 0,2 0,7 0,8 0,1
preoperatorie : (o,7-1,1) | (0,1-0,3) | (0,4-0,9) | (0,6-0,9) | (0,05-0,2)
. . 08 0,02 0,9 0,7 0,1
Analgezie preoperatorie | 0.3269 | 31 7y |(0,003-009)| (0,6-1,0) | (0,09-L,0) | (0,06-0,2)
o 11 0,01 1,0 1,0 0,1
Durere indusa L0000 11 0°1,2) |(0,003-0,07)| (0.7-1,0) | (0,03-1,0) | (0,06-0.2)
o 0,9 0,1 0,7 0,8 0,1
Durere intensa la trezire 0,1767 0,6-1,2) | (007-02) | (0.30,9) (0,5:0,9) | (0,04-0,2)
Durere intensa 04483 0,9 0,3 0,6 0,8 0,1
postoperatorie ’ (0,7-1,1) | (0,2-0,4) | (0,3-0,9) | (0,6-1,0) | (0,04-0,2)
. 08 0,1 0,6 0,7 0,08
Insomnie 00421 | (05-1,0) | (0,0602) | (03-0.9) | (0.4-0.9) | (0,03-0,2)
. ] 11 0,7 0,5 0,9 0,2
Lumind naturala 0.4859 | 09:1,3) | (05-0,8) | (0,2-0.8) | (0.8-1,0) | (0,05-0,3)
. ] 11 0,09 1,0 1,0 0,1
Hluminare nocturnd 05920 1 (10-1,2) | (0040.2) | (0,7-1.0) | (0.6-L.0) | (0,6:0.2)
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Din rezultatele prezentate in tabelul 4.2 se observa ca din parametrii spectrului
emotional, doar starea de insomnie a trecut de pragul de semnificatie statistica (cu un p=0,042),
insd fara a prezenta o valoare cu relevanta a riscului relativ. Alti parametru verificati (teama de
durere, p=0,06; anxietate, p=0,06; pesimism, p=0,15 si durere intensa la trezirea din anestezie,
p=0,17), au prezentat valori borderline, cel mai probabil, din cauza numarului mic de pacienti
inrolati in studiu, necesari pentru a testa aspectele respective.

Tabelul 4.3. prezinta rezultatele verificarii calitatii de factor de risc a seriei de parametri
ai procesului anestezico-chirurgical prin prisma testului DSST, cu valoarea pentru pragul de
anormalitate de 56 sau mai multe puncte (devierea de 1,5 SD sau mai mult de la media
preoperatorie).

Din rezultatele prezentate in tabelul 4.3, se observa ca din parametrii procesului
anestezico-chirurgical, a trecut pragul de semnificatie statistica varsta peste 55 de ani (p=0,009).
Varsta sub 55 de ani devine, in cazul dat, un factor protectiv, dar negestionabil. Incizia
chirurgicalda mai mare de 10 cm (p=0,02) a atins chiar si un prag de relevanta clinicd a riscului
relativ (RR =1,2; 95%CI =1,0 — 1,4).

Anestezia neuraxiald a prezentat un rezultat statistic de semnificatie la limitd (p=0,06), cu
un RR =1,2 (95%CI = 1,0 — 1,3). La aceasta etapa, rezultatul respectiv nu poate fi interpretat.

Tabelul 4.4. prezinta rezultatele verificarii calitatii de factor de risc a seriei de parametri
ai spectrului psihoemotional prin prisma testului MMS, cu valoarea pentru pragul de
anormalitate de 27 sau mai putine puncte (devierea de 1,5 SD sau mai mult de la media
preoperatorie). La o privire generald, se observa cu usurinsa ca scorul MMSE este destul de
sensibil in reflectarea impactului parametrilor spectrului psihoemotional al persoanei. Astfel,
depresia (p=0,04) s-a dovedit a fi un puternic factor de risc pentru disfunctia cognitiva
postoperatorie (RR = 4,3; 95%CIl = 1,4 — 13,4). Ceilalti factori identificati acompaniaza, in
marea majoritate a cazurilor, starile depresive: starea de oboseala cronica (RR = 5,5; 95%CI =
1,8 — 16,5; p=0,006) si insomnia (RR =4,3; 95%CI = 1,4 — 13,7). Nu ar fi de mirare, ca acesti
factori pot sa influenteze starea cognitiva a persoanei dupa interventia chirurgicala.

Din parametrii spectrului psihoemotional verificati, care au ajuns la o semnificatie
borderline prin prisma testului MMS, cu valoarea pentru pragul de anormalitate de 27 sau mai
putine puncte (devierea de 1,5 SD sau mai mult de la media preoperatorie), mentionam:
anxietatea (RR = 4,1; 95% CI = 1,3 — 12,8; p = 0,09); pesimismul (RR = 3,0; 95% CI = 0,8 —
11,5; p = 0,16); durerea intensa la trezirea din anestezie (RR = 2,8; 95% CI =1,0 — 8,0; p =
0,07) si durerea de intensitate mare in perioada perioperatorie (5 puncte si peste din 10 din
Scorul Ratei Numerice) — RR = 2,9; 95%CI = 0,9 - 9,2).
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Tabelul 4.3. Aprecierea factorilor potentiali de risc (Seria de parametri ai procesului
anestezico-chirurgical) pentru DCPO prin aplicarea testului DSST.

Parametru p v " e oy e
(95% Cl) | (95% CI) | (95% ClI) | (95% CI) | (95% CI)
Reinterventie 0.5886 (1,(1)11,3) (0,021’-10,2) (0,%12,0) (o,elsi(i,O) (0,0%-10,2)
Interventie amanatd 0.4872 (0,212,4) (0,8’19?),1) (0,212,0) (0,31?,0) (o,o%-lo,z)
Varsta <55 ani 0,009 (o,gig,g) (0,21(7),8) (0,818,2) (0,?13,9) (o,gig,l)
Peste 2 interventii in 0.5886 1,2 0,1 1,0 1,0 01
antecedente ’ (1,0-13) | (004-02) | (07-10) | (0,6-1,0) | (0,07-0.2)
Ventilare artificiald 0,1201 (0,21?),9) (0,21?),9) (0,81312) (O,g:gyg) (0'8:?),2)
TIVA 0,5438 (0;12,2) (0,21?04) (o,gig,g) (o,gii,O) (0,0%—10,2)
ALR 1,0000 (1,(1)11,2) (0,085(1),06) (0,&1(1),0) (0,013’?1,0) (0,0%-10,2)
Neuraxiala 0,0667 (Lcl)lig) (o,gf),s) (0,31(1),0) (o,;icl),O) (o,o%-lo,z)
Inalatorie 0,7264 (0,212,0) (0,218,8) (0,0%-20,5) (o,gig,g) (0,8'1%,2)
Incizie =10 cm 00286 (1,éﬁ,4) (0,213,7) (0,213,9) (0,812,0) (0,0%-20,3)
Hipotensiune 1,0000 (1,311,2) (o,ogé(%,os) (0,%1(1),0) (0,013'?1,0) (o,o%-lo,z)
Vasopresori 1,0000 (1,311,2) (o,ogé(%,os) (0,%1(1),0) (0,013'?1,0) (o,o%-lo,z)
Sol. coloidale 0.3535 (1,311,2) (o,o%-lo,z) (0,%12,0) (0,;12,0) (o,o(;-lo,z)
Leziune de nerv 0,3524 (1,311,2) (0,0(;_10,2) (01%1270) (0,%12,0) (0,0(;—10,2)
Greata 0,2541 (0,312,1) (0,213,3) (0,218,9) (0,213,9) (0,8;33,2)
Voma 0,4738 (0,212,4) (o,gi()-g,1) (0,2151),0) (0,212,0) (o,o%-lo,z)
Parezd intestinald 06668 (0,2:3[1(1),2) (o,o%-zo,?,) (0,21?,0) (0,212,0) (o,o%-lo,z)
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Tabelul 4.4. Aprecierea factorilor potentiali de risc (Seria de parametri ai spectrului
psihoemotional) pentru scorul MMS postoperator vs preoperator.

Parametru p RR >e P o e c

(95% CI) | (95% Cl) | (95% Cl) | (95% CI) | (95% CI)

Depresie 0,0444 (1,4%’133,4) (0,007’?0,7) (0,812,0) (0,009'511,0) (o,gﬁ,O)
Anxietate 0.0918 (1,34-’112,8) (o,ooé-zo,s) (0,812,0) (0,007'?0,9) (o,gig,g)
Insomnie 0.0188 (1,44-’133,2) (0,(2):?),8) (o,glg,g) (o,cl)ig,e) (o,gj),O)
Oboseald cronica 0.0068 (1,85-,156,5) (0,(2):?),8) (o,glg,g) (o,cl)ig,e) (o,gj),O)
Pacient pesimist 0.1694 (0,831,101,5) (o,ooé-zo,e) (0,812,0) (0,004?0,7) (o,gii,O)
Psihosocial absent 0.2977 (0,631,138,1) (o,ogél-o,s) (0,31(1),0) (o,ogé%o,g) (o,gii,O)
Tensionat in familie 1,0000 (in?i?m) (0,8’-?),3) (0,812,0) (o,gicl),O) (o,glg,g)
Teama de durere 0.5140 (0,%12,3) (o,g’-g,g) (o,glg,e) (0,005-10,3) (o,gli,O)
Durere indusa 1,0000 |0,0 (infinit) (0,8’-?),3) (0,312,0) (o,gicl),O) (o,glg,g)
Durere intensa perioperatoriu | 0,0865 (0,5132) (0,213,7) (017({108190) (01007,_20,9) (O,g:?_,())
Durere intensa la trezire 0,0787 (1,312,0) (0,2’_3,7) (0121219) (0,0091?0,6) (oyg:?_,o)
Lumind naturala 0.5221 (0,212,0) (0,21?),9) (0,213,5) (0,005-20,3) (0,312,0)
lluminare nocturna 1,0000 (0,212,3) (0,0%2?0,4) (0,212,0) (0,0851-0,5) (o,gig,g)

Si in acest caz, consideram cd anxietatea, pesimismul, durerea intensa la trezirea din
anestezie sau postoperatoriu nu au depasit limita semnificatiei statistice din cauza numarului
insuficient de dosare complete cumulate pentru a testa veridic calitatea lor de factor de risc

pentru disfunctia cognitiva postoperatorie la pacientii tineri, dupa chirurgoe abdominala, prin

prisma valorii prag de cuantificare a anormalitétii testului MMS.
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Tabelul 4.5. prezinta rezultatele verificarii calitdtii de factor de risc a seriei de parametri ai
procesului anestezico-chirurgical prin prisma testului MMS, cu valoarea pentru pragul de

anormalitate de 27 sau mai putine puncte.

Tabelul 4.5. Aprecierea factorilor potentiali de risc (Seria de parametri ai procesului anestezico-
chirurgical) pentru scorul MMS postoperator vs preoperator.

Parametru p RR > P ey b
(95% CI) | (95% Cl) | (95% Cl) | (95% CI) | (95% CI)

Reinterventie 1,0000 (0,112,1) (0,08’31-0,4) (0,&?,0) (o,ogél-o,s) (o,gig,g)
Interventie amanatd 0,5131 (10,;’-20,5) (0,08’31-0,4) (0,81?,0) (0,08212-0,6) (o,gii,O)
Varsta <55 ani 0,0925 (0,21?,0) (0,218,8) (o,cl)f),s) (o,ooé-lo,z) (o,gig,g)
Peste 2 interventii 1,0000 (0,%1223,0) (o,ogél-o,s) (0,212,0) (o,ogél-o,s) (o,gig,g)
10T prelungita 0.2378 (0,9421128,8) (0,0%2?0,4) (0,31(1),0) (o,ooi-51,0) (o,gig,g)
Ventilare artificiala 1,0000 (Oi-é 5) (O%?f 0) (001}07 3) (001}(? 3) (O'g:?_'o)
TIVA 0,0346 (1,2if157,5) (0,218,8) (0,813,8) (o,gi?c;,s) (o,gig,g)
ALR 0,1739 (4,818,0) (o,o%'f.%,z) (o,élg,o) (0,013'?1,0) (O,gigﬂ)
Neuraxiala 1,0000 (0,41112,5) (0,007’-20,4) (0,?13,9) (0,007'-20,4) (o,?ig,g)
Inhalatorie 0.5678 (o,gﬁ,s;) (0,313,9) (o,cl)f),s) (0,%,3) (o,gig,g)
Incizie 210 cm 0,6201 (o,gﬁ,s) (o,g’-g,s) (o,gig,5) (o,ooé-zo,s) (0,313,9)
Reinterventie 0.5844 (in?igit) (o,g’-g,z) (0,212,0) (0,81?),5) (o,?ig,g)
Hipotensiune 10P 1,0000 (in(liigit) 0’%,(20)’0_ (0,312,0) (0,812,0) (0,313,9)
Vasopresori 1,0000 (in%git) (0,318,2) (0151)1210) (0,812,0) (o,gig,g)
Great 0,7226 (0,812,5) (o,ooé-zo,s) (0,21(7),8) (0,8'10-?),3) (0,313,9)
Voma 1,0000 (in%igit) (0,8’-8,3) (0,8151),0) (0,818,6) (o,gig,g)
Pareza intestinala 0,4317 (0,%12,1) (0,005’?0,9) (0,91?),9) (0,004-20,5) (o,gig,g)
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Din rezultatele prezentate in tabelul 4.5, se observa ca din parametrii procesului
anestezico-chirurgical, a trecut pragul de semnificatie statistica pentru a fi considerati factori de
risc: varsta peste 55 de ani (p=0,09), dar fara relevanta clinica, daca e sa privim prin prisma
testului MMS (RR = 0,5; 95%CI = 0,2 — 1,0) si anestezia generald intravenoasa (RR = 2,47;
95%CI = 1,1 — 5,5). Valoare cu tendinta spre semnificatie statistica a atins-0 aplicarea tehnicii
de anestezie loco-regionala: RR = 6,0; 95%CI =4 —9); p=0,17.

Tabelul 4.6. prezinta rezultatele verificarii calitatii de factor de risc a seriei de parametri
ai spectrului psihoemotional prin prisma testului 1 al RCST (culoarea scrisa este identica cu cea
tiparita), cu valoarea pentru pragul de anormalitate de 24 sau mai multe msec (devierea de 1,5

SD sau mai mult de la media preoperatorie).

Tabelul 4.6. Evaluarea factorilor potentiali de risc (spectrul parametrilor psihoemotionali) pentru
DCPO prin aplicarea testului 1 al RCST.

Darametru RR Se Sp PPV NPV
P (95% CI1) |(95% CI)| (95% CI) | (95% CI) | (95% CI)
. 0,0 0,0 1,0 0,0 1,0
Anxietate L0000 1 finfinity | 0,0-1,0) | (0.9-10) | (0,0-0.6) | (0.9-1,0)
. _ 0,0 1,0 0,4 0,02 1,0
Lumina naturald 10000 | Ginfinit) |(0,03-1,0)| (0.3-0,5) | (0,005-0,1)| (0,9-1,0)
. _ 0,0 0,0 0,9 0,0 1,0
lluminare nocturna 10000 | infinity | 0.0-1,0) | (0.81,0) | (0,0-04) | (0,9-1,0)
o . 0,0 1,0 0,8 0,07 1,0
Durere intensa la trezire 0,1647 (infinit) | (0,03-1,0)| (0,7-0,9) | (0,002-0.3)| (0,9-1,0)
Durere postoperatorie 10000 0,0 0,0 0,7 0,0 1,0
intensa : (infinit) | (0,0-1,0) | (0,6-0,8) | (0,0-0,1) | (0,9-1,0)
o . 0,0 1,0 0,8 0,07 1,0
Durere intensa la trezire 0,1647 (infinit) |(0,03-1,0)| (0,7-0,9) |(0,002-0,3)| (0,9-1,0)
0,0
_ : 0,0 0,8 0,0 1,0
Insomnie 10000 (infinit) | (0.0-1,0) | (0,7-0.9) | (0,0-02) | (0,9-1,0)

In acest caz, nu au fost identificati factori de risc — toata seria de parametri testati (nu
doar cei prezentati in tabelul 4.6), nu au prezentat vre-0 deviere din acest punct de vedere. Doar
durerea intensa la trezire si durerea intensd postoperatorie au manifestat o oarecare tendinta spre
semnificatie (ambele, p=0,16). Deci, indeplinirea testului 1 al RCST este, practic, neafectata de

starea psihoemotionald a pacientului.
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Tabelul 4.7. prezinta rezultatele verificarii calitatii de factor de risc a seriei de parametri

ai procesului anestezico-chirurgical prin prisma testului 1 al RCST (culoarea scrisa este identica

cu cea tiparita), cu valoarea pentru pragul de anormalitate de 24 sau mai multe msec (devierea

de 1,5 SD sau mai mult de la media preoperatorie).

Tabelul 4.7. Evaluarea factorilor potentiali de risc (parametrii procesului anestezico-chirurgical)

pentru DCPO prin aplicarea testului 1 al RCST.

Parametru P RR >¢ Sp o e

(95% CI) | (95% Cl) | (95% Cl) | (95% CI) | (95% Cl)

Varsta <55 ani 0,0501 (0,0%-11,1) (0,08’6%0,8) (0,%,3) (o,ogéqcl)m) (0,%?,0)
Ventilare artificiala 0.5465 (o,o%-65,9) (o,cz)’-?,O) (o,cl)f),s) (0,0%9?0,1) (o,éicl),O)
TIVA 0,5928 (0,32-114,4) (0,0%0,9) (o,gié,s) (0,0%9-50,2) (o,;icl),O)
ALR 1,0000 (in?‘igit) (0,8’-(()),6) (o,éicl),O) (0,81(1),0) (o,;icl),O)
Neuraxiala 1,0000 (0,11-,131,6) (0,086%0,8) (o,gig,g) (o,o%gflo,z) (0,312,0)
Inalatorie 1,0000 (0,%:8,6) (0,21?,0) (0,%,4) (o,o%gflo,l) (0,%12,0)
Incizie 210 cm 0,6330 (0,22-'231,1) (0,21?,0) (o,gig,s) (0,8'192,1) (0,312,0)
Reinterventie 1,0000 (inclzigit) (0,8’-8,6) (0,31(1),0) (o,gig,s) (0,312,0)
Hipotensiune 1,0000 (inclzigit) (0,8’-8,6) (0,31(1),0) (0,81(1),0) (0,312,0)
Vasopresori 1,0000 (in%git) (0,8’-8,6) (0,31(1),0) (0,81(1),0) (0,312,0)
Greata 1,0000 (in%git) (0,8’-2,0) (0,213,8) (0,813,2) (0,31(1),0)
Vomi 1,0000 (in%git) (0,312,0) (0,812,0) (0,813,5) (0,31(1),0)
Parezd intestinala 1,0000 (in%git) (0,312,0) (o,?ﬁg,g) (0,818,2) (0,31(1),0)

Similar spectrului de parametri psihoemotionali, nici seria parametrilor procesului

anestezico-chirurgical nu a influentat performantele realizarii testului 1 al RCST, cu exceptia

varstei (peste 55 de ani), care a atins exact un p=0,05 (rezultat determinat exclusiv de numarul de

pacienti inrolati, ce conferd o putere insuficienta studiului pentru a identifica aceasta diferenta.
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Tabelul 4.8 prezinta rezultatele verificarii calitatii de factor de risc a seriei de parametri
psihoemotionali prin prisma testului 2 al RCST (culoarea scrisa este diferita de cea tiparita), cu
valoarea pentru pragul de anormalitate de 48 sau mai multe msec (devierea de 1,5 SD sau mai
mult de la media preoperatorie). Si in acest caz, toata seria de parametri psihoemotionali testati
nu au prezentat vre-o diferentd. Doar analgezia preoperatorie, efectuatd, de obicei cu un
analgezic opioid (morfind, promedol), a atins o limitd aproape de semnificatia statistica
(p=0,06). Deci, si indeplinirea testului 2 al RCST este, practic, neafectatd de starea

psihoemotionald a pacientului.

Tabelul 4.8. Evaluarea factorilor potentiali de risc (parametrii spectrului psihoemotional) pentru
DCPO prin aplicarea testului 2 al RCSP.

Parametru p o " e o ¢ 56 ¢
(95% CI) | (95% CI) | (95% CI) | (95% CI) | (95% CI)
Depresie 1,0000 (in?-igit) (0,8’-(()),8) (o,gii,O) (0,8%,4) (o,;icl),O)
Anxietate 1,0000 (in?-igit) (0,8’-(()),8) (o,gii,O) (0,8%,4) (0,;1(1),0)
Insomnie 1,0000 (in%i?ﬂt) (0,8'-8,8) (o,gig,g) (o,gig,z) (0,312,0)
Oboseald cronica 10000| i | 0008 | 0809 | 0002 | 0910
Pacient pesimist 1,0000 (in%i?ﬂt) (0,8'-8,8) (o,gii,O) (0,8?),4) (0,312,0)
Psihosocial absent 1,0000 (in%i?ﬂt) (0,8’-8,8) (0,31(1),0) (o,gigj) (0,312,0)
Tensionat familie 1,000 (in%i?ﬂt) (0,8’-8,8) (0,31(1),0) (0,81(1),0) (0,312,0)
Analgezie preoperatorie | 0,0607 (in(lii(r)]it) (0,318,8) (0,213,3) (0,00-'(?,04) (o,gii,O)
Teami de durere 0.4944 (in(lii(r)]it) (0,318,8) (0,213,6) (0,813,8) (0,31(1),0)
Durere inten_sé 10000 _ 0,_0_ 0,0 0,8 0,0 1,0
perioperatoriu ’ (infinit) (0,0-0,8) (0,7-0,9) (0,0-0,2) (0,9-1,0)
Durere intens la trezire | 0,3039 5’36(2’)3' (0,001’?1,0) (0191?),9) (0,0%2_70,3) (0,312,0)
Durere indusd 1,0000 (in%i?lit) (0,8’-8,8) (o,slai(i,O) (0,812,0) (0,312,0)
Luming naturala 0,5249 (in%i?lit) (0,512,0) (o,gf),s) (0,0%2-30,1) (0,312,0)
lluminare nocturnd 1,000 (in?‘i?mit) (0,818,8) (o,gii,O) (0,818,4) (0,;1(1),0)
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Tabelul 4.9 prezinta rezultatele verificarii calitatii de factor de risc a seriei de parametri
ai procesului anestezico-chirurgical prin prisma testului 2 al RCST (culoarea scrisa este diferita
de cea tiparita), cu valoarea pentru pragul de anormalitate de 48 sau mai multe msec (devierea

de 1,5 SD sau mai mult de la media preoperatorie).

Tabelul 4.9. Evaluarea factorilor potentiali de risc (spectru de parametri ai procesului anestezico-
chirurgical) pentru DCPO prin aplicarea testului 2 al RCSP.

Darametry RR Se Sp PPV NPV
P | @5%Cl) | (95% CI) | (95% CI) | (95% CI) | (95% ClI)
. . 0,0 0,0 0,9 0,0 1,0
Reinterventie 100001 infinity | (0,0-08) | (0,8-1.0) | (0,0:03) | (0.9-1,0)
o 0,0 0,0 0,9 0,0 1,0
Interventie amanata L0000 finfinity | (0.0-08) | (0.9-L0) | (00:05) | (0.9-10)
. . 0.1 0,3 0,2 0,02 0,8
Varsta <35 ani 0.0427 | (0,01-1,0) | (0,06-0.8) | (0,1-0.3) | (0,005-0,1) | (0,5-1,0)
. 0,0 0,0 0,9 0,0 1,0
ATCD chir >2 100001 infinity | (0,0-0.8) | (0,8-1.0) | (0,0-04) | (0.9-1,0)
. 0,6 0,8 0,2 0,03 1,0
Ventilare artificiala 05485 (0,0759) | (02-1,0) | (0.1-0,3) |(0,007-0,09)| (0,8-10)
0,7 0,3 0,7 0,03 1,0
TIVA 10000\ 6 08-6,5) | (0,006-0,8) | (0,6-0,8) |(0,0007-0.1)| (0,9-1,0)
0,0 0,0 1,0 0,0 1,0
ALR 10000\ infiniy | (0,0-06) | (09-1,0) | (0,0-1.0) | (0,9-1,0)
. 1,2 03 0,8 0,04 1,0
Neuraxiala 10000\ 6 1.11,4) | 0,006-0,8) | (07-0.9) | (0,001-0,2) | (0,9-1,0)
. 1,0 0,8 03 0,04 1,0
Inalatorie 10000\ h1296) | (0,2-10) | (02-0.4) |(0,008-0,1) | (0,8-1,0)
. 23 0,8 0,4 0,05 1,0
Incizie 210 cm 063301 9221.0) | 021,00 | (0.3:05) | (0,01-01) | (0,9-1,0)
o 0,0 0,0 1,0 0,0 1,0
Hipotensiune L0000\ infiniy | (0,0-06) | (09-1,0) | (0,0-1.0) | (0,9-1,0)
. 0,0 0,0 1,0 0,0 1,0
Vasopresori 10000\ infiniy | (0,0-06) | (09-1,0) | (0,0-1.0) | (0,9-1,0)
] 0,0 0,0 0,7 0,0 1,0
Greata 10000\ infiniy | (0,0-08) | (06-0.8) | (0,0-02) | (0,9-1,0)
] 0,0 0,0 0,9 0,0 1,0
Voma 10000\ infiniy | (0,0-08) | (09-1,0) | (0,0-05) | (0,9-1,0)
o 0,0 0,0 0.8 0,0 1,0
Parezd intestinala 10000\ infiniy | (0,0-08) | (07-0.9) | (0,0-02) | (0,9-1,0)

99



Doar varsta peste 55 de ani a atins o semnificatie statistica (p=0,04) la indeplinirea
testului 2 al RCST. Totusi, se contureaza impresia ca este vorba, mai curand, de o performanta
dependenta de varsta (probabil, conforma unor normative adaptate varstei), decat de un factor
de risc specific pentru disfunctia cognitiva postoperatorie (situatie, privitd, in cazul dat, exclusiv

prin prisma testului 2 al RCST), tabelul 4.9.

Tabelul 4.10. Determinarea factorilor potentiali de risc (parametrii spectrului
psihoemotional) pentru DCPO utilizind testul Wechsler.

Parametru p ~R > Sp e oo c
(95%Cl) | (95% Cl) | (95% Cl) | (95% CI) | (95% Cl)
Depresie 1,0000 (0,212,6) (o,o%g?o,z) (o,gi),O) (0,08(,3?0,8) (0,212,7)
Anxietate 0.2444 (o,o%flz,z) (0,0%8?0,2) (0,312,0) (o,ogél-o,e) (o,gigj)
Insomnie 0,0255 (0,%,7) (o,o%gflo,z) (0,312,0) (0,08(,3?0,8) (o,gigj)
Pacient pesimist 06446 (0,0%-53,0) (o,o%g?o,z) (0,312,0) (0,08%2-0,7) (0,218,7)
Psihosocial absent 05243 (inclzigit) (0,818,1) (0,312,0) (o,cc)f-%,za) (0,218,7)
Durere intensa perioperatoriu | 0,0798 (0,021'_21, 6) (0,0%8?0,2) (0,?1?),9) (0,08;0, 4) (olgigj)
Tensionat familie 1,0000 (in%igit) (0,818,1) (0,31(1),0) (0,81(1),0) (0,218,7)
Oboseala cronica 07027 (0,21(23,2) (0,0%2-70,2) (0,?12,0) (o,o%’?o,?) (0,218,7)
Teamd de durere 1,0000 (0,%12,8) (o,glg,e) (0,213,7) (0,213,6) (o,gig,s)
Durere intensa la trezire | 0,0755 (0,0(2?1,6) (o,o%gflo,z) (0,212,9) (0,0851-0,5) (0,218,7)
Durere POP intensa 1,0000 (0,;(2),0) (0,213,4) (0,212,9) (0,213,7) (0,218,7)
Durere indusa 1,0000 (in%i(rjlit) (0,818,1) (0,312,0) (0,812,0) (0,218,7)
Lumind naturala 04552 (0,%12,5) (0,(5)18,8) (o,gig,e) (o,gf),e) (o,gig,s)
lluminare nocturn 0.1325 (0,0(2?1,8) (o,o%gflo,z) (0,213,9) (0,0851-0,5) (0,218,7)
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Tabelul 4.10 prezinta rezultatele verificarii calitatii de factor de risc a seriei de parametri
psihoemotionali prin prisma testului Wechsler (diferenta inainte-inapoi), cu valoarea pentru
pragul de anormalitate de 4 sau mai multe puncte (devierea de 1,5 SD sau mai mult de la media

preoperatorie).

Tabelul 4.11. Determinarea factorilor potentiali de risc (parametri ai procesului anestezico-
chirurgical) pentru DCPO utilizadnd testul Wechsler.

Darametre RR Se Sp PPV NPV
P | @s%cCl) | (@5%cCl) | (95% Cly | (95% CI) | (95% CI)
. . 14 0.1 0,9 0,5 0,6
Reinterventie 04659 | 06%3.0) | (0,04-0.3) | (081,0) | (0.2:0,8) | (0,5:0,8)
o 05 0,03 0.9 0,2 0,6
Interventie amanata 0.6446 | 0,09-3,0) | (0,009-0,2) | (0,8-1,0) | (0,005-0,7) | (0.5-0,7)
) . 0,8 0,7 0.2 0.3 0,6
Varsta <55 ani 0.43% | 9414y | (0509) | (01-03) | (0,2:05) | (0.3:0,8)
. 0.4 0,03 0.9 0.1 0,6
ATCD chir >2 0.2444 | 0,06-22) | (0,009-02) | (0.7-1,0) | (0,04-0,6) | (0,5:0,7)
. . 05 0.7 0.1 0.3 0,4
Ventilare artificiala 0,0225 (0,3-0.8) (05-08) | (0,04-0,2) | (0,2-0.4) (0,2-0,6)
0,0 0,0 1,0 0,0 0,6
ALR L0000 | infiniy | (0,00.1) | (0.9-1,0) | (0.0-1,0) | (05-0,7)
2.0 0.3 0.9 0.6 0.7
TIVA 00264 |\ (1534 | (0205 | (0810) | (04-08) | (0.4-08)
. 0,7 0.7 0.2 0.3 0,5
Inalatorie 0.3006 | 94'12) | (0508) | (01-03) | (0,205 | (0.3:0,7)
B 17 0.7 05 0.4 0.7
Incizie 210 cm 01144} 09'32) | (0509 | (0306) | (0306 | (0,6:09)
o 28 0,03 1,0 1,0 0,6
Hipotensiune 0.3605 | 5 138) | (0,008-0,2) | (0,9-1,0) | (0,03-1,0) | (0.5-:0,7)
. 28 0,03 1,0 1,0 0.6
Vasopresori 0.3605 1 x138) | (0,008-0,2) | (0,9-1,0) | (0,03-1,0) | (0.5:0,7)
] 0,7 0.2 0.7 0.3 0.6
Greatd 042411 04-1,5) | (0,08-04) | (0,5-0.8) | (0,1-0,6) | (0,4-0,7)
] 0.0 0.0 0.9 0,0 0.6
Voma 0.1444 1 (infinit) (0,0-0,1) | (0,8-1,0) | (0,0-0,6) | (0,4-0,7)
] 0,9 0.1 0.8 0.4 0.6
Pareza 1,0000 (0!4_2!0) (014_013) (017_019) (011_017) (015_017)
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Astfel, din tabelul 4.10 se observa ca insomnia afecteaza semnificativ capacitatea de a
trece testul Wechsler cu performante identice celor preoperatorii (p=0,02). Durerea intensa la
trezirea din anestezie, precum si durerea intensd postoperatorie au afectat si ele rememorarea
numerelor inainte si inapoi, cu reproducerea lor corectd, insd rezultatele obtinute au atins o
semnificatie statisticd la limita (p=0,07). Mentinerea luminii aprinse in salonul pacientilor
noaptea, de asemenea, pare sa influenteze negativ asupra performantei realizarii testului
Wechsler, insd, la numadrul testat de pacienti nu s-a atins semnificatia statistici a
rezultatelorobtinute (p=0,1).

Tabelul 4.11 prezinta rezultatele verificarii calitdtii de factor de risc a seriei de
parametri care reflecta procesul anestezico-chirurgical, prin prisma testului Wechsler
(diferenta inainte-inapoi), cu valoarea pentru pragul de anormalitate de 4 sau mai multe puncte
(devierea de 1,5 SD sau mai mult de la media preoperatorie).

Calitatea de factor de risc a indeplinit-o anestezia generala intravenoasa, cu un RR =
2,0; 95%CI = 1,3 - 3,4), pentru mentinerea careia este necesara ventilarea pulmonara artificiala
intraoperatoriu si pana la trezire, cu recuperarea autonomiei respiratorii si a reflexelor de
protectie. In acest caz, si ventilara pulmonari artificialid va influenta performanta cognitivi
postoperatorie (p=0,02). Incizia pielii pe o lungime mai mare de 10 cm a fost aproape de
semnificatia statistica a rezultatului (RR =1,7; 95% CI=0,9 — 3,2; p=0,1).

Asadar, in tabelele 4.1-4.11 au fost testate proprietatile de factor de risc pentru o serie
de conditii perioperatorii, grupate dupd principiul ,,parametri de origine psihoemotionald” si
»parametri asociati cu procesul anestezico-chirurgical”.

Fiecare dintre cele doua serii de parametri a fost verificat prin prima valorilor de tip
,cut-off” ale celor 5 teste neurocognitive, utilizate in cercetarea de fata, unde valorile ,,cut-oft”
respective au fost identificate si argumentate in cadrul realizarii obiectivului anterior de
cercetare in cadrul tezei.

Tabelul 4.12 concentreaza cele mai relevante rezultate, cu semnificatie statistica sau
semnificatie statistica la limita, care au indeplinit conditiile pentru a fi considerate drept factori
de risc pentru disfunctia cognitiva postoperatorie pentru fiecare test neurocognitiv aplicat.

Din céte se observa, niciun parametru din seria testatd pentru calitatea de factor de risc,
care a fost testat prin prisma testului DCT (digit connecting test) nu a indeplinit conditiile
necesare (trecerea pragului de semnificatie statisticd, un RR cu un rezultat care sa fie diferit de

1 in intervalul de incredere de 95% si, preferabil, sd posede o limitd cat mai ingustd a 95%CI).
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Tabelul 4.12. Lista factorilor de risc identificati pentru DCPO in functie de testul cognitiv aplicat.

Riscul relativ, medie (95%CI)

Factorul
DSST MMS RCST-1 RCST-2 Wechsler
0,8 0,5 0,1 0,1
Varsta sub 55 ani vs. ’ ’ ' ’
i ‘éste e C;e"ani 0809 | (02-1,0) | (0,01-1,1) | (0,01-1,0) -
P p=0,009 p=0,09 p=0,05 p=0,04
Lipsa anxietitii Vs 0.7 41
Aﬁxietate erio er.atoriu 03-13) (13-128) B B B
periop p=0,06 p=0,09
. 43
Moral ) '
Storadputerr'ucv VS ‘ . B (14-13.4) B B B
are depresiva perioperatorie 0=0,04
- 0,8
Informat fata de durere vs. (0.7-10) B B B B
Teama de durere postoperatoriu p’= 0 6 6
Anestezie totald intravenoasi Vs 1.2 247 20 20
Anesteiie neuraxialriV | (1,2-1,3) (1,1-5,5) a (1,2-3.4) (1,2-3.4)
p=0,06 p=0,031 p=0,02 p=0,02
.. . 1,2
Incizie mai mica de 10 cm VvS.
Incizie mai mare de 10 cm (1,1-1.4) a a a ;
p=0,028
Somn linistit postoperatoriu Vs 08 4.3 0.7
Insomnie [ os{)o ergtorie | 05-10) (14-13.2) 0.1-37)
Posiop p=004 | p=0,018 0=0,03
f)t;lre oc:ivhité V§. o o B a, 85—f6, 5) B B B
oseala cronicd perioperatoriu 6=0,007
.. . 0,5
Respiratie spontand vs.
Ventilare artificiald postoperatori B B - (03-08) B
entilare artificiald postoperatoriu 0=0,02
2,8 0,3 0,2
Analgezie calitativa vs. ' ' '
5 2 gez.li calitativa vs o - (1,0-8,0) - (0,04-1,0) | (0,04-1,6)
urere intensd perioperatoriu 0=0,07 0=0,07 0=0,08

Nota: Testul DCT si diferenta valorii testului RCST-2 cu a RCST-1 (efectul de interferentd) nu au fost
mentionati in tabel, deoarece nu au prezentat pozitiv niciun factor de risc sau protectiv din lista

parametrilor testati in studiu.
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In cercetarea de fata, 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 n
cercetare. Dintre acestia, calificarea pentru calitatea de ,,factor de risc” au obtinut-0 (datele sunt
prezentate drept medie si interval de incredere de 95%, cu mentionarea testelor care au indicat
la un rezultat statistic semnificativ sau la limita semnificatiei):

»  Virsta <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-1 0,1 (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=0,00.

= Depresia perioperatorie fata de moralul inalt: 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 totald intravenoasd fatd 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 cutanatd 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.

= Oboseala cronica perioperatorie VS. stare odihnita: 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-
20,3 (0,04-1,0), p=0,07; Wechsler 0,2 (0,04-1,6), p=0,08.

Parametrul numit raport de verosimilitate (l. engl. likelihood ratio, LR), este utilizat
pentru a evalua utilitatea diagnostica potentiald a unui anumit test sau pentru a aprecia faptul,
de cate ori este mai probabil ca un pacient sd aiba o boald sau o conditie la prezenta unei alte
conditii. In acest scop, a fost calculat raportul de verosimilitate pentru primele 15 conditii
(evenimente sau parametri), care intdlnesc frecvent in perioada perioperatorie si pot influenta
sansa de survenire a disfunctiei cognitive postoperatorii. Rezultatele respective sunt prezentate
in figura 4.1.

Asadar, un rol important in declansarea disfunctiei cognitive postoperatorii s-a dovedit
a-lavea: intubarea orotraheald prelungitd, durerea intensa la trezirea din anestezie, anxietatea,
starea depresiva, oboseala cronica, insomnia, necesitatea utilizarii analgezicelor opioide

pentru analgezie postoperatorie, anestezia neuraxiald, prezenta unei neuropatii periferice,
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durerea intensa perioperaor, anestezia totala intravenoasd, reinterventia chirurgicala,
amanarea (contramandarea) interventiei chirurgicale pe altd zi in cadrul aceleiasi spitalizari,

tabagismul, prezenta unei pareze intestinale postoperatorii.

Intubare orotraheald prelungitd S (5, O
Durere intensa la trezirea din anestezie S — — ———— (5
Anxictate T )
Depresie HE— 1, 7
Oboseald cronica S ———————————— /.5
Insomnie EE——————— 3.3
Morfind postoperatoriu S ———— 3
Anestezie neuraxiald S ———————— ) 8
Neuropatie periferica T ——— .5
Durere intensa perioperator EEEE————————— .5
Anestezie totala intravenoasa m———— 1.9
Reinterventie chirurgicald m————— 1.7
Amaénarea interventiei chirurgicale mee—————— 1.6
Tabagism m— 15

Parezd intestinald postoperatoric =—————— 1.5

Fig. 4.1. Raportul de verosimilitate pentru unele conditii identificate in cadrul testarii
neurocognitive postoperatorii in diagnosticarea disfunctiei cognitive postoperatorii.

Se observd ca majoritatea factorilor de risc identificati au avut o origine in sfera
psihoemotionala si afectiva (depresie, anxietate, insomnie, oboseald, durere) si, mai putin in
sfera somatica (incizie chirurgicala, anestezie generald, ventilare pulmonara artificiald, varsta).

Testele neurocognitive aplicate pot fi clasificate, si ele, iIn doud actegorii: teste
preponderent motorii (DSST, DCT) si preponderent sensoriale (RCST, Wechsler, MMS). Insa,
dupa capacitatea de identificare a factorilor de risc, nu s-au dovedit a fi utile 2 teste — unul dintre
ele fiind ,tip motor” (Digit Connection Test), celalat — ,.tip sensorial” (diferenta valorii testului
RCST-2 cu a RCST-1, adica, efectul de interferentd al culorilor).

Respectiv, au ramas 4 teste, care au permis discriminarea factorilor de risc: un test de
,tip motor” — Digit Symbol Substitution Test, si trei teste preponderent ,.tip sensorial” — testul
Wechsler, testul RCST si testul MMS. La combinarea a doua tipuri de teste, test neurocognitiv
,»tip motor” si ,tip sensorial” cu doua rezultate — factor ,tip psihoemotional” si ,factor tip
somatic”, obtinem urmdtoarele rezultate:

1) Test tip motor (RCST) — rezultat somatic: factorii de risc — varsta, tipul anesteziei (TIVA),

lungimea inciziei cutanate;
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2) Test tip motor (RCST) — rezultat psihoemotional: factorii de risc — anxietatea, insomnia,
teama de durere;

3) Test tip sensorial (MMS, Wechsler, RCST) — rezultat somatic: factorii de risc — varsta, tipul
de anestezie (TIVA), ventilarea pulmonara artificiala,

4) Test tip sensorial (MMS, Wechsler, RCST) — rezultat psihoemotional: factorii de risc —
anxietatea, depresia, insomnia, oboseala, durerea.

Avand in vedere ca factorii de risc, denumiti in lucrarea de fata ,,de tip somatic”, si care
au fost identificati prin intermediul testelor neurocognitive aplicate, nu se afla sub controlul
direct al pacientului si nu tin de personalitatea lui, dar depind, mai mult, de argumentarea clinica,
medicala (tip anestezie, combinatie de anestezice, lungimea inciziei etc), de aceea se supun mai
putin principiului de gestiune a riscului (varsta, in general, este un factor de risc nemodificabil).
Gestionarea acestor factori se integreaza perfect in conceptul contemporan al managementului
perioperator al pacientului — reabilitarea postoperatorie accelerata (l. engl., fast track surgery
and anesthesia, sau enhanced recovery after surgery).

In schimb, ceilalti factori de risc identificati au o provenienta clara psihoemotionald si
se supun cu usurintd corectiei, care tine, preponderent, de calitatea discutiei dintre pacient si
medic, gradul de informare si instruire a pacientului, nivelul lui de studii, intelegerea stérii
proprii de sanatate si cooperarea constructiva in atingerea obiectivelor terapeutice.

Nu a fost identificatd o delimitare clara dintre potentialul tipului de test neurocognitiv
utilizat (,, zip motor” sau ,, tip sensorial’’) de a distinge factori de risc corespunzatori tipului de
test (de ex., ,,motor-motor” sau ,,sensorial-sensorial”), in acest sens, existand o suprapunere
importanta dintre ele. In mod evident, starea psihoemotionald va lisa amprenti asupra
performantelor motoricii fine. Concluzia este cd, in setul de teste neurocognitive trebuie sa fie
incluse teste din ambele categorii.

Dupa prezentarea si discutarea rezultatelor proprii, urmeaza compararea lor cu cele
comunicate in publicatiile care au abordat obiective similare.

Cu toate ca a in studiul nostru a fost constatat ca anestezia generald intravenoasa a fost
asociata cu o rata mai mare de disfunctie cognitiva postoperatorie, comparativ cu anestezia
locoregionald, aceste rezultate nu coincid cu datele publicate in mai multe studii, care sugereaza
ca DCPO ar putea sa nu fie legatd de tipul de anestezie. Studiul lui Wang Y. et al., care a
comparat anestezia regionala cu anestezia generald la pacientii cu varsta de peste 60 de ani
pentru chirurgie non-cardiaca majora, a constatat, in mod surprinzator, ca nu a fost semnificativa
diferenta de incidenta a DCPO la 3 luni dupa interventia chirurgicala intre anestezia generala si

cea regionala [69].
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Sellbrant I. si echipa sa considera ca tehnica anesteziei si alegerea medicamentului pare sa
joace doar un rol minor pentru insuficienta cognitiva prelungitd [148]. Agentii anestezici
inhalatori isi exercita efectele primare la nivelul sistemul nervos central, acestea fiind dependente
de doza, provocand o0 depresie farmacologica, complet reversibila a activitatilor creierului si
maduvei spinarii [148]. Efectul medicamentelor anestezice asupra sistemului nervos central este
studiat in cadrul diferitor experimente. Studiile in vitro si multidimensionale NMR au aratat ca
anestezicele inhalatorii pot stimula oligomerizarea peptidei b-amiloida (Ap), crescandu-i, astfel,
neurotoxicitatea [148]. Studiile pe animale oferd dovezi cd expunerea la medicamentele anestezice
inhalatorii poate afecta memoria si poate induce activarea caspazei-3 si cresterea nivelului de Ap.
Alterarea reglarii calciului a fost identificatd ca un posibil mecanism pentru leziunile
neurocognitive asociate anestezicelor [148]. Efectele neuro-degenerative asociate chirurgiei si
anesteziei sunt complexe si dificil de studiat in cadrul clinic [148].

Qiao Y. si colab., afirma ca incidenta DCPO creste constant la pacientii in anestezie
generala, in special, la cei supusi anesteziei cu sevofluran, comparativ cu anestezia totala
intravenoasd cu propofol pentru chirurgie majord, desi mecanismul acestui fenomen,
deocamdata, nu este pe deplin inteles [149].

Sunt cateva studii care raporteaza ca inflamatia sistemului nervos central provocata de
anestezie si chirurgie joaca un rol important in patogeneza DCPO. O crestere intraoperatorie a
citokinelor proinflamatorii potenteaza insuficienta cognitiva pe termen scurt [45-49]. Tn plus,
rapoartele studiilor pe animale au sugerat ca disfunctia mediatd de factorul de necroza tumorala
TNFa si migrarea, ulterioara, a leucocitelor in hipocampus, are capacitatea de a provoca
tulburari de memorie [45, 46].

Anestezia si chirurgia s-au dovedit a creste concentratia cerebrala de interleukina 6, ceea
ce duce la apoptoza neuronald si provoca eliberarea citokinei pro-inflamatorii TNF-o [45, 49].
Propofolul este raportat cad inhiba activarea si eliberarea factorilor inflamatori precum IL-6 si
TNF-a din astrocite in sistemul nervos central. Anestezicele inhalatorii induc apoptoza
neuronald pe modele de animale, ceea ce duce la un declin in capacitatea de Invatare si
memorizare dupa anestezie [45, 49].

Mai multe studii au aratat efecte potential ddundtoare ale anestezicelor inhalatorii cum
ar fi izofluranul si sevofluranul si, in contrast, efecte protectoare ale propofolului [28, 29].
Rezultate contrare a raportat Chen F. intr-o revista sistematizata de literatura, demonstrand ca
anestezia cu agenti volatili pare sa ofere o mai buna protectie cerebrala comparativ cu anestezia
generala intravenoasd pentru pacientii care au suportat interventii cardiace cu circulatie

extracorporald, similar rezulatelor obtinute in studiul nostru. Aceste rezultatele subliniaza
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dezbaterea existenta asupra tehnicii anestezice mai benefice pentru pacienti [150]. Chen F. si
coaut. afirma ca anestezicele inhalatorii, n chirurgia cardiaca, atenueaza apoptoza si necroza
neuronilor cerebrali, reducénd, astfel disfunctia neurologica dupa ischemie. De asemenea, prin
mentinerea hemodinamicii satisfacatoare, se poate asigura o perfuzie si oxigenare adecvata a
sistemelor de organe, astfel, imbunatatind recuperarea si supravietuirea pacientilor dupa
interventia chirurgicala [150].

Exista aspecte controversate si referitor la profunzimea anesteziei. Titrarea anesteziei cu
monitorizarea profunzimii ar minimiza durata unei de anestezii excesive fata de intensitatea
stimulului nociceptiv si depresia cardiovasculara, fiind o strategie rezonabila la pacientii cu risc
[73]. Monitorizarea anesteziei prin folosirea indexului bispectral (BIS) si/sau potentialelor
evocate auditiv (AEP) este asociatd cu o scadere semnificativa a riscului de declin cognitiv pe
termen lung [73]. Hou R. si colab. au aratat ca la pacientii varstnici cu artroplastie de genunchi,
anestezia mai superficiald cu analgezie completa in timpul interventiei chirurgicale ar putea
reduce rata de DCPO [13].

Datele respective sunt contrare concluziilor formulate de Quan C. si colab., conform
carora, O anestezie intravenoasa totalda profunda ar putea scade aparitia DCPO pe termen scurt
si inhiba inflamatia perifericd postoperatorie la pacientii varstnici, supusi unei interventii
chirurgicale abdominale, in comparatie cu anestezia superficiala [125].

Patel D. si colab. au constatat ca persoanele in varsta au fost expuse unui risc mai mare
de a suferi de un declin cognitiv mai rapid dupa un episod de chirurgie majora, asistat cu
anestezie generald sau regionald. Patel D. si colab. sugereazd cad anestezia si interventia
chirurgicala vor provoca leziuni cognitive la anumiti varstnici vulnerabili, fapt ce poate duce la
dementa. Se pare, 1nsa, cd aceste afirmatii sunt valabile doar pentru cei care sunt deja afectati
cognitiv, fie chiar si usor. In acest context, echipa de cercetare afirmi ci la persoanele mai
tinere, aceste efecte nu vor fi observate, deoarece putini vor prezenta preoperator 0 afectare
cognitiva [151].

In studiul nostru, durerea, in general, fie ca era intensa la trezirea din anestezie sau
postoperatoriu, a fost asociatd cu un risc sporit de disfunctie cognitiva la pacientii tineri dupa
interventii chirurgicale pe abdomen. Aceasta asociere este de la sine inteleasd, deoarece unul
dintre componentele durerii este cel cognitiv-comportamental. Machour G. si coaut., comunica,
ca durerea, inflamatia, maladiile acute poarta in sine o incarcaturad cognitiva, de aceea, pacientii
respectivi vor experimenta tulburari cognitive postoperatorii [36]. Rezultatele studiului, efectuat
de Deng L. si colab., sustin aceste afirmatii prin demonstrarea ca analgezia preemptiva, asigurata

prin blocul nervului femural in artroplastia totala de genunchi, a rezultat in scoruri vizual

108



analogice ale intensitatii durerii mai mici postoperatoriu precoce, iar scoruruile de durere reduse,
la randul lor, au fost asociate cu recuperare cognitiva postoperatorie rapida [37].

Conform datelor proprii obtinute, o varsta sub 55 de ani a fost asociatd cu o ratd mai
redusa de disfunctie cognitiva postoperatorie, cpmparativ cu pacientii de peste 55 de ani. Varsta,
ca factor principal de risc (negestionabil) pentru disfunctia cognitiva postoperatorie, a fost
raportatd in numeroase publicatii. Majoritatea dintre ele au abordat categorii de varsta mult mai
avansate decat in studiul propriu efectuat, insa, cu ,,unanimitatea” ca este un factor de risc pentru
DCPO [36, 148, 151]. Bedford P. a fost unul dintre primii cercetatori (1955) care a observat
efectele cerebrale adverse ale anesteziei asupra batranilor [1]. Imbatranirea induce modificari
degenerative cerebrale care predispun la DCPO de lunga durata [43]. Pacientii in varsta prezinta,
adesea, mai multe leziuni ale materiei albe cerebrale [53], mai multi factori de risc pentru
patologie neurovasculard, avand o rezerva cognitivd mai mica [53], au afectiuni multiple cum
ar fi diabetul, insuficienta renald si boli cardiovasculare, care cresc riscul unei complicatii
perioperatorii [43], astfel prezintd un risc mai mare pentru dereglare neurocognitiva

In studiul nostru, incizia chirurgicald mai mare de 10 cm. s-a dovedit a fi un factor de
risc pentru disfunctia cognitiva postoperatorie. Rezultate similare au fost obtinute in mai multe
studii, care au depistat o prevalentd mai mare de disfunctie cognitiva postoperatrie dupa interventii
chirurgicale mai mari si mai invazive [36, 43, 56, 64]. Din contra, Katarzyna si colab., afirma ca
tipul de procedura chirurgicald, anestezia nu influenteaza aparitia disfunctiei cognitive
postoperatorii [135].

Tn cercetarile proprii realizate, a fost demonstrat ci anxietatea si depresia au fost asociate
cu o rata sporita de disfunctie cognitiva postoperatorie. Cu toate ca aceastd constatare nu a facut
parte din obiectivele directe ale studiului, fiind, mai curnd, un rezultat colateral, insa influenta
acestor doud conditii este destul de evidentd, fiind indentificata calitatea de risc de catre mai multe
teste neurocognitive implicate. Numeroase studii au raportat o influentd negativd asupra
recuperdrii postoperatorii si a incidentei durerii postoperatorii persistente la pacientii anxiosi sau
depresivi. Astfel, Stamenkovici D. et al. (2018) comunica ca anxietatea preoperatorie a fost
asociatd cu un consum sporit de anestezice, analgezice, cu o intensitate mai mare a durerii
postoperatorii, influentind semnificativ chiar morbiditatea si mortalitatea postoperatorie. Toate
acestea, 1nsd, sunt strans asociate si cu disfunctia cognitiva postoperatorie [59] .

In mod similar, depresia in studiul nostrum a fos ocazional identificati ca fiind un factor
de risc sporit pentru disfunctia cognitive postoperatorie. Faptul ca depresia fost asociatd cu

imunosupresie, ratd mai mare de recurentd a cancerului, de complicatii infectioase, de durere
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postoperatorie intense si cronicizata, de disfunctie cognitivd postoperatorie raporteaza in sinteza
de literatura Ghoneim M. (2016) [76] si Thomas A. (2008) [81]. Masurile preventive, atat in cazul
depresiei, cat si in cazul anxietdtii, sunt descrise conceptual asemanator cu concluziile din

propriile studii in metaanaliza Cochrane, efectuata de Powell R. si colegii. (2016) [124].
4.2. Calitatea vietii pacientilor cu DCPO la 6 luni dupa interventia chirurgicala

Studierea calitatii vietii pacientilor dupa interventia chirurgicald prin prisma disfunctiei
cognitive postoperatorii este destul de rara, deoarece aceste cercetari se fac, preponderent, in
functie de tipul interventiei chirurgicale, comorbiditatilor sau complicatiilor survenite.
Quantificarea reald a calitdtii vietii, care este influentatd de disfunctia cognitiva postoperatorie,
este o sarcina destul de dificila, pornind chiar de la faptul lipsei unei definitii consensuale pentru
DCPO, a unor criterii diagnostice standardizate, precum si prin marea variabilitate a testelor
neurocognitive aplicabile si diferitor factori de bias.

Pentru o persoand varstnicd, pastrarea functiei psihice, a cognitiei, conferd o mai mare
autonomie functionald in viata cotidiand, in special a celor care inca mai pastreaza activitatea
fizica. Astfel ca, survenirea DCPO devine un afront pentru rezultatele sperate ale interventiei
chirurgicale. Disfunctia cognitiva postoperatorie poate duce la o fragilitate fizica crescuta si la
un risc de 3 ori mai mare de respitalizare (reinstitutionalizare), cu cu potentiala pierdere
completa a independentei [152, 153]. Mai mult, 70% dintre pacientii care sufera de o anumita
forma de declin cognitiv postoperator, vor muri in termen de cinci ani, comparativ cu 35% dintre
pacientii cu cognitie intacta [152-154] . Desi nu poate fi considerata o afectiune care pune n
mod direct viata in pericol, se pare ca pacientii care sufera de DCPO se confrunta cu un risc
semnificativ crescut de deces intr-un interval de timp de 5 ani [154].

Nu au fost gasite date de literatura care sa abordeze calitatea vietii pacientilor tineri, cu
disfunctie cognitiva aparutd dupa o interventie chirurgicald miniminvaziva pe abdomen. Cu
toate ca, cel mai probabil, o disfunctie cognitiva postoperatorie, aparuta la tineri dupa interventii
miniminvazive nu are un impact atdt de grav asupra sanatdtii si sperantei de viatd dupa
interventie, ca la persoana de varsta Inaintatd, consecintele ei ar putea fi destul de neplacute in
alte domenii. De exemplu, un inginer electronist de 1naltd calificare, care elaboreaza sisteme
complexe, sau un programist, care scrie un cod complicat pentru un anumit termen limita, sau
o persoana care supravegheaza derularea unor procese tehnologice complicate si, totodatd,
periculoase. Cu toate ca proportia interventiilor chirurgicale efectuate la tineri este in continua

scadere, in baza cresterii celei a persoanelor de varsta inaintata, totusi, la nivelul populatiei unui
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stat se realizeazd zeci de mii de interventii chirurgicale anual, vorbind chiar de banalele
herniotomii, colecistectomii, plus interventiile de urgenta (apendicectomii, ulcere perforate,
traumatisme, fracturi) si cele oncologice. La o prevalenta estimata in studiul nostru de 3,4%-
6,0%, unde la categoria de varsta 18-40 de ani face o DCPO fiecare al 33-66-ea pacient, doar la
scara Republicii Moldova se genereaza, anual, 151-303 pacienti (anual!) care vor suferi intr-0
masurd sau alta de consecintele disfunctiei cognitive postoperatorii. Cu toate cd este o tara
preponderent agrard, cu o productic industriald de tehnologie simpla, exista o probabilitate
rezonabild de luat in consideratie cd o persoand care activeaza intr-un post de mare
responsabilitate (pilot, operator al turnurilor de control, acelasi medic, fost pacient, efectuand o
interventie complicatd), cu disfunctie cognitiva postoperatorie, sa fie la originea unui lant de
evenimente cu materializarea lor in accident.

Prin urmare, cele expuse anterior au servit drept motivare pentru a testa calitatea vietii
pacientilor cu disfunctie cognitiva postoperatorie, comparativ cu cei farda DCPO, dar care au
beneficiat de aceleasi interventii chirurgicale, la 6 luni de la intervensia chirurgicala, prin prisma

chestionarului SF-36. Rezultatele testarii sunt prezentate in tabelul 4.13.

Tabelul 4.13. Calitatea vietii pacientilor cu DCPO la 6 luni postoperator (scorul SF-36).

Parametru Fara DCPO | alfa-Cronbach Cu DCPO alfa-Cronbach
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 emotionald 100,0+0,0 NA 83,3+23,6 0,0
Suferinta fizica 100,0+0,0 NA 53,0£37,5 0,89

Pe langa rezultatele pur numerice ale calitdtii vietii pacientilor tineri, la 6 luni dupa
interventia chirurgicala, unde se observd o diminuare cu 20%, In medie, a perceptiei sanatatii
generale, cu 43,7% — a capacitatii de socializare, cu 16,7% — o mai puternica suferinta
emotionald si cu 47%, in medie, o mai puternica suferintd fizicd, comparare dintre seria cu
DCPO si fara DCPO, o atentie deosebitd se acorda si consistentei interne a rezultatelor.

Coeficientul alfa-Cronbach este o masura a consistentei interne a unii test psihometric
sau sociologic, care indicd cat de apropiati sunt intre ei un set de itemi (parametri), care fac parte
dintr-un grup (categorie) distinct(2). Se considera ca acest coeficient este o masura a relevantei,

nefiind, In sine, un test statistic ,,clasic”. O valoare pentru alfa-Cronbach de 0,70 si peste este
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consideratd drept ,,acceptabild” de cédtre majoritatea studiilor din domeniul social. O valoare
pentru alfa-Cronbach de peste 0,90 este considerata a fi redundanta.

Privitd prin prisma acestui parametru, perceptia sanatatii generale a pacientilor tineri,
operati pe abdomen, dar fard disfunctie cognitiva postoperatorie este relativ buna (75/100, in
medie), Insd fara consistenta internd suficientd in raspunsurile date. Pe cand perceptia sanatatii
generale la aceeasi categorie de pacienti, dar care au si DCPO, pe langa o diminuare clard a
valorii parametrului dat (55/100, in medie), se formeaza si o consitentd internd importanta a
raspunsurilor (alfa-Cornbach = 0,76). In mod similar, se interpreteaza datele referitoare la
suferinta fizica (53/100, alfa-Cornbach = 0,89).

Astfel, calitatea vietii s-a dovedit a fi semnificativ afectata chiar si la 6 luni
postoperatoriu dupd interventii miniminvazive pe abdomen, la pacientii tineri cu DCPO. Cel
mai mult au avut de suferit perceptia stirii de sanatate generald, capacitatea de socializare,
suferinta emotionald, suferinta fizicd. Aceastd constatare conferd o importantd suplimentard
masurilor preventive pentru instalarea DCPO, care ar trebui sa fie luate in consideratie indiferent

de varsta pacientilor si tipul (complexitatea) interventiei chirurgicale.

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

chirurgicale pe abdomen

Chirurgia si anestezia sunt initiatori puternici ai raspunsului inflamator, unde leziunea
tisulard induce eliberarea locala si sistemica a produsilor de leziune tisulard si mediatorilor
inflamatori. Acestia, la randul lor, activeaza cdile corespunzatoare de semnalizare celulara.
Citokinele proinflamatorii, interactionind cu receptorii endoteliali si transportorii de ioni ai
barierei hematoencefalice (BHE), o permeabilizeaza. Prin BHE permeabilizata patrund in creier
mediatorii inflamatiei locale si sistemice, care circuld in sange, care induc activarea microgliei.
Microglia activata modifica interactiunea cu neuronul, in rezultat, se initiazad o inflamatie
neurogena (un ,focar”? ,multifocala”? ,generalizatd”?) in creier, care se manifesta prin
alterarea functiei cognitive. Microglia si macrofagele sistemului nervos central sunt sursele
principale locale de eliberare de citokine proinflamatorii si a speciilor reactive de oxigen
(prooxidantilor). Corespunzator eliberarii locale de mediatori inflamatori si specii reactive de
oxigen, creste expresia membanara a diferitor receptori, utilizati in experimente in calitate de
biomarkeri ai inflamatiei neurogene sau disfunctiei cognitive postoperatorii (receptorul

canabinoid B2, proteinele HMGB1 si S100B. Administrarea agonistilor sau antagonistilor
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acestor substante, inclusiv — a antioxidantilor, reduc din activarea microgliala si, respectiv, din
disfunctia cognitiva postoperatorie [16, 42, 44, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52. 93, 94, 117].

Mediatorii proinflmatori si speciile reactive de oxigen inhiba, totodata, sistemele de
mesagerie celulard care raspund de regenerarea si plasticitatea neuronald, dezactiveaza
receptorul acetilcolinic a7nAChR, ceea ce agraveaza semnificativ disfunctia cognitiva si
activitatea proinflamatorie. Administrareca preventivdi de donepezil, inhibitor de
acetilcolinesteraza, previne pierdereca memoriei spatiald la soarecii batrani, pretratati cu
izofluran [17, 95, 112, 113, 114, 116].

Antecedentele personale stresante de viatd, mai ales in copildrie (de ex., pierderea
parintilor) ar putea fi un factor de risc important pentru disfunctia cognitiva postoperatorie sau
tulburarile afective in varsta adulta [147, 151]. Pierderea ritmului circadian intarzie secretia
nocturna de melatonina si cea circadiand de cortizol — ambele in corelatie strdnsa cu survenirea
DCPO la pacientii de peste 60 de ani dupd interventii majore necardiace. Administrarea de
melatonind poate restaura ritmul circadian.

Anestezicele au fost gasite ca induc neuroinflamare prin activarea receptorului GABA -
A (etomidatul), a proteinei precursoare a amiloidului APP si AP, a caspazei-3, care este un
marker al apoptozei (sevofluranul, izofluranul), cresc permeabilitatea BHE si a endoteliului (toti
agentii anestezici inhalatori) [26, 27-32].

De asemenea, s-a constatat ca interventiile pe abdomen actioneazd preponderent asupra
regiunii hipocampale a creierului, pe cand interventiile pe cord implica arii cerebrale mai extinse
(hipocampul, hipotalamusul, cortexul prefrontal) [28, 32]. Managementul termic perioperator,
presiunea gazelor sanguine si saturatia hemoglobinei cu oxigen (PaO2, PaCO2, Sa0»), ventilarea
pulmonara artificiald prelungita, inclusiv, postoperator, dozele de anestezice in relatie cu stresul
chirurgical si profunzimea anesteziei au fost asociate cu calitatea perfuziei cerebrale regionale,
activarea nervului vag, al celulelor proinflamatorii au fost descrise, si ele, drept contribuitori la
generarea disfunctiei cognitive postoperatorii [62, 70, 72, 82, 89, 90, 100, 101, 102, 119, 120].

Un subiect din ce in ce mai discutat in ultimii ani este rolul microbiomului intestinal in
asigurarea starii de sanatate si adaptabilitatii la mediu a persoanei. Studiat intens in cadrul

proiectului international NIH Human Microbiome Project (https://www.hmpdacc.org), sunt in

curs de precizare importanta reald a bacteriilor in evolutia si dezvoltarea omului ca individ,
persoana, specie biologica, adaptabilitate la mediul ambiant. Dismicrobismul intestinal a fost
asociat cu tulburdri comportamentale, boala colonului iritabil, depresie, durere cronica, maladii
autoimune, diverse sindroame dureroase cronice etc. Avand in vedere ca bacteriile produc

numerosi neuromediatori care patrund in sdnge si nimeresc n sistemul nervos central,
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modificandu-i structura (densitatea sinaptica), conectivitatea, comportamentul, pe de o parte,
iar pe de alta parte — comunicarea cu macroorganismul prin intermediul plexului nervos enteric
si nervul vag, nu exista nicio indoiala despre interactiunea microbiomului cu functia cognitiva
a persoanei pe durata vietii, inclusiv, postoperatoriu. Tratamentele chirurgicale, anestezia,
modificarea dietei, a regimului si ambiantei si, in special, tratamentul cu antibiotice si alte
medicamente (de ex., inhibitorii de pompa protonica — omeprazolul, lansoprasolul, sau AINS —
toate au fost gasite ca induc un dismicrobism sever), care influenteazd microbiomul, au o
influenta importantd, deocamdatd subevaluatda in multe aspecte, inclusiv — al disfunctiei
cognitive postoperatorii. Exista cateva studii care au demonstrat rezultate promitatoare in
diminuarea disfunctiei cognitive prin diminuarea raspunsului cerebral proinflamator si
amplificarea celui antiinflamator dupa administrarea de probiotice, dar toate au fost efectuate,
deocamdata, pe sobolani. Totusi, specificul dietei influenteaza structura (spectru de bacterii,
cantitati, proportii dintre diferite clase de microorganisme, profilul lor biochimic)
microbiomului, precum si activitatea lui metabolica (din acest punct de vedere — proinflamatorie
sau antiinflamatorie) [155-157].

Trecdnd in revistd rezultatele obtinute in urma indeplinirii obiectivelor cercetarii,
precum si a compararii datelor proprii cu cele raportate in literaturd, au fost formulate
urmatoarele paradigme referitoare la masurile preventive ale disfunctiei cognitive postoperatorii
la tineri dupd interentii miniminvazive pe abdomen. Astfel, prevenirea disfunctiei cognitive
postoperatorii se bazeaza si este direct dependenta de:

(a) modul de organizare al asistentei medicale chirurgicale in institutia medicala data, in
special, ce tine de etapa perioperatorie. Fara indoiala, la modul ideal, ar fi reconfigurarea
spitalului pentru a activita in logica chirurgiei in circuit ,,fast-track™ (sin., protocoalele
ERAS, reabilitarea postoperatorie acceleratd). Aceste aspecte, deosebit de importante
pentru revenirea rapidd la homeostazie a pacientului, reducerea substantiala a
complicatiilor postoperatorii (inclusiv, DCPO si durerea postoperatorie persistentd), cu

reducerea de 3-4 ori a duratei de spitalizare, au fost descrise extensiv in literatura [21,

22, 78] sau accesibile Tn internet: https://erassociety.org/quidelines/list-of-guidelines.
Investitiile facute in modernizarea monitorizarii perioperatorii (capnografie, oximetrie,
profunzimea anesteziei, de ex., BIS-indexul, a analgeziei intraoperatorii adecvate, de ex.
indexul de analgezie-nociceptic ANI, hemodinamicd miniinvaziva), a evitarii
hipotermiei incidentale (incélzitoare pentru solutiile perfuzabile, aeroterme pentru

operatie (glicemie, ionograna, hemoglobina, lactat, pH), cu interventie rapida, la
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necesitate vor reduce semnificativ toate tipurile de complicatii intra si postoperatorii, cu
rezultate semnificativ ameliorate ale spitalizdrii. Monitorizarea nu reprezinta decat o
sursa de informare veridica, continud, in regim de timp real a starii organismului. Fara o
conectare a acestei informatii la un circuit efector corespunzator ca si performanta,
investitiile 1n monitorizare nu vor fi valorificate pe deplin. Deci, utilizarea
medicamentelor cu cineticd rapida (desfluran, rocuroniu, propofol, remifentanil),
administrate cu ajutorul unor peruzoare capabile sd le titreze dupad obiectivul de
concentratie plasmaticd sau cerebrald (tehnica anestezica TCI/AIVOC) vor permte
adaptarea continud a profunzimii anesteziei la intensitatea stresului chirurgical, care este
foarte dinamic in timpul operatiei. Aceasta ajustare o poate face doar un sistem informatic
automatizat, conectat intr-un circuit de tip ,, pacient — monitor — perfuzor electric — masina
de anestezie — pacient”, deoarece administrarea manuala, in blusuri intermitente a
anestezicelor nu permite o dozare justd (doza potrivita — concentratia cerebrald sau alveolara
potrivita la intensitatea stimulului chirurgical pentru momentul ,,x”).

(b) gestionarea factorilor de risc modificabili, care, din cercetarile proprii, au avut o origine
psihoemotionala vaditd (anxietate, insomnie, oboseald, depresie, durere) tine de
optimizarea procesului de comunicare dintre medic (asistentd medicald, ingrijitoare,
personal tehnic) si pacient, al conditionarii lui pozitive prin informare, instruire,
constientizare a problemelor proprii de sanatate, cooperarea in atingerea obiectivelor
terapeutice reale ale tratamentului. Confortul spitalizarii, calitatea serviciilor,
posibilitatea de comunicare cu persoanele apropiate se incadreaza in aceasta categorie.

(c) preventia medicamentoasa, care include numeroase grupe de medicamente, dar cu o
evidentd bazatd pe dovezi, deocamdatd insuficientd. Printre acestea, se enumera:
medicatia antiinflamatoare (dexametazona, lidocaina, COX-2 inhibitorii), antioxidantii,
probioticele, inhibitorii de acetilcolinesteraza, metabotropele (citicolina, gliatilina), care
trebuie administrata pana la incizia chirurgicala, similar antibioticoprofilaxiei. Evitarea
preparatelor cu actiune colinoblocantd (de ex., atropina, difenhidramina), a
benzodiazepinelor (diazepam, midazolam), limitarea opioizilor (trimeperidina, morfina
etc.). Aceasta medicatie va fi utila pacientului si pentru alte actiuni preventive (de ex.,
compatibile cu preventia persistentei durerii postoperatorii, limitarea raspunsului
inflamator postoperator). Trebuie de mentionat faptul cd beneficiul preventiei
medicamentoase a disfunctiei cognitive postoperatorii poate fi observat (valorificat) doar
daca este indeplinit aspectul organizatoric al asistentei anestezice si perioperatorii, in

sensul celor descrise anterior.
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4.4 Sinteza capitolului 4

Capitolul 4 a prezentat realizarea obiectivelor cercetdrii de a elucida factorii de risc
pentru disfunctia cognitiva postoperatorie in baza valorilor de departajare normal-anormal a
celor cinci teste neurocognitive aplicate, de a evalua calitatea vietii pacientilor tineri, operati pe
abdomen, la distantd de 6 luni de interventia chirurgicald si de a fundamenta, in final, masurile
preventive, care trebuie luate pentru a evita sau, cel putin, a reduce din probabilitatea survenirii
DCPO. Informatia obtinuta din propriile cercetari a fost confruntata cu date similare, raportate
in literatura.

Pentru a identifica potentialii factori de risc dintr-o lista de 68 de parametri, proveniti
din mai multe categorii, acestia au fost parametrizati prin prisma valorilor anormale de
departajare, stabilite anterior, ale celor 5 teste neurocognitive studiate. Pentru o sistematizare
mai bund a rezultatelor, parametrii testati au fost impartiti in categoria celor cu origine
psihoemotionala si categoria celor cu origine in modul de derulare si evenimentele procesului
anestezico-chirurgical. Testele, la randul lor, au fost impartite in ,,teste motorii” (DCT, DSST)
si ,.teste sensoriale” (Wechsler, RCST, MMS).

Rezultatele studiilor proprii au pus in evidenta faptul ca un singur test neurocognitiv nu
este suficient pentru a identifica toti factorii posibili de risc de DCPO; consideram ca numarul
optim este de 5 teste, care vor evalua cognitia prin prisma motoricii fine si perceptiei sensoriale.
S-a constatat, de asemenea, cd anumiti parametri capdta o proprietate de ,,factor protectiv”, daca
sunt luati in tandem cu antipodul lui (de ex:, insomnie — somn eficient, obosealda — odihna,
depresie, anxietate — stare de calm, moral bun etc).

Factorii de risc identificati au facut parte, preponderent, din categoria factorilor de origine
psihoemotionala. Din seria de parametri testati, doar un singur factor de risc a fost nemodificabil:
varsta (peste 55 de ani). Ceilalti factori s-au dovedit a fi perfect gestionabili (anxietatea,
depresia, calitatea controlului durerii, calitatea somnului, lungimea inciziei cutanate, durata
sporita de ventilare pulmonara artificiala).

Din randul factorilor protectivi, un rol contributiv semnificativ au demonstrat:
informarea, instruirea si Incurajarea pacientului, conditionarea pozitiva, preferarea anesteziei
neuraxiale Tn locul celei generale (dacad existd posibilitatea unei asemenea alegeri), preferarea
tehnicilor endoscopice / miniminvazive chirurgicale, asigurarea unui sejur confortabil Tn spital.
Aceste tehnici nemedicamentoase ar putea fi completate cu administrarea de antiinflamatoare

Tnainte de incizie (notamente, xilina, dexametazon) si mobilizare rapida postoperatorie. Toate
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la un loc, reprezintd masuri eficiente de reducere a riscului de disfunctie cognitiva
postoperatorie.

Calitatea vietii pacientilor pacientilor cu disfunctie cognitiva postoperatorie a fost gasita ca
fiind diminuata, chiar si la cei tineri dupa interventii chirurgicale de mica amploare pe abdomen,
dupa 6 luni de la interventia chirurgicala. Cu toate ca este greu de delimitat, care anume factor a
condus la diminuarea calitatii vietii, insa, de obicei, interventiile chirurgicale trebuie, neaparat, sa
se asocieze cu o ameliorare a calitatii vietii.

Constatarile efectuate in studiile proprii argumenteaza efectuarea unor noi cercetari, la scara
mai mare, de preferinta multicentrice, pentru a preciza prevalenta disfunctiei cognitive la tineri, care
beneficiaza de interventii de amploare mica pe abdomen, daca se confirma aceeasi factori de risc,
daca cercetarea datd ar fi efectuata in mai multe institutii medicale, si dacd, intr-adevar, disfunctia
cognitivd postoperatorie are un impact semnificativ asupra calitatii vietii, cu masurarea, colaterala

a efectelor sociale si a daunelor economice colaterale.
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1)

2)

3)

4)

5)

CONCLUZII S RECOMANDARI
Concluzii:

Prin studiul propriu, am confirmat ca disfunctia cognitiva postoperatorie reprezintd o entitate
clinica distincta, generata de interventia chirurgicala si anestezie, care este favorizata de o serie de
factori de risc, conditii $i evenimente perioperatorii specifice, precum si comorbiditati, si care se
incadreaza in clasa tulburdrilor cognitive moderate, tranzitorii. Diagnosticul de DCPO a fost
stabilit In baza devierii, de cel putin, a 1,5 SD de la medie a valorii postoperatorii fata de valoarea

preoperatorie in cel putin 2 teste neurocognitive dintr-un set de 5 teste diferite aplicate.

Rezultatele studiului ne-au demonstrat cd disfunctia cognitivd postoperatorie corespunde
urmdtoarelor criterii, elaborate in urma sintezei literaturii de specialitate si, in special, al
cercetdrilor proprii: (1) apare pe teren neurocognitiv sanatos si se manifestatd postoperator de
novo; (2) se identifica si cuantificd 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,
reversibild; (4) DCPO este indusa de interventia chirurgicald, 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 cognitiva postoperatorie se poate manifesta la pacientii tineri, fara
comorbiditati (ASA I-1I), chiar si dupd interventii chirurgicale de amploare mica si medie pe
cavitatea abdominala, fapt ce nu exclude rolul anesteziei; prevalenta estimata a DCPO la aceasta

categorie de pacienti este cuprinsd, 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 intensd perioperatorie, surmenajul,
tulburarile de somn, incizia mai mare de 10 cm, anestezia totald intravenoasd, rahianestezia.
Exportul de inflamatie din plaga postoperatorie, hiperalgezia opioid-indusa, starile fobico-anxioase
si depresive reprezintd mecanisme patofiziologice, implicate n 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.

118



6)

7)

1)

2)

1)

In baza rezultatelor proprii obtinute, a fost demonstrat ca 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 sau prin administrarea de antiinflamatoare inainte de incizie (notamente, xilina,
dexametazon) si mobilizarea rapidd postoperatorie, reprezintd masuri eficiente de reducere a

riscului de disfunctie cognitiva postoperatorie.

Problema stiintificd solutionata 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 evidentd 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 au argumentat

masurile preventive corespunzatoare.

RECOMANDARI PRACTICE

La nivel national
Faptul ca disfunctia cognitivd postoperatorie reprezintd o complicatie specifica a actului
anestezico-chirurgical, care este favorizata de o serie de facori de risc specifici, identificarea
caror necesitd o evaluare preoperatorie temeinica, in conditii adaptate, se aduce un argument in
plus pentru organizarea si dotarea Clinicilor Ambulatorii de Evaluare Preoperatorie, ca parte
componenta inalienabild 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 - bateriile de teste

neurocognitive.

La nivel institutional
Este necesara elaborarea Procedurii Operationale Standardizate Institutionale ,,Disfunctia
cognitivd postoperatorie”, care va descrie succinct entitatea clinicd DCPO, criteriile ei de
diagnostic, modalitatea de diagnostic, factorii de risc care trebuiesc verificati, precum si

masurile preventive specifice.

119



2)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Institutia medicald va asigura copii tiparite ale testelor neurocognitive, precum si medicamentele

necesare preventiei medicamentoase ale DCPO (AINS, dexametazon, lidocaind).

La nivel de practica clinica cotidiand (la locul de lucru)
Avand 1n 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
neurocognitivd preoparetorie de screening doar la pacientii la 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 unei baterii
de 5 teste diferite: MMSE, DCT, DSST, RCST si Wechsler.
Pacientii testati neurocognitiv preoperator vor urma o testare neurocognitiva repetata, la ziua I11
postoperator, cu aplicarea aceleiasi baterii de teste: MMSE, DCT, DSST, RCST si Wechsler. O
atentie sporita va fi atrasa pacientilor care au acuzat o durere intensa (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
fasd de valorile lor preoperatorii, la pacientul dat se stabileste diagnosticul de disfunctie
neurocognitiva 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 indicd convocarea pacientului
peste 3 luni de zile, pentru testarea neurocognitiva repetat. in caz de mentinere a rezultatelor la
nivelul performantelor zilei III postoperatoriu, se recomanda indreptarea pacientului pentru o
consultatie la neurolog.
Dintre mésurile 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 1n anestezie, pana la efectuarea inciziei, pacientilor li se va administra intravenos un
bolus de 1 mg/kg de Lidocaina, 8 mg de dexametazon si 1 fiolda de AINS. Postoperatoriu, se va
incuraja mobilizarea cat mai precoce a pacientului si asigurarea unui somn calitativ, in conditii

confortabile.
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ANEXE
Anexa 1. Testele neurocognitive, utilizate n cercetarea din cadrul tezei

DIGIT SPAN TEST (DST sau Testul Wechsler)

Controlul cifrelor in ordine « Tnainte »

Investigatorul spune pacientului:

“Eu voi pronunta citeva numere si cind voi finisa as vrea sa le repetati exact dupa mine. Ascultati“

Incepeti cu 3 cifre inainte. Daca subiectul repeta cifrele corect, un semn « + »este notat, apoi urmeaza randul urmator
(mai lung) de cifre. Daca subiectul rateaza, se face a doua incercare cu rindul corespunzitor al altui set (partea dreaptd). Daca
persoana esueaza in ambele seturi, exercitiul este intrerupt. Viteza de pronuntare este 0 cifra pe secunda. Scorul testului este
numarul maxim de cifre repetate corect. De exemplu, daca subiectul repeta 5 cifre in oricare din cele doud incercari nota pentru
Controlul Cifrelor inainte este 5.

Controlul Cifrelor in ordine inversd

Investigatorul spune pacientului:

“Eu am sd pronunt un set de numere §i cand voi finisa as vrea ca sd le pronuntati exact dupd mine, dar in ordine inversa. De
exemplu dacd eu spun 7-1-9 ar trebui s 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 si de continuat pana ce pacientul esueaza in ambele
randuri de cifre de aceeasi lungime. Daca subiectul rateaza deja la randul de 3 cifte, 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 dacé subiectul esueza
repetarea celor 3 cifre in ordine inversa. 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 egald cu scorul total. Daca, de exemplu, o persoand repetd 7
cifre inainte si 4 cifre inapoi atunci scorul total este 11. Scorul cel mai inalt care poate fi obtinut este 17 puncte.

Cifrele inainte :

3)5,8,2 R

4)6,4,3,9 7, 2,8, Bueerreeeeeeereee [ ]
(5)4,2,7,3,1 7,5,8,3, 6o [ ]
(6)6,1,9 4,73 3,0,2,4, 8 T [ ]
(7)5.9,1,7,4,2,8 £1,7,9,3,8 6o [ ]
(8)5.8,1,9,2 6,47 3,829,517 b [ ]
9)2,7,5,8,6,2, 6,8 4 7,1,3,9,4,2,5,6,8......._|

Cifrele inapoi :

(2) (2,4) (5,8) i I:I
(3)6,2,9 4,0, 5. e, I:I
43,279 4,9,6,8.ccccciiiiiieiis I:I

(5)1,5,28,6 6,1,84, 3 i I:I
(6)5,3,9,4,1,8 7,2,4,8/5 6. I:I
(7)8,1,2,9,36,5 4,7,3,9,1,2,8..cccrenn. I:I
(8)9,4,3,7,6,2,5,8 7,2,8196,5, 3. I:I
Scor total :

Data Semnatura investigatorului
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DIGIT-SYMBOL SUBSTITUTION TEST (DSS)

Fiecare cifra corespunde unui simbol specific.
Pacientul va completa grila cu ména 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 secunde, dar sa nu isi
faca griji, pentru ca este imposibil ca cineva sd completeze toata grila timp de 90 secunde.

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

ERERERENERCREICRE

- 1 O L O AX-=

Scor final (un punct pentru fiecare simbol codificat corect:

Data Semnatura investigatorului
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DIGIT CONECTION TEST (DCT)

Instructiuni pentru investigator

Spuneti pacientului:

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

foaia 1din 3

Trebuie sa incepeti cu numarul 1 §i sa desenati o linie cu pixul la numarul 2, de la 2 la 3, de la 3 la 4 si asa mai

departe. Urmatoarea cifra poate fi ajunsa printr-o linie dreapta sau inclinatd in imediata apropiere.

Nu conteaza cit de frumoase sunt liniile. Foarte importantd este viteza . Fiti cat mai rapid posibil. Trebuie sa v
asezati confortabil pentru a obtine viteza maximald. Dacd faci o greseald si o realizezi, corecteaz-0, te rog, repede.

Atentie-Pregatit-Porneste”.

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

“Cred cd poti mai bine. Ageaza-te te rog mai confortabil si inceaca sa te agezi intr-o pozitie in care poti finisa mai

repede. Ar trebui s mai incercam odata sa vedem daca poti mai repede”.

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

Rezolvarea greselilor: greselile sunt rare. Dacé pacientul face o greseald o realizeaza si o corecteaza, atunci greseala
nu va fi luatd in considerare. Oricum daca pacientul face greseli Sistematice fara sa le realizeze, este recomandabil de

a nota aceasta pe spatele foii de test.

N

.'f/f’ ) A
(12

N4 N4

yd

13

\

\___/

."/ -%\‘\
C 11
\___/
VR

Calculul scorului: Desen de antrenament. Nu participa la calcularea scorului

Foaia de test 1 (sec). Foaia de test 2 (sec). Scor Total : T1+T2/2

Data Semnatura investigatorului

(sec)
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DIGIT CONECTION TEST (DCT)

foaia 2 din 3

Foaie de test 1

WAYAYAYA
() () (=) (=) (=)
DEEE E)

NN NN

o) () (@) (o) (&)
mwfuxﬁtfwkﬁt
mmjhuxﬂjﬁyxﬂj
1Q@¥ﬁcfwfﬁ§

stigatorului

Semnatura inve

Data
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Foaie de test 2
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Semnatura investigatorului
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foaia 3din 3
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MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

foaia 1din 3
Scor maximal | Scor actual
ORIENTARE (1)
O Tn ce an suntem ? O Tn ce anotimp suntem ? O Tn ce luni 5
suntem ?
O Ce datii este astizi ? [0 1n ce zi a siptimanii suntem ?
ORIENTARE (2)
O Care este numarul salonului in care va aflati ? O La ce etaj
va aflati ? 5
O In ce spital va aflati ? O In ce oras va aflati ? O In ce tard
traim ?
INREGISTRARE
« Voi numi acum 3 obiecte. Dupa ce le voi pronunta, va rog sa le
repetati. Memorizati aceste cuvinte, deoarece va voi ruga sa le
repetati inca o data peste cateva minute ». 3
Repetati : « MINGE », « FEREASTRA », « CALD »
Notati scorul pentru prima Incercare. Repetati cuvintele pana sunt
invatate.
ATENTIE SI CALCUL £
Voi numi pe litere un cuvant : « CARTE » - « C», « A», « R »,
«T» «E». T
Vi rog sa numiti literele cuvantului auzit in ordine inversa.
Puteti repeta cuvantul, insa nu dupa inceperea pronuntarii literelor in | R
ordine inversa. Notati 1 punct pentru fiecare litera corecta.
De exemplu, « ETRAC » =5 puncte, « ETARC » = 3 puncte. A
C

AMINTIRE
Rugati pacientul sd pronunte cuvintele pe care l-ati rugat sa le 3
memorizeze putin mai inainte. Notati 1 punct pentru fiecare cuvant
corect.
LIMBAJ (1)
Denumire : Aratati pacientului ceasul de méana si intrebati-1 «Ce 2
este acesta?».

Ardtati pacientului pixul si intrebati-1 «Ce este
acesta ?»
Repetitie : Rugati pacientul sa repete dupa Dvs urmatoarea
propozitie : 1

« nu si in cazul in care sau, dar”
Se incearca doar o singura data.
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MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

foaia 2 din 3
continuare Scor maximal | Scor actual
LIMBAJ (2)

Executarea unei comenzi ce consta din 3 pasi.
Dati pacientului o foaie de hartie §i pronuntati comanda:
,Luati hirtia cu mana dreapti. indoiti hartia in doui cu 3
ambele maini si puneti-o pe podea”.
Se acorda cate 1 punct pentru fiecare parte a comenzii corect
executate.
LIMBAJ (3)
Citirea
Aratatii pacientului o bucata de hartie pe care scrie cu litere
suficient de mari ca sa le vada clar urmitorul text : « Inchideti, v 1
rog, ochii ».
Cereti ca pacientul sa citeasca 1n gand si sd execute ceea ce scrie pe
hartie.
LIMBAJ (4)
Scrierea
Datii pacientului o bucata de hartie alba si rugati-1 sa scrie o
propozitie ( nu trebie sa-i dictati nimic si nici ce si cum si scrie). 1
Punctati cu 1 punct daca propozitia contine subiect, predicat si are
sens. Nu atrageti atentia la greseli gramaticale.
LIMBAJ (5)
Copierea
Prezentatii pacientului desenul de mai jos si rugati-1 sa-1 copie cu
exactitate. 1
Toate cele 10 unghiuri trebuie sa fie prezente si 2 unghiuri trebuie
sa fie intersectate pentru a acorda 1 punct. Tremorul sau rotatia
imaginii nu se vor lua in consideratie.
SCOR TOTAL :

Data Semnatura investigatorului

141




MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMS)

foaia 3din 3

Pictati acest desen pe partea de jos a paginii
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1. In general, cum apreciati starea sanatatii Dvs :

CHESTIONARUL SF-36 DE EVALUARE A CALITATII VIETII

foaialdin4

[1 excelenta

[ foarte buna

[l buna

[] satisfacatoare

] subreda

Comparativ cu anul trecut, cum va apreciati starea sanatatii in prezent ?

[1 mult mai buna decit acum un an

Jun pic mai buna decit acum un an

] aproximativ aceeasi

"I putin mai rea decit anul trecut

(1 mult mai rea decit anul trecut

Sunteti in stare astazi sa efectuati activitatile, descrise mai jos ? Va limiteaza in aceste

activitati starea Dvs de sanatate ? Daca da, in ce masura (bifati casuta

corespunzitoare) ?

a.

Activitati intense (alergat, ridicatul obiectelor grele, practicarea sportului)

0 da, foarte limitat [ mai degraba limitat 0 le pot practica fara nici o limita
Activitati moderate (sa dati cu aspiratorul, sd mutati o masa, etc)

0 da, foarte limitat [ mai degraba limitat 0 le pot practica fara nici o limita
Ridicarea si ducerea (transportarea) alimentelor cumparate

0 da, foarte limitat [ mai degraba limitat 0 le pot practica fara nici o limita
Urcarea mai multor etaje deodatd

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

0 da, foarte limitat 0 mai degraba limitat 0 le pot practica fara nici o limita
Puteti sa stati in genunchi, sd va inclinati pe o parte sau sa va aplecati foarte jos ?

00 da, foarte limitat [ mai degraba limitat [0 le pot practica fara nici o limita
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CHESTIONARUL SF-36 DE EVALUARE A CALITATII VIETII

g. Sunteti in stare sa parcurgeti mai mult de 1,5 km ? foaia 2 din 4

0 da, foarte limitat O mai degraba limitat 0 le pot practica fara nici o limita
h. Sunteti in stare sa parcurgeti mai mult de 500 m ?

0 da, foarte limitat O mai degraba limitat 0 le pot practica fara nici o limita
I.  Sunteti in stare sa parcurgeti numai 100 m ?

0 da, foarte limitat U mai degraba limitat [0 le pot practica fara nici o limita
J.  Sunteti in stare sa va faceti singur o baie, un dus, sa va imbracati ?

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

Pe parcursul ultimilor 4 saptamani, ati avut una din dificultitile urmitoare la serviciu sau
in timpul activitatii de zi cu zi, determinate de starea sanatatii Dvs ? (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 decit ati sperat (ati planificat) ?
ODa ONu
- Apar limitari pentru unele tipuri de activitate, lucru, posibile in trecut ?
ODa ONu
- Realizati toate cele ce v-ati pus in plan, insa cu pretul unui efort suplimentar ?
ODa ONu
Pe parcursul ultimilor 4 siptiamani, ati avut careva din dificultatile, pomenite mai jos, la
serviciu sau in timpul activititii de zi cu zi din cauza ca erati deprimat (aveati 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
- Atirealizat mai putine lucruri decit ati sperat (ati planificat) ?

O0Da [ONu

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

- O Da 0ONu
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CHESTIONARUL SF-36 DE EVALUARE A CALITATII VIETII

foaia3din4

6. Pe parcursul ultimilor 4 saptamani, in ce masura starea Dvs fizica sau mentala

(dispozitia, moralul) au perturbat relatiile cu familia, prietenii, vecinii sau alte
persoane ?
"I deloc
"] foarte putin
"1 destul de mult
1 enorm de mult
Ati indurat suferinte fizice in ultimile 4 saptamani ?
1 deloc
"] foarte putin
"1 destul de mult
1 enorm de mult
Tn ultimile 4 siptimani, durerea va incurcat activitatea profesionali sau cea casnici ?
"1 deloc
"] foarte putin
1 moderat
"1 destul de mult
1 enorm de mult
Urmatoarele 9 intrebari se refera la cee ce s-a petrecut in ultimile 4 saptamani. Pentru
fiecare intrebare, alegeti raspunsul care se apropie cel mai mult de situatia Dvs. Cum
v-ati simtit timp de aceste ultime 4 saptamani :
a. Va simtiti entusiasmat ?
0 permanent O foarte frecvent 0 uneori 0 foarte rar O niciodata
b. Sunteti foarte nervos, iritabil ?
O permanent O foarte frecvent 0 uneori 0 foarte rar O niciodata
Cc. Sunteti atit de trist, incit nimic nu va poate bucura (inveseli) ?

O permanent O foarte frecvent [0 uneori 0 foarte rar [0 niciodata
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CHESTIONARUL SF-36 DE EVALUARE A CALITATII VIETII

foaia4 din4

d. Va simtiti calm, aveti sentimentul de pace interioara ?

0 permanent O foarte frecvent 0 uneori 0 foarte rar 0 niciodata
e. Dispuneti de multa energie ?

0 permanent O foarte frecvent 0 uneori 0 foarte rar 0 niciodata
f.  Aveti sentimentul ca sunteti Intr-un impas ?

0 permanent O foarte frecvent 00 uneori [ foarte rar O niciodata
g. Aveti impresia ca sunteti epuizat ?

0 permanent O foarte frecvent 00 uneori [ foarte rar O niciodata
h. Va considerati unul ditre fericiti ?

0 permanent O foarte frecvent 00 uneori [0 foarte rar O niciodata
I. Va simtiti obosit (surmenat) ?

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

10. Pe durata ultimilor 4 siaptamani, starea fizica sau psihica a incurcat activitatilor sociale pe
care le aveti, ca de exemplu, vizitarea prietenilor, rudelor, etc. ?
(] permanent
"1 foarte frecvent
[l uneori
"1 foarte rar
"I niciodata
11. Afirmatiile ce urmeza sunt adevarate sau false in cazul Dvs ?
a. Am impresia ca sunt mai bolnavicios decit altii.
0 adevarat [ aproape adevarat (] nu stiu 00 mai curind neadeviarat [ total fals
b. Sanatatea mea este la fel de buna ca si la oamenii pe care 1i cunosc
[ adevarat [ aproape adeviarat [ nustiu [ mai curind neadeviarat [ total fals
C. Ma astept ca starea sanatatii mele sa se inrdutateasca
] adevdrat [ aproape adevdrat [Inustiu [ mai curind neadeviarat [ total fals
d. Starea mea de sanatate este excelenta

] adevdrat [ aproape adevdrat [Inustiu [ mai curind neadeviarat [ total fals

146



REEDLEY COLOUR STROOP TEST

foaia 1din 2
Mai intiii evalua%idposibi_lét_e;tea p;_ersoane_i de Codul de culoare
a completa testul disponibil on-line pe site-
o P P ] g
' yellow y b

http://ezyang.com/stroop/

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 si pronunte fiecare cuvant. Nu are importanti daci o face de sus in jos sau
de la dreapta la stanga. Inregistrati timpul necesar (secunde). Repetati testul inca de 2 ori. Notati pentru
fiecare data timpul necesar in secunde. Calculati media pentru cele 3 incercari.

Treceti imediat la testul 2.

TEST 2: Pronuntati culoarea tipiritd (pe care o vedeti) a fiecirui cuvant, nu culoarea scrisa.

Cititi cuvintele in aceeasi directie, cum ati facut in testul 1. Inregistrati timpul necesar (secunde). Repetati
testul inca de 2 ori. Notati pentru fiecare data timpul necesar in secunde. Calculati media pentru cele 3
ncercari.

TEST1

VERDE ALB  PURPURIU ALBASTRU
ROSU VERDE
ALBASTRU PURPURIU
ROSU VERDE
NEGRU ALBASTRU ROSU
ALB

Durata 1, sec Durata 2, sec Durata 3, sec Media
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TEST 2
VERDE ALB ALBASTRU
ROSU VERDE

ALBASTRU PURPURIU
VERDE ORANJ
ALBASTRU ROSU ALB
GALBEN ROZ

Durata 1, sec Durata 2, sec Durata 3, sec Media

Data Semnatura investigatorului
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Anexa 2. Acte de implementare si certificate de inovator

REPUBLICA MOLDOYA
MINISTERUL SANATATIL MUNCII I PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTLA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun, Chisinau, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-T8-84, Fax: 022-23-53-09,
e-mail: anticamera/@urgen ta.mid

www.ureenia.md

- APROB
Director IWMISPE IMU

Iﬁé Dr. hah in 3t med., prof. univ.,
M. CIOCANU

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: JMPLEMENTAREA PACHETULUI DE
S TESTE NEUROCOGNITIVE (MMSE, DST, DSST, DCT si COLOR STROOP TEST)
PENTRU DIAGNOSTICAREA DISFUNCTIEI COGNITIVE POSTOPERATORIL ™

2. De cine a fost propusii: SEVERIN Ghenadie, sef sectie AT (SCM nr, 1), asist.univ.,
BELII A.; dr. hab. st.med., prof. univ., Sef departament AT, IMU.

3. Unde a fost implementati: Sectia de Anestezie si Terapie Intensiva a IMSP IMLIL

4. Anul implementirii: 2019,

5. Rezultatul implementirii propuse: Disfunctiz cognitivid postoperatorii (DCPO) este o

complicatie specifics, potential reversibild, determinat® de anestezie, intervenfia chirurgical

gi factori specifici de rise. Se intilnegie inire 6% (pacienfii tineri, beneficiari de interventii

chirurgicale miniminvazive), pind la 40% (pacientii vArsinici, dupd interveniii majore). Pini

in prezent, nu exista criterii consensuale de definitie si de diagnostic a DCPO. De asemenea,

in literaturd nu au fost descrise, deocamdati, acele walort ale testelor neurocognitive, de la
care rezultatul este considerat a i unul patologic, Respectiv, elaborarea de fatd este baratd pe
metodologia proprie de identificare a valorilor de departajare ,normal-anormal™ a testelor
neurocognitive folosite pentru diagnosticul stirii patologice date. De asemenea, sunt indicaii
factorii de rise pentru instalarea disfunciiel cognitive, care au fost identificati in studiul
propriv. Luafi impreund cu rezultatele testarii neurocognitive, permit stabilirea diagnosticului
de Disfunctie neurocognitivd postoperatorie,

6.  Eficacitatea implementirii propuse; Combinatia dintre factorii de risc specificl, propufi
de noi gi rezultatele anormale a cel pufin 2 teste neurocognitive (deviate cu minim 1,5 SD fafd
de valorile preoperatorii) din cele 5 poate fi aplicati la toate categoriile de pacienti chirurgicali,
capabili s le injeleagd si sd le execute. Metoda permite stabilirea diagnosticului de disfunciie
cognitivi postoperatorie. In rezultat, la contingentele cu rise sporil li se aplica masuri preventive
specifice (anxiolizd, informare, premedicatie cu Lidocaind 1 mg'kg iv, Dexamelazon 8 mg
bolus iv, AINS, somn pre si postoperator calitativ, ml:rbiilzmj'-;.pr//mc?mé postoperatorie).

'y

P

Persoana responsabild de implementare, oy
Seful sectiei de Anestezie i Terapie Intensivd L& CORILETCHI Serghei

e
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA 3| FARMACIE
"MICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag. 16/ 16
“APROB™
~ . Prorector pentru activitatea stiintifici
_J * fl.-Fﬂ'..S:MF wMicolae Testemitanu™ din RM
. e r,f':;;',; Prof-univ., dr. hab. gt. med.,
U A Gh.ROJNOVEANU
2019

ACTUL nr. 49

DE IMPLEMENTARE A INOVATIE]
(in procesul stitnffico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: (ALGORITM DE DIAGNOSTIC AL
DISFUNCTIEI COGNITIVE POSTOPERATORIT™

2. Autori; Ghenadie Severin, doctorand, asis. univ.; Adrian Belii, dr, hab, g1 med., prof.
unw,

3. Numidrul inovatiei Nr. 3725 din 16 sepembrice 2019,

4. Unde si cind a fost implementati: Propunerca este implementatd in calitate de algoritm
de de diagnostic al disfuncliel cognitive postoperatorie in cadrul IMSP Institutul de Medicina
Urgenia.

5. Eficacitatea implementirii; Metodica datd asigurl o standardizare in diagnosticul
pacientilor cu disfuncfie cognitivii postoperatorie. Inovajia este un instrument util pentru medicii
practicieni, iar cadrul catedrei anesteziologie si reanimatclogie ajwd in procesul instruirii
studentilor, rezidentilor 51 specialistilor in curs de formare. Inovalia reprezintd un instrument
diagnostic i didactic in premierd pentru medicii practicieni cit §i pentru colaboratorii catedred.

6.  Obicctii/Propuneri: Valoarea aplicativi a metodei o constituie de nivel nagional, poate fi
implementati in toate spitalele din Republica Moldova unde sunt aplicate interventiile
chirurgicale de diversd amploare.

Prezenta inovaple este implementard conform descrierii fn cerere

- -
: =
Ol

IMSP Institutul de Medicia Urgenta 7 /7 "
X o f {:_.-'
dr. hab. st. med.,prof.univi Jﬂﬁ‘% £C lihai CIOCANU

Sef departament stiingd, R .n._:‘:%/
Prof. univ., dr. hab. gt. med. ™ 5700 0= L. - = Ghenadie CUROCICHIN
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE

"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA |, 15, s

“APROB"
Pi'urec:tnr pentru activitatea stiingifici
IP USHF NimlaﬁIﬁtcmu;anu“ din RM

REL | *"*?_ég 'rof. univ., dr. hab. st. med.,
L Gh.ROJNOVEANU

2014

ACTUL nr. 48

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,SET DE 5 TESTE NEUROCOGNITIVE
(MMSE, DST, DSST, DCT &1 COLOR STROOP TEST) PENTRU
MAGNOSTICAREA DISFUNCTIEI COGNITIVE POSTOPERATORIT

2. Autori: Ghenadie Severin, doctorand,asis, univ., Adrian Belii, dr. hab. st. med., prof. univer,

3. Numdrul inovatiei Nr. 5724 din 16 seprembrie 2019,

4. Unde si clind a fost implementatd: Propunerea este implementatd in calitate de algoritm de
de diagnostic al disfunctiei cognitive postoperatorie in cadrul IMSP Institutul de Medicina
Urgenta.

5. Eficacitatea implementirii; Metodica datd asiguri o standardizare in  diagnosticul
pacientilor cu disfunciie cognilivi postoperatorie. Inovafia este un instrument wtil pentru
medicii practicieni, iar in cadrul catedrei anesieziologie si reanimatologie ajuta in procesul
instruirii studentilor, rezidenfilor si specialistilor in curs de formare. Inovatia reprezintéi un
instrument diagnostic g didactic in premierd pentru medicii practicieni cit si pentru
colaboratorii catedrei.

6. Obiecti'Propuneri: Valoarea aplicativi a metodel o constituie de nivel national, poate fi
implementatd in toate spitalele din Republica Moldova unde sunt aplicate interventiile
chirurgicale de diversi amploare.

Prezenta inovapie este imp.;'gmq.rﬂﬂ;& mnfﬂrm descrierii in cerere

£

."\
IMSP Institutul ii Mcdmnﬂ Urgenm|ﬂ/
dr.hab.st. med, pmf'lunw. ] /géfﬁﬁé’ “Mihai CIOCANU
Sef departament gtunﬁ; *. g -
Prof. univ., dr. hab. st. med P Ghenadie CUROCICHIN
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REFUBLIC A MOLDOWVA
MINISTERUL SANATATIL, MUNCII 81 PROTECTIE] SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
THETITUTUL DE MEMCINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisinde, gir. T, Ciorba, 1
fels (2-TE T8R4, fax: 022-21 £ 40,

e-mnil; mm.m

APFROH
DHrector DN1SP IRAL)
VB Bab e st med., prof. univ.,
(AL AL M. CIOCANLU

ACT DE IMPLEMENTARE

I, Denumires propuncrii de implementare: (ALGORITM DE DIAGNOSTIC AL
HMSFUNCTIEI COGNITIVE POSTOPERATCRINT
X D cine a fost propasi: SEVERIN Ghenadie, sef secpe ATL{SCM nr. 1), asistuniv.,
BELII A., dr. hab, st.med,, prof, univ,, Fef deparfament ATI, [MLL
A Undde a fest implementati: Secfia de Anesiexie 5i Terapie Irdensivh a TMEP IMIT,
4 Anul implementirii 2009
2 Rermltutul implementivii propase: Disfuncjia copniiivi postoperatoril (DCPOY) et o
complicatic specifics, potential reversibild, determinatd de anestezie, intervenfia chirargicals
gl faciori specifici de risc. S¢ intflnegic intre 6% [pacienfi tineri, benefician de inlervenfi
chirurgzcale miniminvazive), ping la 4004 (packenii virstnicd, dupd interventii majore). Pind
in prewent, mu existd eriter] consensuale de definifie 5 de diagnestic 8 DCPO. De psemenea,
in liternturd nu an fost descnise, deccamdatd, acele valort ale festelor neurocopnitive, de I
care rezultatul cste considerat o B unul patedeeie, Respectiv, elaborarea de fagh este bazatd pe
metadelogis proprie de identificare a valorilor de departajare narmal-anarmal”™ o leseelor
reeurocegnitive folosite pentru diagnesticul stirii patologics date. De ssemenea, sunt indicali
factorii de risc pentru instalares disfunciiel cognitive, cars au Fost kleniificali in studial
propriv, Luaji impreund cu rezultatele testini neurocognitive, permit stabilinca diagnosticului
die Disfunctie neuroeopnitiva postoperntaris,
6. Efcacitaten implementard propuse: Combingia dintre facbori de risc specibici. proputi
de nod § resuliaele anormale a cel pufin 2 teste newrocognitive (deviale cu minim 1,5 50 G)d
de valorile precperatont) din cele 3 poate 0 aplicatd La voate cateporiile de pacieni chirurgicali,
capabili =4 o intelengl 5i S be execute. Metoda permite stabilirea diagrosticulul de disfunctic
cognitivi postoperatorie. In rezultat, In contingentede cu rise sporit i se aplick mAsuri preventive
specifice {anxiolizd, informare, premedicaiie cu Lidocaind 1 mg'kg v, Dexametazom 8 mg
Borlus v, AINS, somn pree si postaperates calitaliy, mobilizare Er;@ommmm].

it

Persnana responsabild de implesmentans, I
Seful sectiel de Anestezie 5i Terapie Intensivi ; P COBILETCHI Serghei
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATIL MUNCII SI
PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 10 data 03 septembrie 2019

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

»ALGORITM DE DIAGNOSTIC
AL DISFUNCTIEI COGNITIVE POSTOPERATORII™

{denumirea)

SEVERIN Ghenadie, BELII Adrian

(coautori)

L.S: _DNirector r/—

Dr. hab. §t. med., prof, univ. M. CIOCANU

mun. Chisindu
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI
PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 09 data 03 septembrie 2019

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietatii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

»SET DE 5 TESTE NEUROCOGNITIVE (MMSE, DST, DSST,
DCT S1 COLOR STROOP TEST) PENTRU DIAGNOSTICAREA
DISFUNCTIEI COGNITIVE POSTOPERATORII”

(denumirea)

SEVERIN Ghenadie, BELII Adrian

(coautori)

L.S:3 ~Director e

220

Dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisinau
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnatul, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiingifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Severin Ghenadie

Semnatura:

Data:
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Nume SEVERIN

Prenume Ghenadie

vstr. Constantin Virnav, 10, apt. 7, Chisindu, 2025;
Republica Moldova

% +373 69391722

B gseverin@mail.ru

Sexul: Masculin
Data nasterii 02/02/1982 |

Nationalitatea: Republica Moldova

Experienta profesionala

din iunie 2016

din 2017

2015-2016

2009-2015

2008-2009
2006-2007

Sef de sectie, sectia de anestezie si reanimare, IMSP Spitalul Clinic
Municipal nr. 1

Asistent universitar, Catedra de anesteziologie si reanimatologie nr. 1
»Valeriu Ghereg”, USMF ,Nicolae Testemitanu” (plata cu ora)
Medic anesteziolog-reanimatolog, sectia de anestezie si reanimare,
Spitalul International Medpark (ICS Helth Forever international SRL)
Medic anesteziolog-reanimatolog, sectia ATI, Centrul National
Stiintifico Practic de Medicind Urgenta

Medic reanimatolog (cumul), Institutul Mamei si Copilului

Asistent medical, Centrul National Stiintifico Practic de Medicina

Urgenta

Educatie si formare

2010-2014

2006-2010

2000-2006
1997-2000
1989-1997

Limbi vorbite

Studii in doctorat, sectia cu frecventa redusa (specialitatea 321.19 —
Anesteziologie si terapie intensiva, USMF , Nicolae Testemitanu”
Studii in rezidentiat, specialitatea anesteziologie si reanimatologie,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Facultatea de medicind generala, USMF ,\Nicolae Testemitanu”
Colegiul de medicina din or. Cahul.

Liceul Ion Creanga, or. Cahul.

Roména — materna; Rusa — fluient; Engleza — fluient.
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Afilieri

Societatea Europeand de Anestezie (ESA)

Asociatia Internationald pentru Studiul Durerii (IASP)

Societatea Romana de Anestezie si Terapie Intensiva

Societatea de Anesteziologie si Reanimatologie din Republica Moldova (secretar)

Societatea pentru Studiul si Combaterea Durerii din Moldova

Proiecte, granturi de cercetare

2016-2018 Studiul ,,Pneumo Inspire”, ESICM.

2014 Grant de cercetare WFSA ,,Disfunctia cognitiva postoperatorie in
chirurgia robotica” (Da Vinci), Cluj-Napoca, Roménia.

2011-2012 Studiul ,,Pain Out”, ESA

2009-2010 Proiectul ,,Implementarea fisei de sigurantd chirurgicald a OMS si

Pulsoximetria globala”

Stagii si mobilitati

februarie, Seminarul POB Focus on Perioperative Bleeding Management,
2016 Hainburg, Austria

01.04- Bursa WFSA de instruire in domeniul anesteziei si terapiei intensive,
30.09.2009 Cluj-Napoca, Romania.
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