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PROBLEMA FUNDAMENTALA

Sindromul de apnee in somn (SAS) reprezintd o patologie cu mare impact social,
importanta ei fiind din ce in ce mai des subliniata in literatura ultimilor ani. Prin asocierea
cu multiple entitdti comorbide, SAS contribuie la aparitia unui risc crescut de boli
cardiovasculare, metabolice si neurologice, afectind calitatea vietii si contribuind la

cresterea morbiditatii si mortalitatii.

Diagnosticul corect, adecvat al acestei patologii extrem de complexe reprezintd un
element fundamental in formularea unei indicatii terapeutice complete si personalizate, care
sa tind cont si care sa fie adaptata la multiplele fenotipuri sau endotipuri descrise
contemporan in SAS. Un obiectiv major al evaludrii preoperatorii pacientului cu SAS
propus pentru tratamentul ronhopatiei sau al apneei de somn de tip obstructiv il reprezinta
determinarea tipului de obstructie a cdilor respiratorii, pentru a se putea concepe un plan de

tratament adecvat si eficient.

Endoscopia ih somn indus (DISE), descrisa pentru prima data de catre Croft si Pringle
n 1991 [1], reprezinta fundamentul investigarii obstructiei cdii aeriene in timpul somnului,
o evaluare criticd in managementul chirurgical de succes in SAS. Dupa trei decade de
evolutie, perfectionarea tehnicii DISE a contribuit major la progresul strategiilor
chirurgicale si ghidarea abordarii clinice in cazul pacientilor cu SAS. Explorarea
diagnostica esentiala, gold standard in SAS ramane polisomnografia; DISE este considerata
o tehnicd diagnosticd adjuvanta, oferind date aditionale valoroase asupra dinamicii si
conformatiei cdii aeriene superioare si in consecintd ajutand clinicianul ORL in elaborarea
unui plan terapeutic corect si personalizat. Multiple intrebari si controverse privind rolul
DISE in practica actuald persista insa, In primul rand legate de insuficienta standardizare a
tehnicilor de sedare, menita sa asigure reproducerea cat mai fidela a somnului fiziologic si

implicit sa ofere date de mare acuratete la evaluarea endoscopica.

Avénd ca fundament larga disparitate a tehnicilor sedative utilizate in DISE si
necesitatea de uniformizare a practicii, ultima intrunire de Consens European asupra DISE
care a avut loc in 2018 a reiterat importanta standardizarii procedurilor de sedare in DISE,
pledand pentru acuratetea tehnicii sedative ca pilon al unei corecte investigatii endoscopice
si implicit al unei decizii terapeutice adecvate la pacientul cu SAS (chirurgicala sau

nonchirurgicald). Absenta unei oarecare uniformitati in abordarea strategiei de sedare n



DISE s-a apreciat ca ar putea sta la baza divergentelor dintre rezultatele obtinute 1n studii,
atat sub aspectul datelor culese utilizandu-se scala VOTE de cuantificare anatomica a
obstructiei, cat si sub aspectul, mai important, al impactului DISE asupra deciziei

chirurgicale per se si a rezultatului chirurgical final.

Medicamentele sedative cele mai utilizate sunt midazolamul, propofolul,
dexmedetomidina si, mai recent, remimazolamul [2]. Agentul sedativ ideal pentru DISE este
inca dezbatut in literatura; acesta ar trebui sa aiba anumite caracteristici neurofiziologice
pentru a putea reproduce tiparele, stadiile normale ale somnului, precum si un impact
farmacologic nesemnificativ asupra dinamicii cailor aeriene superioare in timpul sedarii.
Consacrat drept sedativul de electie in efectuarea DISE, datoritd proprietatilor intrinseci
farmacocinetice si farmacodinamice, propofolul ofera cele mai multe avantaje in realizarea
unei sedari care sa imite fazele somnului natural [2]. Tehnicile de administrare a acestuia
cunosc o mare variabilitate, cu recunoasterea insa in literaturd a superioritatii administrarii
Tn mod target-controlled infusion (TCI) pentru sedarea in DISE [3]. Aceste medicamente au
proprietdti farmacologice care permit mentinerea nivelului dorit de sedare si inducerea unei
sedari asemandtoare somnului. Posibilitatea de a atinge presiunea de inchidere critica a

cailor respiratorii este similard cu somnul natural.

Precizia tehnicii de sedare este cruciala pentru obtinerea de date anatomo-functionale
corecte cu DISE. Procesul de sedare implica inducerea unui somn artificial care ar trebui sa
imite somnul natural, mentinind in acelasi timp siguranta pacientului. Alegerea agentului
sedativ, modul de administrare si modelul farmaceutic/farmacodinamic (PK-PD) sunt

esentiale pentru asigurarea evaluarilor endoscopice clare si fiabile.

Privitor la profunzimea sedarii, monitorizarea obiectiva prin oricare dintre metodele
EEG-derivate (indice bispectral BIS sau Cerebral State Index — CSI) [4], care sunt si cele
mai studiate, ocupa un rol dominant. Literatura contemporand nu poate face o recomandare
ferma in favoarea niciuneia dintre modalitatile de monitorizare a hipnozei, cum de asemenea
nu poate face nicio recomandare ferma in favoarea unei anume valori a indicelui BIS care
sa reflecte acel prag al sedarii corelat cat mai corect obstructiei caii aeriene induse in somn.
Este sugerata valoarea BIS de 65-75 ca fiind cea mai adecvata [5], insa intelegerea deplina
a interrelatiei intre o anume profunzime a hipnozei si hipnoza echivalenta somnului

fiziologic ramane sa fie elucidata.



Sistemele pe baza de TCI administreaza un medicament sedativ in perfuzie folosind
pompe controlate de algoritmi de infuzie (asa-numitele modele farmacocinetice-
farmacodinamice, PK-PD) pentru a realiza o concentratie tintd doritd de medicament in
sange sau in creier (compartimentul de efect). Aceastd metoda oferd posibilitatea de atingere
rapida a concentratiei in compartimentul tintit de clinician si de mentinere constantd a
efectului dorit, bazdndu-se pe algoritmi incorporati. Mai multe studii au confirmat
superioritatea tehnologiei TCI in administrarea propofolului pentru sedare in DISE, in
consecintd, aceastd abordare este recomandata in prezent ca abordare standard [6-8].
Principalele modele utilizate in mod conventional sunt cele descrise de Marsh [9] si
Schnider [10,11]. Modelul Schnider este un model farmacocinetic consacrat, care a fost
utilizat pe scard larga in practica clinicd. Este o extensie a modelului Marsh si este proiectat
pentru sistemele TCI. Recent, a fost descris un nou model farmacocinetic-farmacodinamic
(PK-PD) pentru propofol de catre Eleveld et al., valabil pentru diverse categorii
populationale (varstnici, obezi, copii etc) [12]. Acesta a fost dezvoltat pentru a
contrabalansa, pentru a atenua limitarile modelelor anterioare si pentru a imbunatati
acuratetea In predictia concentratiilor drogului sedativ. Acest model de uz general prezinta
teoretic multiple avantaje in reducerea riscului selectarii incorecte a unui anumit model
pentru un anume pacient, al extrapoldrii unui anumit model catre un pacient care nu apartine
teoretic sub-populatiei tinta si al lipsei de familiarizare a clinicianului anestezist cu modele

preexistente [13].

O analiza comparativa a eficientei si a sigurantei modelelor PK-PD in sedarea pentru
DISE nu a fost inca realizata in studii clinice. Modele Marsh sau Schnider sunt utilizate in
mod egal in diferite studii, 1ar pana in prezent, din cunostintele noastre, modelul Eleveld nu

a fost testat pentru DISE.

Sistemele TCI sunt programate sa utilizeze modele farmacocinetice
multicompartmentale, care calculeaza ratele de infuzie necesare pentru a atinge concentratia
tintd. Aceste modele cuantifica dinamica temporala a concentratiei plasmatice a unui

medicament asteptate.

TCI oferd mai multe avantaje fata de infuziile controlate manual (MCI). TCI ofera un
nivel de sedare mai stabil si predictibil, reducand riscul de sedare excesiva sau insuficienta.
TCI permite, de asemenea, un control mai precis al concentratiei medicamentului in creier,

ceea ce poate Tmbunatati acuratetea rezultatelor DISE.



DISE poate ajuta chirurgii sa formuleze indicatii chirurgicale optime si sa prezica
rezultatele dupa interventia chirurgicala. DISE este util in identificarea bazei anatomice a

esecului CPAP si a modelului de obstructie asociat cu aceasta indicatie terapeutica.

De asemenea, un alt domeniu dezbatut in ceea ce priveste optimizarea strategiei de
sedare in DISE este reprezentat de oportunitatea adaugarii co-sedativelor la regimurile
sedative bazate pe propofol sau midazolam. Controversa asupra suplimentarii cu opioid la
regimul sedativ cu propofol pentru DISE deriva din incertitudinile echilibrului dintre
avantajele potentiale ale acestora (crestere a tolerantei pacientului la endoscopie si reducerea
concentratei propofolului in compartimentul de efect in timpul procedurii), in contrast cu
dezavantajul semnificativ al riscului de depresie ventilatorie, ceea ce impune o evaluare

atentd a beneficiilor si riscurilor in fiecare caz clinic.



IPOTEZA DE CERCETARE S1 OBIECTIVELE TEZEI

Scopul general al cercetarii este acela de a aduce imbunatatiri strategiilor de sedare
administrata prin metoda TCI utilizand modele farmacocinetice-farmacodinamice, urmand
doua perspective: optimizarea sedarii cu propofol (utilizat cu modelul PK-PD Schnider) prin
co-asocierea de remifentanil TCI cu ajutorul modelului Minto si, in a doua sectiune a
cercetarii, evaluarea eficientei clinice si a sigurantei in utilizare a modelului PK-PD de noua
generatie, modelul Eleveld, comparativ cu modelul Schnider consacrat in administrarea

propofolului in DISE.

Ipotezele generale ale cercetarii: Emitem ipoteza ca asocierea remifentanilului in
concentratie de 1,0 ng/ml in compartimentul de efect (model Minto) va oferi avantajul
reducerii concentratiei efective a propofolului in compartimentul de efect (model Schnider),
optimizand evaluarea endoscopica a cdii aeriene, scurtand durata procedurala, cu efecte

adverse tolerabile.

A doua ipoteza a cercetarii prezentei teze rezida in demonstrarea eficientei clinice si
a sigurantei noului model PK-PD Eleveld de administrare a propofolului pentru DISE.
Ipoteza noastrd este ca modelul Eleveld este cel putin la fel de eficient ca modelul Schnider
in practicarea sedarii pentru DISE si cd se asociaza cu mai putine evenimente adverse de tip

hipoxemie periprocedurala.

Obiectivul principal al primului studiu a constat in studierea efectului acestei
suplimentari cu remifentanil asupra concentratiei propofolului in compartimentul de efect
(model Schnider) la momentul efectuarii propriu-zise a DISE, propofolul fiind administrat

Tn mod TCI cu modelul Schnider, iar remifentanilul cu modelul Minto.

Obiectivele secundare au constat in evaluarea comparativa a eficientei acestei
asocieri din perspectiva succesului tehnicii si a survenirii efectelor secundare: incidenta
depresiei ventilatorii pe timpul procedurii. Am comparat profunzimea sedarii evaluata
obiectiv cu indicele bispectral BIS, incidenta stranutului si a reflexului de tuse, timpul
necesar de la Tnceperea seddrii pand la debutul efectiv al fibroscopiei, precum si incidenta

evenimentelor adverse cardiovasculare (hipotensiune, bradicardie).

Tn cel de-al doilea studiu, ne propunem si investigim din perspectiva clinica noul

model PK-PD de uz general Eleveld in contextul sedarii cu propofol in mod TCI pentru



DISE. Obiectivul principal al acestui studiului consta in evaluarea comparativa clinica a
eficientei celor doud modele PK-PD, Schnider si Eleveld, in indicatia precizatd. Scopul este
de a compara concentratia propofolului in compartimentul de efect (CeP) livrata de cele
doud modele la momentul la care pacientii ating din punct de vedere farmacodinamic planul
dorit al profunzimii sedarii (adica un indice bispectral intre 65-75), permitdnd medicului
otorinolaringolog evaluarea endoscopica a cdii aeriene, precum $i compararea necesarului

de propofol pentru efectuarea procedurii.

Obiectivele secundare includ evaluarea comparativd a survenirii depresiei
ventilatorii periprocedurale, evaluarea obiectivd a profunzimii sedarii prin indicele
bispectral, aparitia reflexului de tuse sau a stranutului, perioada de timp necesara de la
Tnceperea propriu-zisa a sedarii pana la demararea efectiva a endoscopiei, timpul procedural
total, precum si incidenta evenimentelor adverse cardiovasculare (hipotensiune,

bradicardie).

Sumarizand, cercetarea isi propune sa raspunda la intrebarea daca noul model Eleveld
ar putea oferi beneficii in termenii unei acuratete si sigurante superioare, ai scurtdrii

procedurii de sedare pentru DISE la pacientul cu SAS.

Modelul Eleveld este neinvestigat inca in contextul seddrii clinice, iar acest studiu
original 1si propune sa aducd unele lamuriri asupra rolului si a beneficiului potential al
utilizarii lui. Efectuarea endoscopiei la cea mai redusda CeP de propofol oferd avantaje
privind acuratetea datelor extrase in timpul investigatei (zona anatomica sau pattern si grad

de obstructie) si poate in consecinta sd optimizeze decizia chirurgicald in SAS.

Metodologia generala de cercetare

Studii clinice de tip prospectiv, interventional, randomizat, care au fost realizate in
Spitalul Universitar de Urgenta Militar Central ,,Dr. Carol Davila” si Clinica Ria Cotroceni
din Bucuresti in perioada iulie 2021 — octombrie 2023 (studiul 1) si martie 2023 — iulie 2024
(studiul 2). Studiile au fost aprobate de Comitetul Institutional de Etica. Studiile au fost
nregistrate Tn Research Registry cu numerele unice de identificare researchregistry10409
(studiul 1) si respectiv researchregistryl0706 (studiul 2). Dupa obtinerea aprobarii

comitetului de eticd, pacientii au semnat consimtamantul informat pentru participarea la



studiu. Toate procedurile din studiu au fost efectuate in concordantd cu principiile

Declaratiei de la Helsinki privind cercetarea pe subiecti umani.

Criterii de includere si de excludere
Studiul 1 (Capitolul 5)

Am inrolat 31 de pacienti propusi pentru DISE, cu risc anestezic American Society of
Anesthesiologists (ASA) I-11, cu varsta cuprinsa intre 18 si 70 de ani la momentul includerii
in studiu. Toti subiectii au prezentat un diagnostic documentat de SAS cu un indice de
apnee-hipopnee (AHI) >15 inregistrat in polisomnografie anterior inscrierii in studiu. Am
inregistrat, de asemenea, din PSG preprocedurald, saturatia minima in oxigen (SpO3)
minimd in timpul somnului natural pentru fiecare pacient. Am inrolat consecutiv toti
pacientii care prezentau criterii de includere, folosind un algoritm de randomizare de tip

bloc de 4, cu un raport 2:1.

Am exclus din studiu pacientii cu patologie cardiacd cronica (maladie coronariana
ischemica, sau insuficientd cardiacd congestiva), patologie pulmonara obstructiva cronica,
astm, tulburare de consum de alcool, boala psihiatricd sau un indice de masa corporala

(IMC) > 40 kg/m?2 si alergie la propofol sau remifentanil.

Toti pacientii au beneficiat de o anamneza detaliata, precum si de o examinare

detaliatd ORL, constand in nasoendoscopie cu manevra Muller si polisomnografie (PSG).

Pacientii au fost distribuiti aleatoriu Tn grupul cu propofol (grupul P, n=11) si grupul

cu remifentanil - propofol (grupul R-P, n = 20).

Studiul 2 (Capitolul 6)

Criterii de includere in studiu: Consimtamant de a participa, varsta cuprinsd intre 18
si 70 de ani la momentul includerii Tn studiu, starea de sanatate conform American Society
of Anesthesiologists (ASA) I sau II, prezenta diagnosticului documentat de apnee in somn
usoard (AHI 5-15 evenimente/ord), moderata (AHI 16-30 evenimente/ord) sau severa (> 30

de evenimente/ora).

Criteriile de excludere au constat in: boald pulmonarad obstructiva cronica si astm
bronsic, boli neurodegenerative sau cerebrovasculare, patologii cardiace cronice (de
exemplu, insuficienta cardiaca congestiva si boala cardiacd ischemica), boala renala cronica,

insuficientd hepatica cronica, obezitate cu indice de masd corporald (IMC) > 40 kg/m2,



alergie la propofol, antecedente de tulburare de consum de alcool sau consum de droguri

psihoactive.

Estimarea dimensiunii esantionului s-a bazat pe literatura stiintifica existenta la acel
moment, care sd evalueze comparativ cele douda modele TCI in practica clinica (un singur
studiu care a evaluat retrospectiv cele doud modele, in anestezia generala) [14]. Am asumat
ca relevanta pentru cercetare o diferentda medie a CeP de 1,0 ug/ml, cu o deviatie standard
estimata de 0.66 pg/ml pentru modelul Eleveld si de 0,87 pg/ml pentru modelul Schnider.
Aplicadnd un nivel alpha de 0.05 si o putere de 80%, dimensiunea minima necesard a
esantionului a fost calculata la 6-8 pacienti pentru grupul Eleveld si 10-12 pacienti pentru
grupul Schnider. Tn cadrul acestui studiu prospectiv randomizat am inrolat un total de 25 de
pacienti. Randomizarea s-a efectuat alocand 12 subiecti in grupul Schnider (S) si 13 pacienti

in grupul Eleveld (E).

Procedura de sedare — studiul 1

Sedarea in grupul P a fost efectuata utilizand o pompa cu sistem de perfuzie controlata
prin concentratie tintd (TCI) (BBraun, Melsungen, Germany) utilizdnd 1% propofol
(Fresenius Kabi, Germany) cu o concentratie tintd (target) initiald in compartimentul de
efect de 1,0 pg/ml folosind TCI si modelul Schnider [11]. Concentratia tinta a fost crescuta
gradual, Tn mod treptat cu 0,5 png/ml la fiecare 2 minute, observand cu atentie starea clinica
a pacientului, pana la atingerea unui nivel de sedare intre BIS 70 si 50, si implicit pacientul
a manifestat clinic ciclurile de apnee-hipopnee, iar medicul otorinolaringolog a putut efectua

procedura endoscopica.

In grupul R-P, administrarea de remifentanil TCI a fost inceputa initiati inaintea
propofolului, cu o concentratie tintd in compartimentul de efect de 1,0 ng/ml, utilizand
modelul Minto [15]. Aceasta concentratie de remifentanil a fost mentinuta neschimbata pe
parcursul intregii investigatii la toti pacientii. Dupa 2 minute de la inceperea administrarii
de remifentanil, am initiat si administrarea de propofol TCI, urméand aceeasi doza de

prescriptie din grupul P si acelasi model, Schnider.

Au fost Tnregistrate manual, prin completarea unor chart-uri preformate, date privind
starea cardiovasculara initiald (parametri vitali), starea de sedare (BIS), momentul in timp
al efectudrii propriu-zise a endoscopiei de la inceputul procedurii, durata totald a procedurii,
incidenta depresiei respiratorii (definitd ca Sp02<90%),aparitia intra-proceduralda a

stranutului sau a tuset, reactii adverse cardiovasculare (hipotensiune arteriald, bradicardie).



Pentru clasificare s-a folosit sistemul VOTE (velum, orofaringe, baza limbii, epiglota)
[16]. Am considerat aparitia hipotensiunii arteriale ca tensiune arteriala sistolica <90 mmHg
si bradicardie ca HR<50/min. Am considerat eveniment hipoxemic orice desaturare sub
90% cu o duratd mai mare de 30 de secunde (situatie in care pacientii au beneficiat de
administrare de oxigen suplimentar pe canula nazald). Calea aeriana a fost examinata printr-
un abord proximal spre distal, de la nazofaringe pana la regiunea hipofaringiana si glotica.
Toate endoscopiile au fost realizate de acelasi otolaringolog cu vasta experienta, avand
competentd suplimentard in medicina somnului, asistat de cel putin un alt specialist

otolaringolog.

Procedura de sedare — studiul 2

In grupul S, propofolul a fost administrat similar cu administrarea descrisa la studiul
1, model PK-PD Schnider CE. In grupul E, sedarea a fost realizata prin setarea concentratiei
in compartimentul de efect prin utilizarea modelului Eleveld, stabilind de asemenea o tinta

initialda de 1 pg/ml si aplicand aceeasi crestere treptatd a concentratiei de 0,5 pg/ml.

Analiza statistica a datelor

Distributia variabilelor continue a fost analizatd cu ajutorul testului Kolmogorov-
Smirnov si au fost prezentate deviatia medie si deviatia standard . Testul t a fost utilizat
pentru a compara mediile variabilelor continue intre grupurile Schnider si Eleveld. Pentru a
compara quartilele Q1, Q2 si Q3 ale variabilelor cantitative s-au folosit diagramele box plot.
Variabilele calitative au fost prezentate ca numar absolut si procente, iar compararea
distributiei variabilelor calitative intre grupurile propofol si propofol-remifentanil, respectiv
Schnider si Eleveld a fost analizata folosind testul chi-patrat/ Fisher exact. O valoare p sub
0,05 a fost considerata semnificativa statistic. Analiza datelor a fost efectuata cu versiunea
software SPSS 29.0 (Statistical Package for Social Sciences, IBM SPSS Statistics pentru
Windows, Versiunea 29.0. Armonk, NY, SUA: IBM Corp).

Rezultate - Studiul 1 (Capitolul 5)

Am inclus un numar total de 31 de pacienti in studiu: 11 in grupul cu propofol (grupul
P) si 20 in grupul cu remifentanil-propofol (grupul R-P). Toti pacientii au efectuat
endoscopia, fara nicio complicatie. Am realizat analiza statistica cu 11 pacienti in grupul P
si 20 de pacienti in grupul R-P. Caracteristicile pacientilor sunt prezentate in Tabelul 1.

Aceste caracteristici nu au fost semnificativ diferite intre grupul P si grupul R-P.
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Caracteristicile descriptive ale pacientilor, pe grupe, sunt prezentate in Tabelul 1. Nu
exista diferente semnificative In ceea ce priveste varsta medie, Indltimea, greutatea si
indicele de masa corporala. De asemenea, nu exista diferente semnificative in sex, statut

ponderal si distributia riscului ASA.

Tabelul 1. Caracteristicile pacientilor, pe grupuri de studiu

Caracteristica Grup P (n=11) Grup R-P (n=20) p-value
Varsta (ani) (media+SD) | 46.5+7.9 48.4+11.8 0.638
Sex 0.645
Masculin (%) 11 (100.0) 19 (95.0)

Feminin (%) 0(0.-) 1 (5.0)

Inaltime (cm) 177.5+6.2 176.1+6.8 0.587
(mean+SD)

Greutate (kg) 94.5+13.2 97.5+16.9 0.621
(meantSD)

BMI (kg/m?) 30.0+3.8 31.445.2 0.427
(mean+SD)

Status ponderal 0.995
Normoponderal 1(9.1) 2 (10.0)

Supraponderal 4 (36.4) 7 (35.0)

Obez 6 (54.5) 11(55.0)

ASA T/ 5 (45.5)/6 (54.5) 8 (40.0)/12 (60.0) 0.768

Severitatea SAS, cuantificatd prin indexul mediu apnea-hipopnee (index AHI),
desaturarea minimd In timpul somnului natural si prevalenta fumatului sunt similare in

ambele grupe. De asemenea, prevalenta hipertensiunii arteriale nu este diferita intre grupuri

(Tabelul 2).

Tabelul 2. Caracteristicile preprocedurale ale pacientilor, pe grupuri de studiu

Caracteristica Grup P (n=11) Grup R-P (n=20) p-value
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Indice de apnee- 40.7£19.3 47.8+£23.2 0.399
hipopnee (AHI)

(mean£SD)

HTA (%) 4(36.4) 6 (30.0) 0.510
Fumator (%) 2(18.2) 4 (20.0) 0.646
SpO2 minima in 78.8+6.8 79.9£7.5 0.694

somnul
fiziologic(%)
(mean+SD)

Tabelul 3 arata principalii parametri inregistrati in timpul DISE. Valoarea medie a
concentratiei in compartimentul efect al propofolului atinsa la initierea endoscopiei in
grupul P (3.4+0.7 pg/ml) a fost semnificativ mai mare (p=0.035) decat in grupul R-P
(2.840.6 pg/ml). Perioada necesard pentru a obtine o sedare adecvatd, de la nceputul
infuziei sedative pana la inserarea cu succes a endoscopului si debutul examinarii, a fost de
9.542.7 min in grupul P, semnificativ mai lungad (p=0.017) decat in grupul R-P (7.1£2.5

min).

Tabelul 3. Parametrii inregistrati in DISE

Parametru in timpul Grup P (n=11) Grup 2 R-P p-value
DISE (n=20)

Succes (%) 11 (100.0) 20 (100.0) 1.00
Timp (min) (mean+SD) 9.5+2.7 7.1£2.5 0.017
SpO> minima 1n DISE 89.5+6.9 84.84+6.6 0.073
(%)
SpO2 98.4+1.2 97.2+1.9 0.072
Preprocedurald(mean+SD)
CeP (mean+SD) 3.4+0.7 2.8+0.6 0.035
BIS la inceputul 69.2+5.9 68.9+6.1 0.919
endoscopiei (mean+SD)
BIS initial (mean+SD) 97.1£1.4 96.7£1.5 0.486

Cea mai scadzuta saturatie de oxigen inregistratd in timpul DISE, calculata ca valori
medii, nu a diferit statistic intre grupuri (89.5+6.9 in grupul P si 84.8+6.6 in grupul R-P, p=
0.073). BIS de baza (BIS la inceputul sedarii) a fost similar in cele doud grupuri (p=0.486).
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Nivelul de sedare atins in momentul inceperii endoscopiei nu a inregistrat diferente intre

cele doua grupuri (69.3+5.9 vs 68.9+6.1, p=0.919).

Tabelul 4 ilustreazd incidenta tusei in timpul procedurii si aparitia incidentelor
cardiovasculare (hipotensiune si bradicardie) in cele doud grupuri. Am inregistrat aparitia
tusei la 3 pacienti in grupul P (27.3%) si la 4 pacienti (20%) in grupul R-P; aceasta diferenta
nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic (p=0.484). In grupul P, un pacient a
necesitat administrarea de oxigen suplimentar din cauza hipoxemiei severe, iar in grupul R-
P, trei pacienti au necesitat oxigen (fara diferentd semnificativa Intre grupuri, p=0.553).
Valoarea medie a celei mai scazute saturatii de oxigen Inregistrate in timpul DISE nu este

diferita statistic intre grupuri (89.5+6.9 in grupul P si 84.8+6.6 in grupul R-P; p=0.073).

Tabelul 4. Incidente inregistrate in timpul DISE, pe grupuri de studiu

Incident survenit Grup P (n=11) Grup R-P (n=20) p-value
Tuse, intoleranta (%) | 3 (27.3) 4 (20.0) 0.484
Necesitatea de 1(9.1) 3 (15%.0 0.553
oxigen suplimentar

(%)

Hipotensiune 1(9.1) 2 (10.0) 0.719
Bradicardie 0 (0.0) 2(10.0) 0.409

Rezultate Studiul 2 (Capitol 6)

Un numar total de 25 de pacienti au fost inclusi in acest studio pragmatic
interventional, prospectiv, randomizat, care cuprinde 12 subiecti in grupul Schnider (Grupul
S) s1 13 in grupul Eleveld (Grupul E). Toti participantii au finalizat cu succes procedura de
endoscopie, fara nicio complicatie. Analizele statistice au fost realizate folosind intreaga
cohortd de pacienti inscrisi din fiecare grup. Caracteristicile demografice, detaliate n

Tabelul 5, nu au aratat diferente semnificative statistic intre Grupul S si Grupul E.

Tabelul 5. Caracteristicile pacientilor pe grupuri

. Grup S (Schnider) Grup E i
Caracteristica (n=12) (Eleveld) (n = 13) p-Value
\Varsta (year) (mean = SD) 45.7+£8.0 50.8+9.7 0.160
Sex
Masculin (%) 12 (100.0) 11 (84.6) 0.157
Feminin (%) 0 (0.0) 2 (15.4)
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inaltime (cm) (mean £ SD) 178.2 + 6.4 173474 0.098
Greutate (kg) (mean £ SD) 96.7 + 14.7 85.7 £14.7 0.073
BMI (kg/m?) (mean + SD) 30.4+3.8 28.4+3.9 0.206
Status ponderal

Normoponderal (BMI 18.5-24.9

kg/m?) 1(8.3) 2 (15.4) 0.199
Supraponderal (BMI 25-29.9 4 (33.3) 8 (61.5) '
kg/m?) 7 (58.3) 3(23.1)

Obez (BMI > 30 kg/m?)

Analizand comparativ parametrii inregistrati in timpul DISE, CeP a fost semnificativ mai

mic (p < 0.001) in grupul modelului Eleveld, cu o valoare medie de 2.1 £ 0.4 pg/ml,

comparativ cu grupul modelului Schnider, 3.3 £ 0.7 pg/ml (Tabelul 6, Figura 1).

Tabelul 6. Comparatie intre parametrii inregistrati in DISE.

Grup S

Grup E (Eleveld)

Caracteristica (Schnider) (n=12) (n=13) p-Value
Succes (%) 12 (100.0) 13 (100.0) 1.000
Timpul necesar pentru inceperea
endoscopiei de la inceputul sedarii 98+22 6.1+1.7 <0.001
(min) (mean + SD)
Ilgng)ul total al procedurii (min) (mean 150+ 2.1 112+14 <0.001
SpO2 minima in DISE (mean + SD) 87.4+9.6 88.7+6.1 0.693
SpO:2 preprocedurala (mean £ SD) 98.3+1.2 985+1.5 0.810
CeP” (mean + SD) 3.3+0.7 21+0.4 <0.001
S[I)S) la inceputul endoscopiei (mean * 68.8+58 66.0 + 4.1 0.169
BIS baseline (mean £ SD) 97.2+14 95.8+1.8 0.077

Doza de propofol (mg) necesara 124.2 £ 123.6 £ 0.971

ana la inceperea endoscopiei 38.7 36.1 ]
< 182.6 £ 158.3 +
Doza totald de propofol (mQ) 14,9 100 0.166

“CeP = concentratia de propofol in compartimentul de efect.
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p<0.001

p<0.001

Ce P (ugim)
time to start endoscopy (min)

T T
Schnider Eleveld
Schrider Eleveld

p<0.001

total time (min)

B Bwing

Figura 1. Evaluarea comparativa a concentratiilor in compartimentul de efect al
propofolului (a.), timpul necesar pentru a atinge un plan adecvat de sedare (b.) si timpul

total al procedurilor (c.) intre modelele Schnider si Eleveld.

Timpul necesar pentru a obtine o sedare adecvata, masurat de la initierea infuziei
sedative pana la insertia cu succes a endoscopului si inceperea examinarii, a fost de 9.8 +
2.2 minute in grupul S. Aceasta duratd a fost semnificativ mai lunga in comparatie cu grupul
E, care a inregistrat 6.1 + 1.7 minute (p < 0.001). BIS de baza (masurat la inceputul sedarii)
a fost similar intre cele doud grupuri (p = 0.077). De asemenea, nu a existat o diferenta
semnificativa in nivelurile de sedare la inceputul endoscopiei (68.8 £ 5.8 in grupul S vs.
66.0 £ 4.1 in grupul E, p = 0.169). Nivelurile de oxigenare preprocedurald au fost, de
asemenea, comparabile intre grupuri (p = 0.810). In plus, cea mai scizuta saturatie de oxigen
observata in timpul DISE, exprimata ca valori medii, nu a ardtat o diferentd semnificativa
(87.4 £ 9.6 in grupul S vs. 88.7 + 6.1 in grupul E, p = 0.693). In ceea ce priveste dozele de
propofol necesare pentru a atinge planul adecvat de sedare, nu am inregistrat diferente
semnificative intre cele doua grupuri (124.2 + 38.7 mg in grupul S si 123.6 £ 36.1 mg in
grupul E, p =0.971). Nu s-au inregistrat diferente semnificative in dozele totale de propofol

necesare pentru finalizarea investigatiilor intre grupuri (p = 0.166). Am inregistrat aparitia
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tusei la patru pacienti in grupul S (33.3%) si la doi pacienti (15.4%) in grupul E; aceasta
diferentd nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic (p = 0.294). In fiecare grup,
doi pacienti au necesitat administrarea de oxigen suplimentar, pentru hipoxemie severa (fara

diferenta semnificativa intre grupuri, p = 0.930).

Rezultatele examindrii cdii aeriene, cuantificate prin scala VOTE, nu au evidentiat
diferente semnificative asupra pattern-urilor obstructiei decelate si a gradului acestora

(detalii in teza).

CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

In concluzie, prezenta teza a incercat si ofere raspunsuri unor intrebari privind
optimizarea strategiilor de sedare pentru DISE utilizand diverse modele farmacocinetice-
farmacodinamice. Pornind de la perspectiva potrivit careia sedarea pentru DISE ar trebui sa
se bazeze in prima intentie pe tehnici TCIL, ne-am propus sa studiem optiuni farmacocinetice

si farmacodinamice contemporane in optimizarea sedarii pentru DISE.

Existd putine studii clinice prospective care sa evalueze efectele sedérii din DISE
asupra acuratetei decelarilor elementelor anatomice sau dinamice patologice la examinarea
cail aeriene si a impactului asupra deciziei chirurgului privind tehnica operatorie. Ce este
cert este faptul cd acuratetea DISE depinde de reproducerea cat mai fideld a modificarilor

fiziologiei CAS Tn somnul fiziologic.

Elementul fundamental care domina o investigatie adecvata a CAS este reprezentat de
0 cat mai adecvatd si exactd reproducere de catre sedarea clinicd a somnului natural,
fiziologic si ,,mimarea” ciclurilor de apnee-hipopnee prezente ih somnul fiziologic. Prin
asigurarea atingerii unui plan optim al sedarii si mentinerea acestuia cat mai stabil, tehnicile
TCI care au la baza modele farmacocinetice-farmacodinamice (PK-PD) sunt singurele n

masura sd ofere si sd mentind dezideratele unei sedari optime pentru DISE.

Cercetarea noastra a relevat aspecte semnificative ale utilizarii unui anumit model PK-
PD si potentialele avantaje ale noilor modele descrise si implementate recent in uz comercial
(noi am ales modelul Eleveld, ca si exponent al modelelor de a doua generatie, general

purpose models). De asemenea, am cercetat optimizarea sedarii pentru DISE prin utilizarea
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unui co-sedativ cu farmacocinetica rapida, maniabil, remifentanilul in model PK/PD Minto,

alaturi de propofol administrat cu ajutorul unui model PK/PD (Schnider).

Cercetarea noastrd s-a constituit ca o premierd internationald in evaluarea clinica
randomizata prospectivd a noului model PK-PD Eleveld atat in sedare in general, cat si

pentru sedarea in DISE.

Primul studiu al cercetarii a relevat in esenta ca adaugarea unui co-sedativ, si anume
a remifentanilui, administrat in mod TCI cu ajutorul modelului PK-PD Minto setat la
compartimentul de efect, la o concentratic de 1,0 ng/ml, suplimentar unui regim
"conventional" sedativ (cu propofol TCI in model Schnider avand ca target de asemenea

concentratia Tn compartimentul de efect), aduce numeroase avantaje procedurii DISE.

Aceste avantaje decelate prin rezultatele cercetdrii au constat in demonstrarea
oportunitatii atingerii unui plan sedativ optim pentru efectuarea endoscopiei la o
concentratie a propofolului in CE semnificativ mai redusd fatd de situatia utilizarii
propofolului in monoterapie. Pe cale de consecintd, beneficiind de acest sinergism
farmacodinamic, vom Tinregistra un risc semnificativ mai redus in a obiectiva date non-
elocvente ale obstructiei CAS (adica elemente de obstructie ale CAS secundare efectului
farmacologic al drogului sedativ mai putin importante, prevaland acelea aferente imitarii
somnului natural). Acuratetea DISE in a decela efectiv obstructie si pattern-ul acesteia
specifice somnului natural va inregistra implicit ameliordri, pentru ca la o concentratie mai

mica a propofolului in CE efectul farmacologic al acestuia asupra CAS este mai redus.

Un alt aspect important care se desprinde din prima cercetare a tezei este acela ca
validam prin acesta valoarea CeP eficienta pentru DISE in TCI utilizand modelul Schnider
efect. Valoarea inregistrata de noi este similara celei stabilite de studii similare anterioare,
citate In sectiunile precedente ale tezei. Aditional, cercetarea propune, argumentand cu date
statistice o concentratie In compartimentul de efect optima a remifentanilului (CeR), anume
1,0 ng/ml in model Minto efect, concentratie la care am decelat beneficii atat in reducerea
CeP cat si evitarea cresterii incidentei evenimentelor adverse respiratorii de tip apnee,
hipoxemie sau obstructia inadvertenta a CAS, nelegata de patologia de somn, ci de efectul
farmacologic al opioidului adaugat suplimentar. Studii anterioare au esuat in incercarea de
a determina o CeR optima la care sa fie inregistrate ameliorari ale DISE féara a creste

incidenta evenimentelor adverse (au fost studiate CeR de 0,5 ng/ml, respectiv 1,5 ng/ml).
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Apreciem deci ca optima in asociere cu propofolul TCI Schnider o CeP de remifentanil de

1 ng/ml in model PK-PD Minto pentru DISE.

Legat de reducerea incidentei reflexului de tuse prin co-administrarea
remifentanilului, am decelat in studiul nostru doar o tendintd in reducerea acestuia,
nesemnificativa statistic insa, in contrast cu cercetari anterioare care au obiectivat reducerea
incidentei tusei, dar la o CeR de 1,5 ng/ml (cu pretul insd al unui risc mai crescut de
desaturare arteriald). Deci, in cazul nostru, nu am constatat o ameliorare semnificativa

statistic a tolerantei procedurale la o CeR de 1,0 ng/ml.

De asemenea, studiul nostru a relevat faptul ca putem reduce durata inductiei propriu-
zise a seddrii pentru DISE, precum si durata totala a procedurii prin co-administrarea de
remifentanil. Acest aspect ar putea prezenta beneficii economice intr-un mediu spitalicesc
aglomerat, in care se efectueaza multe proceduri si se doreste eficientizarea activitatii
medicale. Ambele loturi au fost caracterizate din punct de vedere farmacodinamic de o
profunzime similara a BIS, concordanta cu datele obtinute de alte grupuri de cercetare (BIS

65 -75, adicd o sedare medie) la momentul efectudrii endoscopiei.

Metodologia sedativa pentru care am optat in ambele studii a avut ca punct de plecare
o inductie foarte lind, foarte blanda, cu o initiere a sedarii la o CeP de 1,0 pg/ml si crestere
graduald cu 0,5 pg/ml la 2 minute, o abordare prudentd si in acelasi timp inovativa, menita
sa reduca riscul suprasedarii inadvertente si sd creascd siguranta evaludrii. Desi acest
protocol ar putea parea arbitrar ales, el este fundamentat de date de literaturd privind
farmacocinetica propofolului, precum si pe experienta personald indelungatd in efectuarea

TIVA-TCI.

O altd motivatie a alegerii unei strategii de inductie lentd a constat in prevenirea si
contracararea potentialelor neajunsuri ale utilizarii modelului Schnider in randul pacientilor
obezi. Modelul Schnider este cunoscut n literatura de specialitate ca nereprezentand
optiunea princeps la pacientul obez din cauza unor particularitati conceptuale intrinseci,
putand exista riscul livrarii unor doze initiale nedorit de mari si care sd expuna pacientii
nostri riscului supradozdrii; de aceea, pentru a surmonta acest impediment am optat

metodologic pentru strategia de inductie descrisa anterior.

O alta concluzie a studiului a fost aceea ca rezultatele efective ale investigatiei,
cuantificate prin clasificarea VOTE, nu difera intre cele doud loturi, implicit, consistenta

datelor decelate nu este afectata de adaugarea remifentanilului TCI la propofol.
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In pofida inroldrii unui numar relativ redus de pacienti (din mai multe considerente
descrise in capitolele anterioare), rezultatele noastre sustin strategia sedativd propusa
(asocierea remifentanil-propofol cu modelele PK-PD precizate) ca fiind una viabila si
posibil superioard monoterapiei cu propofol TCI pentru DISE. Studii mai ample, ulterioare,

ar putea valida rezultatele acestei cercetdri si ar putea creste generalizarea datelor obtinute.

Un alt domeniu al cercetarii noastre a avut ca perspectiva identificarea si studierea
comparativa a doud modele PK-PD de administrare a propofolului, Schnider si Eleveld, in
sedarea pentru DISE. Din cunostintele noastre, am realizat primul studiu randomizat care a
analizat comparativ doud modele farmacocinetice pentru DISE, in incercarea de a decela
avantaje 1n acuratetea tehnicii sau in siguranta acesteia. De asemenea, cercetarea noastra
reprezinta, cel putin in momentul actual, prima evaluare in studiu randomizat clinic a

modelului Eleveld.

Am comparat aplicabilitatea unui model consacrat, Schnider, unul dintre cele mai
uzuale modele PK-PD in anestezia de tip TIVA-TCI si probabil in DISE (nu exista date
concludente in literatura care sa ateste utilizarea pe scara larga a unui anumit model PK-PD)
cu un model descris recent, de noud generatie (generatia modelelor supranumite general-
purpose), modelul Eleveld. Acest model, descris pentru prima data in 2018, si-a propus
conceptual sd Inglobeze si sd tind cont de variabilitatea largd inter-individuald a
caracteristicilor pacientilor, in ceea ce priveste varsta, greutatea, indltimea, capacitatea

functionald a anumitor organe, dar si co-administrarea sau nu de opioide.

Modelele de tip general-purpose, in speta modelul Eleveld, studiat clinic in premiera
pentru sedarea DISE (si pentru sedare 1n general) in aceasta cercetare, a evidentiat anumite
particularitati si avantaje, concordante oarecum cu asteptarile si premizele teoretice al
modelului. Un model PK-PD de noua generatie ar trebui sa amelioreze acuratetea procedurii
sedative si controlul profunzimii acesteia, precum si sa reduca riscul alegerii incorecte a

unui model PK-PD specific pentru un pacient dat.

Studiul nostru a relevat ca modelul Eleveld, folosit setind concentratia propofolului
in CE, este cel putin la fel de sigur si eficient ca modelul Schnider. Ambele modele au
asigurat atingerea si mentinerea in conditii adecvate a unei profunzimi a sedarii necesare

pentru DISE.

Incidenta efectelor adverse a fost similard in cele doud grupuri, insa interpretdm cu

prudentd aceasta concluzie a cercetdrii, dat fiind numarul relativ limitat al pacientilor.
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Determinarea dimensiunii esantionului de studiu, care a avut la bazd date de literatura
recente, s-a axat fundamental pe aprecierea diferentelor dintre CeP, am asumat astfel ca
relevantd pentru cercetare o diferentd medie a CeP de 1 pg/ml, cu o deviatie standard

estimata de 0.66 pg/ml pentru modelul Eleveld si de 0.87 pg/ml pentru modelul Schnider.

Diferenta semnificativd detectatd in cercetarea noastra intre valorile CeP eficiente
intre cele doud modele, cu obiectivarea unei concentratii eficiente pentru DISE 1in
compartimentul de efect mai reduse atunci cand a fost utilizat modelul Eleveld a fost
discutatd pe larg in capitolul dedicat discutiilor celui de-al doilea studiu. Diferenta
consideram ca are ca substrat dis-similaritatile conceptuale dintre cele doud modele,
intelegand prin asta diferente in V1, V2, V3 (sau modalitatea de calcul a acestora), precum
si diferente in ceea ce priveste constanta keO, dar si a ratelor de transfer

intercompartimentale.

In aprofundarea intelegerii acestei diferente semnificative intre CeP eficienta cu cele
doud modele PK-PD, am luat in considerare acuratetea comparativa in predictia CeP a celor
doud modele, studiata de catre alte grupuri de cercetare, anterior. Ambele modele din studiu,
precum si modelul Marsh (nestudiat de noi), au dovedit insa o acuratete foarte bund a
predictiei si o MDAPE acceptabila, element care nu poate sta la baza diferentelor sesizate
in studiul nostru. De asemenea, din perspectiva pur tehnica (adica riscul de eroare survenit
din cauza inexactitatii in administrare a pompelor TCI folosite in metodologie), afirmam ca
nici acest argument nu ar putea justifica diferentele obtinute, intrucat, desi o analiza cauzala
a discrepantelor in administrarea propofolului utilizand modelul Schnider cu diferite pompe
TCI de la diversi producatori (publicata recent) a ajuns la concluzia ca pot exista diferente
de administrare, noi nu am utilizat insa mai multe tipuri de pompe pe parcursul efectuarii
studiului la pacientii randomizati in grupul Schnider. Este cunoscut faptul ca pompele Alaris
PK Nexus nu utilizeazd o constantd Keo fixad, ci una variabild in cazul fiecarui pacient,
derivata din tpeak de 1,6 minute. In schimb, pompele Perfusor Space au incorporati constanta

keo conventional, fixa, de 0,456 min™.

In pofida acestor discrepante decelate in valorile CeP, doza de propofol necesari
atingerii BIS eficient pentru sedare, precum si doza necesarda pentru efectuarea intregii
proceduri, nu au inregistrat diferente semnificative. Ambele modele au demonstrat
mentinerea unor parametrii fiziologici stabili pe parcursul examinarii, incidenta hipoxemiei

periprocedurale fiind similara.
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In timp ce o legituri cauzala directa intre CeP scizut si rezultatele clinice imbunatitite
nu este stabilitd In mod definitiv de acest studiu, din cauza numarului limitat de pacienti
inregistrati, reducerea statistic semnificativd a concentratiei la nivelul CE cu modelul
Eleveld sugereaza avantaje potentiale, inclusiv un risc potential mai scazut de evenimente
adverse asociate cu administrarea de propofol, cum ar fi depresia respiratorie, si o evaluare
potential mai precisa a dinamicii cailor aeriene in timpul DISE. Cu toate acestea,
dimensiunea limitatd a esantionului acestui studiu nu permite concluzii definitive despre
relevanta clinica a acestor constatari. Studiile de amploare mai mare sunt necesare pentru a

confirma aceste beneficii potentiale.

Apreciem si consideram foarte relevanta, avand ca baza descoperirile noastre privind
diferentele semnificative dintre CeP cu cele doud modele atunci cand se practica DISE,
precizarea ca trecerea in practica uzuala clinicd a clinicianului nefamiliarizat cu diferentele
dintre cele doud modele, de la modelul Schnider cédtre modelul de noua generatie Eleveld,
si utilizarea unor concentratii similare, ar putea expune pacientul la supradozare

inadvertenta a sedarii si implicit la invalidarea rezultatelor investigatiei DISE.

Teza prezintd un caracter interdisciplinar, translational, aducand argumente pentru
colaborarea in echipa anestezist — medic otorinolaringolog, colaborare care va concura la
abordarea personalizati, corectd, a pacientului cu SAS. In cazul acelor pacienti la care va fi
formulata o indicatie chirurgicala, DISE va aduce beneficii in abordarea corecta de tip multi-
step, multi-stages si multi-modal a actului chirurgical terapeutic. De asemenea, perceptia
precoce a obstructei de catre clinicianul ORL, aldturi de aprecierea concreta a naturii
tesutului subiacent, care manifesta diferite tipuri de obstructie si care va fi supus chirurgiei
rezectionale, oferd mari avantaje in demersul terapeutic adecvat si in alegerea tehnologiei
chirurgicale. DISE corect executata ar putea prezenta avantaje marcate inclusiv in evaluarea
postoperatorie a pacientului cu SAS, atunci cand criteriile Sher certifica doar o ameliorare
insuficienta sau lipsa de raspuns terapeutic dupa chirurgia SAS. Caracterul dinamic al
investigatiei DISE confera clinicianului ORL inclusiv posibilitatea evaludrii pozitionale a
obstructiei CAS, devenind astfel posibild revelarea mai exacta a topografiei si a gradului si

caracterului obstructiei in timpul modificarii pozitiei pacientului in somn.

Ameliorarea acuratetei datelor extrase la endoscopie prin practicarea unei tehnici

sedative exacte, folosind co-sedative sau modele PK-PD avansate, alaturi de reducerea
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timpului efectiv procedural, pot aduce de asemenea avantaje economice si nu in ultimul rand

cresterea satisfactiei pacientului.

In concluzie, aceasti cercetare doctorald a avansat semnificativ intelegerea noastra
asupra optimizarii strategiilor sedative pentru endoscopia in somn indus (DISE). Printr-0
examinare cuprinzatoare a anumitor tehnici de sedare si prin aplicarea modelelor
farmacocinetice-farmacodinamice (PK-PD) moderne, am identificat perspective esentiale
care pot Tmbunatati siguranta pacientilor si eficacitatea procedurii. Rezultatele demonstreaza
ca abordarile de sedare TCI personalizate, care au ca fundament caracteristicile individuale
ale pacientilor si evident cerintele specifice ale procedurii, pot minimaliza efectele adverse,
optimizand in acelasi timp calitatea sedarii si acuratetea datelor revelate endoscopic. Pe
masurd ce navigam prin subtilitatile tehnicii sedarii n practica clinicd, aceste concluzii ofera
o baza valoroasd pentru viitoare investigatii si subliniazd necesitatea continuarii rafinarii
protocoalelor de sedare in DISE. In cele din urma, aceasta lucrare subliniaza importanta
unei abordari contemporane, bazate pe dovezi in sedare, cu scopul de a promova atat

imbundtdtirea rezultatelor clinice, cat si o experienta mai buna pentru pacienti.
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