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Rezumat.

Societatea Pediatrica de Anestezie 1n parteneriat cu FDA (Food and Drug Administration) si IARS (International
Anesthesiology Research Society), au pus bazele unei organizatii ,,Safe Kids” — (siguranta copilului), care studiaza atat
siguranta, cat si efectele anestezicelor asupra sistemului nervos central imatur (Laszlo, 2018).

in ultimii ani, Food and Drug Administration (FDA) a manifestat un interes crescut referitor la modificarilor neurolo-
gice care pot aparea la copiii de varsta frageda, dupa expunerea la drogurile anestezice intravenoase si volatile.

Aceste organizatii au raportat date concludente referitor la siguranta si efectele anestezicelor asupra sistemului nervos
central la copii, precum si grija continud a anestezistilor pediatrici fatd de siguranta actului anestezic pe termen lung.

Cuvintele cheie: disfunctie cognitiva postoperatorie, testare neurocognitiva.

Summary. Postoperative neurocognitive dysfunction in children.
The Pediatric Society of Anesthesia in partnership with the FDA (Food and Drug Administration) and IARS (Inter-
national Anesthesiology Research Society) have set up a Safe Kids organization, which studies the safety and anesthetic

effects on the immature central nervous system. 2018).

In recent years, the Food and Drug Administration (FDA) has shown a growing interest in the neurological changes
that can occur in young children after exposure to intravenous and volatile anesthetics.

These organizations have provided conclusive data on the safety and effects of anesthetics on the nervous system in
children, as well as the ongoing concern of pediatric anesthetists for the long-term safety of the anesthetic.

Keywords: postoperative cognitive dysfunction, neurocognitive testing.

Pesiome. IlociieonepannonHasi HeHPOKOTHUTUBHAS JUCHYHKIMSA Y AeTeil.

[lenmarpnyeckoe 00IIECTBO aHECTE3MOIOTOB B mapTHepcTBe ¢ FDA (VYrpasienue 1o caHutapHoMy Ha/30py 3a Ka-
YeCTBOM NHIIEBHIX MPOAYKTOB U MenukaMeHToB) U IARS (MexayHapomHoe 1ccieoBaTeabckoe 00IecTBO aHeCTe3H0-
J0roB) co3nany opranuzamuio Safe Kids, kotopas nzydaer 6€301MacHOCTb M aHECTE3HpYIollee BO3/ICHCTBIE Ha HE3PEIYI0

LEHTPaIbHYI0 HEPBHYIO cuctemy. 2018 ).

B NOCJICAHUEC TIOdbI praBJ'IeHI/Ie 0 CaHUTAPpHOMY HAA30PY 34 KaYCCTBOM MHUIICBLIX NTPOAYKTOB U MECIUKAMCEHTOB
(FDA) TPOABJIAICT paCTyHIHfI HUHTEPCC K HEBPOJOTNYCCKUM U3MCHCHUAM, KOTOPbIC MOT'YT BO3SHUKHYTbH Y MaJICHbKUX JC-
Tel mocie BO3I[€I>1CTBPI$I BHYTPHUBCHHBIX U JICTYYUX dHCCTCTHUKOB.

Chvii OpraHu3anuu MmpeaoCcTaBuin y6eI[I/ITeJ'ILHI)IC JaHHBIC O He0Ee30MaCHOCTH BIUSHHS aHECTCTHUKOB Ha HEPBHYIO
CUCTEMY Y HeTeﬁ, a TakKe O IMOCTOSHHOM 03a004€HHOCTH JCTCKHUX aHCCTC3HUOJIOIOB O IMOCJIICACTBUAX aHECCTE3HNH B IIOCTO-

NEepannoOHHOM AJIUTCIbHOM IEPHUOAC.

KaroueBnble cjioBa: nocJjeornepannoHHas KOrHUTUBHAsA ,HI/IC(I)yHKIII/ISI, HeﬁpOKOFHHTI/IBHLIG TECTUPOBAHUC.

Introducere.

Este stiut faptul, ca de la prima anestezie cu eter
administratd unui pacient pediatric in 1842, de ca-
tre Dr. Long si pana in prezent, anestezia pediatrica
a cunoscut o dezvoltare direct proportionald cu dez-
voltarea ramurii chirurgiei pediatrice si a tehnologiei
informationale. Cercetarile la nivel mondial in dome-
niul anesteziei pediatrice, a facut posibila elaborarea
protocoalelor clinice care au contribuit la siguranta
actului anestezico-chirurgical, inclusiv pe plan cog-
nitiv. Food and Drug Administration (FDA)in studiile

sale a demonstrat un interes sporit in ceea ce prives-
te modificarile neurologice care pot aparea la copiii
de varsta frageda, dupa expunerea lor la anestezicele
intravenoase si volatile. Este raportat, ca anual, apro-
ximativ 6 milioane de copii, dintre care 1,5 milioane
de sugari, beneficiazd de anestezie generalda in SUA
(Daniel Mellon et al., 2017).Studiile recente la nivel
mondial [1, 7, 8] arata ca unii pacienti pediatrici dupa
ce au suportat o interventie chirurgicala, prezinta dis-
functii cognitive postoperatorii. Conform definitiei
DCPO — disfunctie cognitivd postoperatorie prezintd
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un sindrom multifactorial caracterizat printr-un deficit
de atentie, perceptie, memorie, gandire si abilitate de
prelucrare a informatiei. Datele statistice ne relateaza
faptul ca DCPO este rezultatul studiilor multinatio-
nale, multicentrice, ISPOCD 1 si ISPOCD 2 (Muller
J., 1998; Rasmussen L., 2001). Rezultatele cercetari-
lor sunt reflectate in numeroase articole din cele mai
prestigioase reviste medicale de specialitate. Incepind
cu anul 1998 si pana in prezent, a fost acumulate un
volum important de date, care au permis o cunoastere
mai buna a entitatii de disfunctie cognitiva postopera-
torie. Ca rezultat al cercetarilor acumulate, in septem-
brie 2012, Societatea Europeana de Anestezie (ESA)
a creat un departament numit ,,Consortiu European de
Securitate a Anesteziei”, care are ca scop evaluarea,
studierea si identificarea in perioada perioperatorie a
prognosticului neurocomportamental. Studiile preli-
minare au raportat date referitor la aparitia apoptozei
neuronale si la producerea de modificari histopatolo-
gice la nivelul sistemului nervos central, cat si tul-
burdri de comportament la copii (Piyush Patel, Lena
Sun, 2009). Dupa Sunny Chiao si Zhiyi Zuo, 2014, la
adulti expunerea la substantele anestezice in timpul
vietii nu prezintd modificari neurologice pe termen
lung, pe cand la copii de varsta frageda (mai mici de
3 ani), se dezvoltd fenomenul de neuroapoptoza cu
consecinte pe termen lung, fapt ce impune studii su-
plimentare mai aprofundate si mai concludente.

Scopul lucrarii.

Elaborarea criteriilor de diagnostic, identificarea
factorilor de risc, a masurilor de prevenire specifice
in disfunctia cognitiva postoperatorie la copii care au
suportat interventii chirurgicale cu anestezie generala.

Material si metode.

Lucrarea data prezintd un studiu care include un
lot de 32 de pacienti cu varsta cuprinsa de la 1-15 ani,
internati in cadrul Centrului National stiintifico-prac-
tic al chirurgiei pediatrice ,,Natalia Gheorghiu”, In-
stitutului Mamei si Copilului, Departamentul ATI, in
anul 2021.

Lotul de studiu include pacientii care au suportat
doud sau mai multe anestezii generale pentru inter-
ventii chirurgicale de tipul: grefe de piele in arsurad
termicd, pacienti cu dilatari esofagiene in stenoze
postarsura chimicd, cat si in corectia malformatiilor
congenitale s.a.

Protocolul de studiu a inclus: date epidemiologi-
ce legate de varsta pacientului la debutul bolii si la
etapele ei, durata bolii, sexul, comorbiditati, durata
pregatirii preoperatorii, a spitalizarii, prezenta com-
plicatiilor, tipul de anestezie, accidentele intraopera-
torii, datele paraclinice si imagistice. Unele date au
fost colectate de la apartinatori.

La toti pacientii a fost administratd premedicatia
cu benzodiazepine (Diazepam, Midazolam) Atropina
si Dexametazona.

Tehnica anestezica utilizatd a fost combinata, Se-
vofluran + Ketamina, in 93% din cazuri (n=30) iar
7% (n=2) din pacienti au beneficiat de anestezie ge-
nerald intravenoasa, bazatd pe Propofol+Fentanil.

In studiul dat am efectuat examinarea pacientilor
folosind testele pentru evaluarea neurologica din ur-
matoarele chestionare:

1. Ages & Stages Questionnaires — (ASQ-3)3-rd
Edition at 24 Months folosita pentru evaluarea posta-
nestezica a copiilor cu varsta cuprinsa intre 23-25 %
de luni;

2. Ages & Stages Questionnaires -(ASQ-3)3- rd
Edition at 48 Months folosita pentru evaluarea postane-
stezicd a copiilor cu varsta cuprinsa intre 45-50 de luni;

3. Neurocognitive Outcome in Kids after Ane-
sthesia (NOKA)-pentru aprecierea riscului aparitiei
tulburarilor neurologice dupa expunerea la substan-
tele anestezice.

Tabelul 1
Neurocognitive Qutcome in Kids after Anesthesia
(NOKA).Q
Duratfl . | <lora | 1-2.5o0re P
anesteziei ore
1 2 3
Tipul ane- . AG
. . ALR |AGiv-TIVA| VIMA | balan-
steziei .
sata
1 2 2 3
B | ey | S0
anesteziei luni )
1 2 3 4
ASQ-3 >45 pet | 25-45 pet | <25 pet
1 2 3
Deficit de
Vanderbilt | <6 ani atentie /
ADHD /fara | hiperactiv/ Anl?lI:tD
scale modif tulb de
opozitie
1 2 3

nu este necesara monitorizarea
neurologic3 pe termen lung

3 gice vor fi
la recomandarea cadrelor didactice

’7 5-7 pct —_—
8-10 pct
aril gice vor fi
11-16 pct | la vérsta de 6, 12, 15, 18 ani de citre
medicul neurolog pediatru

NOKA

Figura 1. Scorul de calculare a afectarii neurodezvoltarii
post —anestezie
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in functie de acest scor, am stratificat riscul de
afectare a neurodezvoltarii postanestezie in:

* risc scazut 5-7 puncte;

* risc mediu 8-10 puncte;

* risc Tnalt 11-16 puncte.

Avand 1n vedere complexitatea cazurilor, caracte-
rul patologiei chirurgicale, prezenta comorbiditatilor,
aspectelor clinice si paraclinice, tratamentul anestezi-
co-chirurgical — evaluarile neurologice au fost supuse
unei analize statistice ample si complexe. Analiza sta-
tistica s-a efectuat cu programul SPSS.

Rezultate si discutii.

In ultimii ani, societatile internationale de aneste-
zie studiaza posibilele efecte nefavorabile ale aneste-
ziei generale asupra statutului neurologic la copiii de
varsta frageda (pentru primii 3 ani de viatd).

Reiesind din particularitatile anatomio-fiziologi-
ce ale copilului, mentionam ca dezvoltarea sistemului
nervos nu este liniard, constanta si de aceea efectele
secundare dupa expunerea la substantele anestezice
sunt dependente de etapa dezvoltarii organismului n
momentul expunerii la anestezie.

Referintele din literatura de specialitate [3, 5, 8]
aratd ca modificarile neurocognitive post anestezie,
sunt in crestere continua.

Pe data de 14 decembrie 2016, FDA, independent
de programul Smart Tots (strategii pentru atenuarea
neurotoxicitatii legate de anestezie la copii) a facut
public un comunicat, legat de siguranta medicamen-
telor anestezice la populatia pediatricd ,,folosirea re-
petata si prelungita a substantelor anestezice si seda-
tive pentru chirurgie sau proceduri la copiii sub 3 ani
poate afecta dezvoltarea creierului copiilor” [http://
www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm532356.htm].

Scopul evaluarilor stiintifice este de a acorda o
atentie speciald dereglarilor cognitive la copii care

pot prezenta modificari ale relatiilor sociale, mentale
si de memorie, functia de comunicare, activitate mo-
torie grosierd si fina, rezolvarea de probleme, aptitu-
dinile personal-sociale.

Lotul de pacientii inclusi in studiul dat au fost
evaluati neurologic folosind chestionarele ASQ-3
la 24 si 48 de luni, pentru identificarea tulburarilor
de atentie, de opozitie sau hiperreactivitate si pentru
aprecierea riscului aparitiei tulburarilor neurologice
dupa expunerea la substantele anestezice — Neuroco-
gnitive Outcome in Kids after Anesthesia (NOKA).

Din analiza datelor studiului se remarca faptul, ca
esantionul a fost format preponderent din pacienti de
sex masculin 69% (n=22), in timp ce pacientii de sex
feminin au inregistrat o pondere de 31% (n=10). Ana-
liza cazurilor incluse in studiu, in functie de vérsta
pacientilor, evidentiazd ponderi ridicate pentru varsta
12-24 de luni, respectiv 24-36 de luni.

In functie de mediul de trai rezultd o distributie
aproximativ egala, dar totusi marea majoritate 88,2%
proveneau din mediu rural, iar restul 11.8 % — din
mediul urban.

Rezultatele datelor paraclinice studiate preopera-
tor nu au influentat starea neurologica a pacientilor
luati in studiu.

Pe parcursul studiului am determinat cauzele cele
mai frecvente ale patologiilor chirurgicale si afectiu-
nile asociate. Riscul anestezic a fost apreciat cu sco-
rul ASA I sau III.

In studiu dinamic am examinat tipurile de aneste-
zie, parametrii hemodinamici (FR, FCC, TA SpO2,
capnometrie). Datele relevante pe parcurs au fost
inregistrate si protocolate. Am inregistrat durata ex-
punerii pacientilor la substantele anestezice. Studiul
arata ca la 81% (n=26) de pacienti durata anesteziei

Tabelul 2
Distributia evaluarilor ASQ-24
ASQ 24 ASQ 24 activ | ASQ 24 activ | ASQ 24 rez | ASQ 24 pers
N comunicare | motorie gros | motorie fina probleme social
Valide 13 13 13 13 13
Lipsa 19 19 19 19 19
Mediana 55.00 50.00 50.00 50.00 55.00
Tabelul 3
Distributia evaluarilor ASQ-48(tab.3)
ASQ48 | ASQ 48 activ | ASQ 48 activ | ASQ 48 rez | ASQ 4 pers
N . . . < social
comunicare | motorie gros | motorie fini probleme
Valide 29 29 29 29 29
Lipsa 3 3 3 3 3
Mediana 50.00 50.00 50.00 50.00 55.00
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generale a fost mai putin de 60 de minute, iar la 19%
din cazuri (n=6) mai mult de 60 de minute.

Din analiza datelor, pacientii cu diagnosticul de
arsurd termica a tegumentelor si cu arsurd chimica a
esofagului de gradul II si III au constituit 53% pre-
zentand scorul ASA 11 si 47% scorul ASA 111.

Din lotul de studiu 97 % (n=31) pacienti nu au
prezentat careva complicatii intraoperatorii, dar nu-
mai un pacient in varsta de 3 luni (ASA IIl), la care
interventia chirurgicald a durat 58 de minute, in pe-
rioada de trezire a prezentat voma cu laringospasm,
rezolvat fara careva particularitati.

Distributia pacientilor in functie de valorile
evaluarilor ASQ-24 si administrarea de benzodi-
azepine.

Am stabilit cd esantionul analizat este unul echili-
brat din perspectiva evaludrilor ASQ-24 pentru cele 5
nivele de dezvoltare neurologica evaluate si raportate
la gradul de risc ASA, astfel incat punctul central al
seriilor observate se incadreazd in intervalul 50-55.
Studiul dat a demonstrat o relatie direct proportiona-
14, ceea ce denota afectarea neurocognitiva predomi-
nant de grad mediu. Studiul neurologic dinamic este
reflectat si evaluat in tabelul 3.

Mentiondm ca din cei 32 de pacienti ai lotului,
10 copii au fost evaluati neurologic conform ambe-
lor chestionare (la 24 si 48 luni). Rezultatele evalu-
arii au determinat scorul ASQ-48, datele obtinute au
fost identice, cu exceptia scorului aferent nivelului de
dezvoltare din punctul de vedere al comunicarii.

Analiza rezultatelor obtinute in urma aplicarii tes-
tului NOKA, ne demonstreaza faptul ca pentru 57%
(n=18) (2 sau mai multe anestezii) am obtinut punctaj
in intervalul 8—10 ceea ce 1i plaseaza in grupul de risc
mediu. Restul pacientilor 43% (n=14) cu o singura
anestezie au obtinut punctaj 5-7, ceea ce 1i plaseaza
in grupul de risc scazut. Rezultatele studiului ne con-
firma, ca pentru gradul de risc inalt 11-16 puncte, eva-
ludrile neurologice nu au depistat date concludente,
pe cand rezultatele testarii NOKA ne confirma faptul
ca sunt prezente diferente neurologice intre pacienti.

Putem conchide, ca functia personal-sociald a
chestionarului ASQ-24 variaza direct proportional
cand se administreazd benzodiazepine in perioada
preanestezica. Cu ajutorul programului informatic
SPSS, aplicand coeficientul Pearson au fost obtinute
urmatoarele corelatii cu semnificatie statistica:

* Scorul NOKA este corelat puternic, negativ de
tipul anesteziei cu un CP =-0.52, p <0.0001;

« Intre durata operatiei si scorul NOKA exista o
corelatie medie, CP = 0.42, la un prag de semnificatie
p < 0.0005.

Datele obtinute in studiul prezentat coincid cu re-
latarile din literatura de specialitate, conform carora
au fost inregistrate modificari cognitive importante.
Aceste date au reiesit si din analiza informatiei des-
pre tipul, durata anesteziei, parametrii hemodinamici
intraoperatori, datele paraclinice, riscul ASA si admi-
nistrarea benzodiazepinelor.

Concluzii si recomandari:

1. Rezultatele chestionarelor ASQ — la 24 si 48
luni, scorului NOKA, s-au incadrat preponderent in
clasa de risc mediu pentru aparitia deficientelor ne-
urologice post-anestezice — 57% (n-18). Acestor pa-
cienti li se recomandd monitorizarea neurologica pe
termen lung la medicul de familie si specialistul neu-
rolog. Restul pacientilor 43% (n=14) care au suportat
o singurd anestezie si care au obtinut punctajul 5-7
sunt plasati in grupul de risc scazut. Evaluarile ne-
urologice vor fi efectuate la recomandarea cadrelor
didactice n dependenta de performanta scolara.

2. Tipul de anestezie, durata expunerii la substan-
tele anestezice, administrarea opioidului intraopera-
tor, varsta pacientului in timpul interventiei chirurgi-
cale, au influentat rezultatele testelor neurologice;

3. Functia de comunicare a chestionarului ASQ
-24 are o relatie direct proportionald cu scorul ASA,
iar cea a chestionarului ASQ-48 variaza invers pro-
portional.

4. Am depistat diferente neurologice din punct de
vedere al duratei expunerii la substantele anestezice
mai mult de 60 de minute in relatie direct proporti-
onala;

5. Administrarea de Ketamind intraanestezic a
influentat rezultatele testarii neurologice a pacien-
tilor,prin cresterea scorului NOKA, ceea ce denota
afectarea neurocognitiva, cu exceptia activitatii mo-
torii grosiere a testului ASQ-24, care a inregistrat va-
lori mai scazute la pacientii carora li s-a administrat
Fentanil.

6. Administrarea de benzodiazepine (Diazepam
sau Midazolam), in cadrul premedicatiei, influentea-
za functia personal-sociald a testului ASQ la 24 de
luni in mod direct;

7. Rezultatele studiului dat ne-a permis de a apre-
cia riscul de dezvoltare neurologica influentatd de
anestezia generald administrata copiilor pana la var-
sta de 3 ani de viata. Pacientii care au acumulat un
scor de 8-10 puncte, prezintd un grup de risc mediu si
vor urma evaludri neurologice la recomandarea medi-
cului de familie si neurologului. Pacientii cu scorul de
5-7 puncte vor fi evaluati neurologic la recomandarea
cadrelor didactice.

8. Luand in considerare rezultatele analizei stu-
diului efectuat, precum si datele din bibliografia se-
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lectatd, se recomanda pentru practica curenta aneste-
zico-chirurgicala de a amana interventiile chirurgicale
programate dupa varsta de 3 ani, deoarece in aceasta
perioada de sinaptogeneza, neurotoxicitatea anestezi-
cilor a fost dovedita stiintific.
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