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Lista de abrevieri

AG - anestezie generala

AINS - antiinflamator nesteroidian

ALR - anestezie locoregionala

BNP - blocuri de nervi periferici

IL - interleukina

IMC - indice masa corporala

iPACK - infiltratia spatiului dintre capsula posterioard a genunchiului si artera
poplitee

PCR - proteina C reactiva

PTG - proteza totala de genunchi

SDOM - sindrom de disfunctie organica multipla
SRIS - sindrom de raspuns inflamator sistemic
TNF alfa - factor de necroza tumorala alfa

VAS - scala analog vizuala



I. Introducere

Artroplastia totala de genunchi reprezinta una dintre cele mai des intalnite interventii
chirurgicale din sfera ortopedica, cu un numar estimat care depaseste cifra de 700.000 de
protezdri de genunchi efectuate anual in Statele Unite. Odata cu cresterea sperantei de viata
si a varstei medii in populatia generala, numarul pacientilor cu leziuni artrozice severe, ce
au indicatie de protezare articulara, este intr-o continua crestere. Astfel, pe termen scurt, se
anticipeaza o crestere anuald a incidentei artroplastiilor totale de genunchi cu aproximativ
14.7% in Europa si 7.9% 1n Statele Unite, precum si atingerea unui numar estimat de 3
milioane de pacienti anual, pana in 2030 [1-2].

Aparitia unor noi tehnici chirurgicale din ce in ce mai putin invazive, implementarea
pe scara larga a programelor de tip “fast track”, precum si tehnicile inovatoare de anestezie
si analgezie, au condus la o scadere semnificativa a duratei de spitalizare si la o imbunatatire
a prognosticului si recuperdrii acestor bolnavi. Tinand cont de aceste aspecte, de
preponderenta semnificativa a acestei patologii in populatia generala, precum si de faptul ca
artroplastia totala de genunchi este cunoscuta ca fiind una dintre procedurile ortopedice care
genereazd un stimul algic semnificativ, apare imperioasd necesitatea dezvoltdrii unui
protocol bine standardizat de management perioperator al acestui tip de pacienti. Scopul
acestui protocol ar fi acela de a stabili o relatie de cauzalitate directa intre evidentele si
practicile curente si ameliorarea prognosticului perioperator, atit pe termen scurt cat si pe
termen lung [3].

Multitudinea de tehnici de anestezie locoregionald disponibile, au condus catre
dezbateri controversate privind stabilirea unui regim anestezic si analgezic ideal pentru
artroplastia totala de genunchi. In numeroase studii s-a incercat corelarea modalitatilor de
analgezie precum si a agentului anestezic utilizat, cu evolutia si prognosticul pacientilor.
Desi studiile nu sunt uniforme, la momentul actual datele obtinute par a favoriza anestezia
locoregionald in termeni de magnitudine a durerii postoperatorii, incidenta de aparitie a
complicatiilor, recuperare functionald si mortalitate [4].

Trauma indusa de interventia chirurgicald, produce o reactie sistemicd ce poarta
denumirea de raspuns de faza acutd. Raspunsul inflamator sistemic consta dintr-un lant de

reactii mediate la nivel hepatic si care determind modularea a mai mult 100 de gene; ca



rezultat, se stimuleaza sinteza unor molecule ce poartd denumirea de citokine, molecule ce
au rolul de a preveni sangerarile, combaterea infectiilor, stimuleaza vindecarea plagilor.
Multiple studii au demonstrat ca amplitudinea si durata raspunsului inflamator sistemic se
coreleazd Tn mod direct cu leziunea tisulard si reprezintd un predictor de prognostic
nefavorabil [5] .

Intrucat multiple studii certifica faptul ca magnitudinea SRIS ului declansat reprezinti
un indicator fidel de predictibilitate pentru aparitia complicatiilor postoperatorii, teza de fata
isi propune sa investigheze daca existd o relatie directd de cauzalitate Intre managementul
perioperator al pacientilor cu PTG, din punct de vedere al tehnicilor de analgezie si anestezie
utilizate si amplitudinea sindromului de raspuns inflamator sistemic si local declansat.
Multiple studii certifica faptul ca magnitudinea SRIS ului declansat reprezinta un indicator
fidel de predictibilitate pentru aparitia complicatiilor postoperatorii [6].

Astfel, a fost efectuat un studiu prospectiv, monocentric, ce a inclus un lot de 40 de
pacienti propusi pentru artroplastie totald de genunchi unilaterald, in cadrul Clinicii de
Ortopedie si Traumatologie a SUUB, in perioada 2018 - 2021. Pacientii recrutati au fost
impartiti in doua loturi, functie de tehnica de anestezie si analgezie abordata, astfel:

- primul lot de pacienti la care interventia chirurgicala a fost efectuata sub anestezie generald
iar analgezia postoperatorie a fost realizatd cu ajutorul unui protocol de analgezie
multimodald intravenoasa

- al doilea lot de pacienti, interventia chirurgicala a fost efectuata sub anestezie combinata
spinala cu bloc continuu de canal adductor si iPACK, analgezia postoperatorie fiind realizata
cu un protocol de analgezie multimodala ce include, pe langa analgezia sistemica, blocurile
de nervi periferici asociate.

Obiectivul principal al studiului este reprezentat de cuantificarea diferentelor de
raspuns inflamator intre cele doua loturi, rdspuns inflamator ce a fost apreciat prin dozarea
in dinamicd pe de o parte a parametrilor clasici de inflamatie, respectiv numar de leucocite,
fibrinogen si PCR si pe de altd parte au fost urmarite modificarile concentratiilor unor
citokine si chemokine, IL-6, IL-8 si MCP-1, considerate a fi mult mai fidele in aprecierea
magnitudinii sindromului inflamator declansat. Alegerea biomarkerilor de investigat a fost
efectuatd pe baza evidentelor din literatura de specialitate existente pana la acest moment
precum si tinand seama de disponibilitatea testelor si a metodologiei de testare necesare
pentru realizarea acestui studiu [7].

Avand 1n vedere faptul ca exista studii care atestd un raspuns inflamator local de peste

100 de ori mai intens decat cel sistemic, precum si faptul ca raspunsul inflamator de la nivel



local ar putea avea o implicatie deosebita in procesul de recuperare precoce a articulatiei
protezate, markerii inflamatori expusi mai sus au fost urmariti in paralel, atat la nivel
sistemic cat si local [8].

De asemenea, obiectivele secundare ale studiului sunt de a urmari relatia de cauzalitate
dintre tehnica anestezicd si analgezica utilizatd si durerea postoperatorie, precum si

recuperarea precoce a functionalitatii articulatiei.

II. Partea generala

In aceastd prima parte a tezei de doctorat, sunt descrise notiuni esentiale de tehnica
chirurgicala, anestezie si analgezie in protezarea totald de genunchi. Rolul pe care il detine
alegerea tehnicilor de anestezie si analgezie, in determinarea prognosticului si complicatiilor
din artroplastia totald de genunchi, este intens discutat de multd vreme si constituie un
subiect controversat. In pofida eforturilor depuse si a cercetarilor efectuate, inca nu exista
evidente clare care sa sustind din punct de vedere al prognosticului postoperator, alegerea
tehnicii anestezice si analgetice optime [9-10].

Cum majoritatea pacientilor propusi pentru artroplastie totald de genunchi sunt in
general compatibili cu oricare din tehnicile anestezice disponibile la momentul actual,
selectarea tehnicii optime pentru procedura chirurgicald reprezintd o provocare pentru
practicianul anestezist [11-12].

Trauma indusa de actul chirurgical atrage dupa sine un lant de reactii metabolice,
hemodinamice precum si modificari semnificative la nivelul raspunsului imun. Modificarile
postoperatorii ale raspunsului imun sunt recunoscute ca un sir de reactii ce au ca scop final
restabilirea echilibrului si homeostaziei organismului in perioada postoperatorie si constau
in eliberarea de mediatori inflamatori, citokine si reactanti de faza acuta. Raspunsul imun al
organismului este influentat atat de alegerea tehnicii de anestezie cét si de anestezicul local
utilizat [12-13].

Ca urmare, tot n aceasta parte a lucrarii, sunt descrise modificarile inflamatorii induse
de actul anestezico-chirurgical, consecintele sistemice si locale ale unui raspuns inflamator
prelungit si sustinut precum si potentialul rol al noilor tehnici de anestezie locoregionala

ecoghidate 1n limitarea inflamatiei postoperatorii [12][14-16].



In concluzie, in partea generald sunt detaliate bazele teoretice care au stat la baza

demararii studiului ce face subiectul acestei teze de doctorat.

II1. Partea speciala

1. Ipoteza de lucru si obiective generale

Plecand de la ipoteza ca raspunsul inflamator exagerat constituie un factor de prognostic
nefavorabil pentru pacientii cu PTG [17], cercetarea efectuatd in cadrul acestei teze de
doctorat 1si propune ca si obiectiv principal, s demonstreze faptul ca includerea noilor
tehnici de anestezie locoregionald ghidate ultrasonografic, in protocolul de ingrijire
perioperatorie al pacientilor cu PTG, aduce un avantaj incontestabil, limitdnd in mod direct
raspunsul inflamator declansat consecutiv traumei chirurgicale si toate reactiile adverse ce
decurg din aceasta [18].

De asemenea, prin limitarea raspunsului inflamator, obiectivele secundare ale studiului
sunt de a urmadri relatia de cauzalitate dintre tehnica anestezica si analgezicad utilizata si
durerea postoperatorie, recuperarea functionalitatii articulatiei si scdderea duratei de

spitalizare.

2. Metodologia generala a cercetarii

Studiul ce face subiectul prezentei teze de doctorat este un studiu prospectiv,
monocentric, realizat pe un lot de 40 de pacienti ce au fost propusi pentru artroplastie totald
de genunchi unilaterala, in cadrul Clinicii de Ortopedie si Traumatologie a SUUB. Inrolarea
pacientilor a fost efectuatd dupa obtinerea acordului Comisiei de Etica si a consimtamantului
informat.

In functie de tehnica de anestezie si analgezie abordati, pacientii inclusi in studiu au
fost impartiti in doua loturi egale: primul lot cu anestezie generala si analgezie postoperatorie
sistemicd multimodala iar cel de-al doilea lot cu anestezie spinald combinatd cu bloc
continuu de canal adductor si iPACK iar analgezia postoperatorie a combinat tehnicile de

analgezie regionald cu analgezicele administrate pe cale sistemica.



Aprecierea magnitudinii raspunsului inflamator a fost realizata prin determinarea in
dinamica a concentratiei mediatorilor inflamatori, atat de la nivel sistemic cat si de la nivel
local, articular. Pentru monitorizare, au fost selectati atdt markeri uzuali ai inflamatiei,
respectiv PCR, fibrinogen si numar de leucocite, cat si mediatori mai sensibili si cu cinetica
mai rapidd din categoria citokine/chemokine, respectiv IL-6, IL-8 si MCP-1.

Comparatia medianelor din punct de vedere statistic a fost realizatd utilizand testul
Mann-Whitney-Wilcoxon pentru probe independente: o comparatie intre pacientii ce au

primit anestezie locoregionala si cei cu anestezie generala.

3. Cuantificarea raspunsului inflamator din artroplastia totala de
genunchi la pacientii cu anestezie locoregionala versus anestezie

generala

3.1. Introducere

Multiple studii au cautat sa identifice, optiunea perfectd de anestezie si analgezie
pentru artroplastia totald de genunchi, mai ales datorita faptului cd la acest moment exista
evidente clare ce confirmd rolul detinut de tehnica anestezicd in evolutia si prognosticul
postoperator al pacientilor [11][19-20].

Marea majoritate a studiilor cerceteaza sindromul inflamator din anestezia neuaxiala
comparativ cu anestezia generald, putini cercetdtori si-au indreptat atentia catre inflamatia
asociata blocurilor de nervi periferici [10].

Plecand de la ipoteza ca sindromul inflamator sustinut si prelungit se asociaza cu o
evolutie postoperatorie nefavorabila, studiul efectuat cauta sa consolideze rolul noilor tehnici
de anestezie locorogionala ghidate ecografic, in protocolul de management perioperator al

artroplastiilor totale de genunchi [21] .

3.2. Material si metoda

3.2.1. Pacienti

Interventia chirurgicala a fost efectuatd de catre medici specialisti ai Clinicii de

Ortopedie si Traumatologie a SUUB printr-un abord medial parapatelar, fiind implantate



proteze bicompartimentale cu cimentarea componentelor. Pe parcursul interventiei
chirurgicale a fost utilizatd banda hemostatica pentru toti pacientii.

Pacientii au fost impartiti in doud loturi, functie de tehnica de anestezie si analgezie
abordata, astfel :

e Primul lot: anestezie generala balansata cu pivot volatil si analgezie postoperatorie
multimodala, intravenoasa

e Al doilea lot: anestezie spinald combinatd cu bloc continuu canal adductor si
infiltratie intre artera poplitee si capsula posterioara a genunchiului (iPACK); analgezia
postoperatorie a fost una multimodala ce a combinat anestezia regionald ( injectare continua

la nivelul cateterului de canal adductor) cu analgezicele intravenoase.

3.2.2. Tehnica

Pacientii cu anestezie generala au fost admisi direct In blocul operator pentru inductia
anestezica si interventia chirurgicald, in timp ce pacientii cu anestezie locoregionald au fost
admisi In salonul preoperator, pentru realizarea blocurilor de nervi periferici. Blocul
continuu de canal adductor ghidat ecografic a fost realizat prin injectarea a 20 ml ropivacaina
0,5% la nivelul canalului adductor si ulterior montarea unui cateter (Contiplex Touhy Ultra
Bbraun) in portiunea mediala a canalului, iar iPACKul se realizeaza prin infiltrarea
ecoghidata a spatiului dintre artera poplitee si capsula posterioara a genunchiului cu 15 ml
ropivacaind 0,5% (ac Stimuplex Ultra 360 20G-100 mm BBraun). Ulterior, in blocul
operator se practica anestezia spinald cu 15 mg bupivacaina hiperbara 0,5%. Preoperator,
toti pacientii au primit antibioterapie profilactici cu cefalosporine de generatia a 2a,
antibioterapie ce a fost continuata in perioada postoperatorie pana la suprimarea tuburilor de
dren.

Monitorizarea intraanestezica a fost standard, pacientii au fost mentinuti normotermici
si euvolemici, prin administrare de solutii cristaloide si produsi de sdnge acolo unde a fost
necesar.

Imediat postoperator, toti pacientii sunt admisi in unitatea de supraveghere
postoperatorie pentru supraveghere si monitorizare de functii vitale. Se monitorizeaza
urmatorii parametri:

e Functii vitale (TAM, AV, FR, SpO2)

e Volumul drenajului aspirativ de la nivelul protezei

e VAS in repaus si la mobilizare (incepand cu ziua a 2a postoperator)



e Gradul de mobilizare articulara (incepand cu ziua a 2a postoperator)

Incepand din ziua a 2a postoperator, s-a inceput mobilizarea pacientilor, initial pasiv
cu ajutorul kinetecului, pana la extragerea tuburilor de dren, ulterior si activ, mobilizare la
mers cu sprijin. S-a Inregistrat scorul de durere (VAS) in repaus si la mobilizare, gradul de
flexie al articulatiei, precum si eventualele evenimente mai putin dorite cum ar fi cddere sau
slabiciune musculara. Pacientii au fost urmariti din punct de vedere al evolutiei clinice pana

la externarea din unitatea noastra.

3.2.3. Recoltarea si prelucrarea probelor inflamatorii

Probele de sange venos au fost recoltate preoperator si ulterior la interval de 24 si 48
ore postoperator. Probele din lichidul de drenaj articular au fost recoltate imediat
postoperator si ulterior la 24 si 48 ore postoperator. Pentru determinarea de citokine si
chemokine, sdngele a fost colectat in eprubete speciale cu gel activator, ulterior centrifugate
10 min la 1400 de rotatii/min. Serul rezultat a fost imediat transferat in criotuburi de 1,8 ml,
etichetate cu datele de identificare ale pacientului, stocate initial la -20 grade celsius, ulterior
la -80 grade celsius, pand la momentul prelucrdrii lor. Pentru IL-6, IL-8 si MCP-1 au fost
utilizate kituri Elisa Elabscience, cu urmatoarele specificatii:

e kit Elisa uman IL-6 cu interval de detectie 1,56-100 pg/ml, senzitivitate 0,94 pg/ml

e kit Elisa IL-8 cu interval de detectie 7,81-500 pg/ml, senzitivitate 4,69 pg/ml

e kit Elisa MCP-1 cu interval de detectie 62,50-4000 pg/ml, senzitivitate 37,50 pg/ml
Metoda de dozare are la bazd tehnica imunoenzimaticd ELISA (ENZYME LINKED
IMMUNOSORBENT ASSAY) si anume varianta necompetitivd a acesteia denumita
”sandwich” ELISA. Rezultatele au fost exprimate in pg/ml.

Masurarea PCR a fost efectuatd prin metoda imunoturbidimetriei iar rezultatele au fost

exprimate in mg/dl.



3.3. Rezultate

Din punct de vedere demografic nu se Inregistreaza diferente semnificatice intre cele

2 loturi (Tabel II1.1.).

Tabel I11.1. Caracteristici demografice

Caracteristica Total Anestezie Anestezie generala | p value

N (%) locoregionala N (%)

N (%)

Varsta (mediana, | 68.0 (59.0- | 70.0 (62.0-72.0) | 66.0 (59.0-70.7) 0.185
Q1-Q3) 71.0)
Sex 0.723
feminin 29 (72.5) 14 (70.0) 15 (75.0)
masculin 11(27.5) 6 (30.0) 5(25.0)
BMI (mediana, Q1- | 31.9  (28.3- | 32.5(27.7-36.5) | 31.5(29.0-36.5) 0.645
Q3) 36.5)
VAS internare | 3.5 (3.0-4.0) | 3.5 (3.0-4.0) 3.5(3.0-4.0) 0.882
(mediana, Q1-Q3)
Consum 14 (35.0) 8 (40.0) 6 (30.0) 0.507
antiinflamatoare
Consum opioide 4 (10.0) 2 (10.0) 2 (10.0) 1.000
APP
Boli c-v 35 (87.5) 17 (85.0) 18 (90.0) 0.633
Diabet zaharat 11 (27.5) 7 (35.0) 4 (20.0) 0.288
Neoplazii 3(7.5) 0 (0.0) 3 (15.0) 0.072
BRC 2 (5.0) 1(5.0) 1(5.0) 1.000
Boli respiratorii 2(5.0) 0 (0.0) 2(10.0) 0.147
Durata  operatiei | 147.5 (100.0- | 135.0  (100.0- | 150.0 (130.0- | 0.187
(mediana, Q1-Q3) | 150.0) 150.0) 157.5)

Analiza markerilor inflamatori

Numarul absolut de leucocite se modifica semnificativ in primele 48 ore consecutive

actului chirurgical, atinge un varf la 24 ore postoperator (in cazul nostru 19.100/mmc), dupa



care urmeaza o panta descendentd. Lotul cu anestezie spinald si BNP noteaza la 24 ore
postoperator un numar semnificativ statistic mai mic de leucocite comparativ cu lotul
pacientilor cu AG ( mediana 11.200/mmc vs 9.650/mmc test Mann-Whitney U=90,00;
p=0,038) (Tabel II1.2.). Analiza de variantd unidimensionald cu scoruri corelate in randul
celor doua loturi de pacienti a indicat modificarea semnificativa a leucocitelor in cele trei

momente (F=7,81; p=0,008; n? partial=0,167).

Tabel I11.2. Numair leucocite la 24 ore in functie de tipul anesteziei

24 ore postoperator (T1)
Anestezie loco- | Anestezie generala Total
regionala
Medie 9740,00 11435,00 10587,50
Mediana 9650,00 11200,00 10450,00
Deviatie standard 3039,113 3094,184 3146,523
Minim 3700 7400 3700
Maxim 19100 17600 19100
Test Mann-Whitney U=90,00; p value=0,038

Analiza numarului de elemente nucleate de la nivelul lichidului de drenaj articular nu
inregistreaza diferente statistic semnificative intre cele 2 loturi. De asemenea, numadrul
elementelor nucleate nu prezintd varitie statistic semnificativd in timp, intre momentele
examinate.

Fibrinogenul, un alt reactant de faza acutd analizat, prezintd valori semnificativ
statistic mai mari in grupul pacientilor cu AG comparativ cu grupul pacientilor cu anestezie
spinala si BNP, la 48 de ore postoperator ( mediana de 468,50mg/dl vs. 345,37 mg/dl test
Mann-Whitney U=90,00; p=0,038). La 24 de ore, desi concentratia plasmatici a
fibrinogenului In grupul pacientilor cu anestezie generala inregistreaza valori mai mari decat
in grupul cu anestezie spinala si BNP, diferentele sunt statistic nesemnificative (mediana de
345,00 mg/dl vs. 331,00 mg/dl) (Tabel III.3.). Analiza de variantd unidimensionald cu
scoruri corelate in rAndul celor doua loturi de pacienti a indicat modificarea semnificativa a

fibrinogenului in cele trei momente (F=93,47; p<0,001; n? partial=0,716).



Tabel I11.3. Concentratia fibrinogenului la 48 ore in functie de tipul anesteziei

48 ore postoperator (T2)

Anestezie loco- | Anestezie generala Total
regionala
Medie 347,633500 482,4295 459,9485
Mediana 345,375000 468,5000 454,0000
Deviatie standard 72,7975425 89,87286 79,72901
Minim 225,7100 370,00 302,19
Maxim 467,0000 672,00 672,00

Test Mann-Whitney U=90,00; p value=0,038

Plecand de la valori preoperatorii comparabile, concentratia plasmatica a PCR a
inregistrat valori semnificativ statistic mai mari in grupul pacientilor cu AG comparativ cu
grupul pacientilor cu anestezie spinald si BNP, atat la 24 cat si 48 de ore postoperator.
Analiza de variantd unidimensionald cu scoruri corelate in rdndul celor doua loturi de
pacienti a indicat modificarea semnificativd a concentratiei plasmatice a PCR in cele trei

momente (F=162,43; p<0,001; n? partial=0,806), atat global cat si in fiecare lot in parte
p n- part g

(Tabel I11.4.).

Tabel II1.4. Concentratia plasmaticd a PCR in functie de tipul anesteziei

24 ore postoperator (T1)

Anestezie loco- | Anestezie generala Total
regionala
Medie 32,69 40,23 36,46
Mediana 26,00 39,31 31,52
Deviatie standard 21,99 16,88 19,72
Minim 13,00 8,61 8,61
Maxim 112,70 81,00 112,70

Test Mann-Whitney U=120,00; p value=0,030

48 ore postoperator (T2)
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Anestezie loco- | Anestezie generala Total
regionala
Medie 72,69 103,41 88,05
Mediana 63,62 86,87 73,96
Deviatie standard 30,58 40,19 38,53
Minim 30,13 50,00 30,13
Maxim 141,00 206,90 206,90

Test Mann-Whitney U=95,00; p value=0,004

Concentratiile PCR la nivelul lichidului de drenaj articular insd, nu au inregistrat
diferente semnificative intre cele 2 loturi, in perioada postoperatorie cu notate cd analiza de
variantd unidimensionala cu scoruri corelate n randul celor doua loturi de pacienti a indicat
modificarea semnificativd a concentratiei PCR in lichidul de aspirat articular in cele trei
momente (F=84,59; p<0,001; n? partial=0,713).

Concentratia plasmatica a IL-6 a inregistrat valori semnificativ statistic mai mari 1n
grupul pacientilor cu AG comparativ cu grupul pacientilor cu anestezie spinala si BNP la 48
ore postoperator (Tabel IIL.5.). Analiza de variantd unidimensionald cu scoruri corelate in
randul celor doua loturi de pacienti a indicat modificarea semnificativd a concentratiei

plasmatice a IL-6 1n cele trei momente (F=12,98; p<0,001; n? partial=0,276).

Tabel I11.5. Concentratia plasmatica a IL-6 in functie de tipul anesteziei

48 ore postoperator (T2)
Anestezie loco- | Anestezie generala Total
regionala
Medie 156,43 221,76 188,16
Mediana 43,03 124,92 51,67
Deviatie standard 409,85 214,50 326,71
Minim 18,83 27,01 18,83
Maxim 1777,67 811,91 1777,67
Test Mann-Whitney U=83,00; p value=0,020
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Concentratia IL-6 in lichidului de drenaj articular a inregistrat valori semnificativ
statistic mai mari in grupul pacientilor cu AG, imediat postoperator si la 48 ore postoperator
(Tabel II1.6.). O analiza de varianta unidimensionala cu scoruri corelate in randul celor doua
loturi de pacienti a indicat modificarea semnificativa a concentratiei IL-6 1n articulatie n

cele trei momente (F=137,06; p<0,001; n? partial=0,801).

Tabel II1.6. Concentratia IL-6 in aspiratul articular in functie de tipul anesteziei

Imediat postoperator (T0)

Anestezie loco- | Anestezie generala Total
regionala
Medie 843,56 2373,51 1586,68
Mediana 44,89 1371,00 156,72
Deviatie standard 1560,81 2391.,46 2123,98
Minim 1,6 7,22 1,60
Maxim 4321,98 6377,24 6377,24

Test Mann-Whitney U=90,00; p value=0,038

48 ore postoperator (T2)

Anestezie loco- | Anestezie generala Total
regionala
Medie 5690,33 6122,69 5900,33
Mediana 5625,52 6377,24 5844,49
Deviatie standard 356,16 340,97 407,68
Minim 5094,36 5320,23 5094,36
Maxim 6377,24 6377,24 6377,24

Test Mann-Whitney U=54,50; p value=0,001

In ceea ce priveste IL-8, acesta nu oferad informatii semnificative in contextul
inflamatiei, nici concentratia sistemica si nici cea articulard nu difera semnificativ intre cele
2 loturi. Concentratia plasmatica a IL-8 nu se modifica semnificativ pe parcursul perioadei
monitorizate, ceea ce sugereaza faptul ca sinteza de IL-8 ar fi declansata de stimuli traumatici

mai puternici decat cei din artroplastia totala de genunchi. Concentratia articulard a IL-8 se
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modifica semnificativ statistic in cele 3 momente analizate atat global cat si pentru fiecare
lot in parte (F=67,79; p<0,001; n? partial=0,666).

Concentratia plasmaticd a MCP-1, asemanator IL-6, a avut valori semnificativ statistic
mai mari in grupul pacientilor cu AG comparativ cu grupul pacientilor cu anestezie spinald
si BNP la 48 ore postoperator, dozarile preoperatorii remarcand concentratii fara diferente
semnificative intre cle 2 loturi (Tabel II1.7.). O analizd de variantd unidimensionald cu
scoruri corelate in randul celor doud loturi de pacienti a indicat modificarea semnificativa a

concentratiei plasmatice a MCP-1 1in cele trei momente (F=7,89; p=0,001; n? partial=0,188).

Tabel II1.7. Concentratia plasmaticad a MCP-1 in functie de tipul anesteziei

48 ore postoperator (T2)
Anestezie loco- | Anestezie generala Total
regionala
Medie 532,50 629,36 579,55
Mediana 494,77 635,05 549,18
Deviatie standard 180,08 179,31 183,73
Minim 253,57 302,11 253,57
Maxim 919,03 953,28 953,28
Test Mann-Whitney U=88,00; p value=0,047

La nivel articular, concentratia MCP-1 in lichidului de drenaj inregistreaza valori
semnificativ statistic mai mari imediat postoperator, pentru lotul cu anestezie generald,
comparativ cu lotul cu anestezie spinald si BNP. Ulterior, diferentele intre cele 2 loturi
studiate sunt statistic nesemnificative (Tabel II1.8.). O analiza de variantd unidimensionala
cu scoruri corelate in randul celor doua loturi de pacienti a indicat modificarea semnificativa
a concentratieci MCP-1 in articulatie in cele trei momente (F=190,21; p<0,001; n?

partial=0,848).
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Tabel II1.8. Concentratia MCP-1 in aspiratul articular in functie de tipul anesteziei

Imediat postoperator (T0)
Anestezie loco- | Anestezie generala Total
regionala
Medie 448,63 763,62 601,63
Mediana 500,23 694,51 554,75
Deviatie standard 186,98 537,53 423,04
Minim 145,60 246,54 145,60
Maxim 712,19 2628,86 2628,86
Test Mann-Whitney U=78,00; p value=0,013

Analiza corelatiior dintre concentratiile markerilor inflamatori la cei 3 timpi de
recoltare aratd o legaturd stransd Intre amplitudinea initiald a sindromului inflamator si
evolutia acestuia in perioada postoperatorie. Astfel, concentratia preoperatorie a numarului
de leucocite (Tabel II1.9.) si a fibrinogenului (Tabel II1.10.) se vor corela pozitiv cu

concentratiile de la 24 respectiv 48 ore postoperator.

Tabel I11.9. Corelatia numarului de leucocite

Leucocite la T1

Leucocite la T2

(nr./mm3) (nr./mm3)
. rho ,502™ ,513™
Leucocite la TO (nr./mm3)
p value ,001 ,001
rtho - ,618™
Leucocite la T1 (nr./mm3)
p value - ,000
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Tabel I11.10. Corelatia concentratiilor plasmatice fibrinogen

Fibrinogen la T1 Fibrinogen 1aT2
(mg/dl) (mg/dl)
rho 743" A7
Fibrinogen la TO (nr./mm3)
p value ,000 ,002
rtho - ,654™"
Fibrinogen la T1 (nr./mm3)
p value - ,000

La nivelul lichidului de drenaj articular, numarul de elementele nucleate imediat
postoperator (TO) se coreleazd pozitiv semnificativ statistic atdt cu numarul de elemente
nucleate din ziua 1 postoperator (T1)) cat si cu numarul de elemente nucleate din ziua a 2a

postoperator (T2) (Tabel II1.11.).

Tabel I11.11. Corelatia elementelor nucleate articulare

Elemente nucleate la

T1 (nr./mm3)

Elemente nucleate

la T2 (nr./mm3)

Elemente nucleate la To|rho ,392™ 4117
(nr./mm?3) p value ,018 ,014
Elemente nucleate la T1 |rho - ,229
(nr./mm3) p value -. ,185

De asemenea, concentratia plasmaticd preoperatorie a IL-6 se va corela pozitiv statistic
semnificativ cu concentratia plasmatica IL-6 la 24 de ore postoperator, iar aceasta se
coreleazd pozitiv statistic semnificativ cu concentratia plasmatica IL-6 la 48 de ore
postoperator (Tabel II1.12.). La nivel articular, concentratia I[L-6 1n lichidul de drenaj la 24
de ore (T1) se coreleaza pozitiv semnificativ statistic cu cea de la 48 ore (T2) (rho=0,385;

p=0,022).
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Tabel I11.12. Corelatia concentratiilor IL-6 plasmatice

Interleukina 6 la T1 |Interleukina 6 la T2
(pg/ml) (pg/ml)
rho 420" 317
Interleukina 6 la TO (pg/ml)
p value ,012 ,063
rtho - 772
Interleukina 6 la TO (pg/ml)
p value - ,000

Concentratia plasmatica preoperatorie a IL-8 se coreleaza pozitiv semnificativ statistic
atat cu concentratia plasmatica a IL-8 la 24 cat si la 48 de ore (Tabel II1.13.). La nivel
articular, concentratia IL-8 in lichidul de drenaj la 24 de ore (T1) se coreleazd pozitiv

semnificativ statistic cu cea de la 48 ore (T2) (rho=0,791; p=0,000).

Tabel II1.13. Corelatia concentratiilor IL-8 plasmatice

Interleukina 8 la T1 |Interleukina 8 la T2
(pg/ml) (pg/ml)
rho ,392% 4117
Interleukina 8 la TO (pg/ml)
p value ,018 ,014
rho - ,229
Interleukina 8 1a T1 (pg/ml)
p value - ,185

La nivel intraarticular, se remarcd corelatia pozitivd semnificativa statistic Intre
concentratiile de MCP-1 (rho=0,709; p<0,001) si PCR (rho=0,620; p<0,001) la 24 ore (T1)

si concentratiile acelorasi biomarkeri inflamatori la 48 de ore (T2).

3.4. Discutii

Multiple studii au investigat raspunsul inflamator postoperator utilizind ca markeri de
rutind cortisolul seric, IL-6, numarul de leucocite si proteina C reactivd. De asemenea, s-a

demonstrat cd existd o corelatie directd Intre amploarea SRIS-ului declansat si magnitudinea
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injuriei produse in trauma chirurgicali din chirurgia electiva. In acest sens, in 2015, Watt si
asociatii au cumulat rezultatele a 164 studii ce au implicat 14.362 de pacienti supusi unor
diferite interventii chirurgicale si au demonstrat astfel legatura stransa intre nivelul seric al
IL-6 si PCR si amploarea interventiei chirurgicale. Studii ulterioare cautd sd identifice
markerii inflamatori ce reflectd cu cea mai mare sensibilitate raspunsul inflamator sistemic
indus postoperator, precum si diferiti factori ce pot participa in declansarea, amplificarea si
mentinerea acestuia, cu evolutia ulterioard catre cronicizarea inflamatiei si aparitia
disfunctiilor de organ [22].

Mai mult decét atat, s-a dovedit cd un raspuns inflamator exagerat si prelungit se va
asocia cu o incidenta mai mare a complicatiilor postoperatorii de tipul infectiilor pulmonare
si la nivelul plagii operatorii, afectiuni digestive [17].

In cadrul studiului efectuat in cadrul Clinicii de Ortopedie si Traumatologie a SUUB,
monitorizarea perioperatorie a valorilor concentratiilor plasmatice ale IL-6, sustine faptul ca
anestezia (spinala si BNP) se asociaza cu un raspuns inflamator sistemic de intensitate mai
redusd, comparativ cu anestezia generala. Concentratia plasmatica a IL-6 inregistreaza valori
semnificativ statistic mai mari la 48 ore postoperator, in cadrul lotului de pacienti ce au
primit anestezie generald si analgezie postoperatorie sistemicd multimodald. Cinetica PCR
inregistreaza o evolutie asemdnatoare cu cea a IL-6. Analiza comparativa a valorilor
concentratiilor plasmatice ale PCR din cele 2 loturi, descrie valori semnificativ statistic mai
mari pentru pacientii cu anestezie generald la 48 ore postoperator. PCR se coreleaza in mod
fidel cu gradul de extensie a injuriei tisulare din cadrul traumei chirurgicale, lucru sustinut
de altfel si de cresterea semnificativ mai ampla a PCR in cazul pacientilor cu artroplastie de
genunchi, comparativ cu cei cu artroplastie de sold [23].

Fibrinogenul a notat valori semnificativ statistic mai mari la 48 ore postoperator,
pentru pacientii din lotul cu anestezie generald si analgezie multimodala sistemica,
comparativ cu lotul pacientilor cu anestezie spinald si BNP.

O altd chemokind al carei comportament a atras atentia cercetdtorilor a fost
interleukina 8, citokina cu actiune dual, atat pro cét si antiinflamatorie. In cadrul lotului de
pacienti inrolati, concentratia plasmaticd determinatd a IL-8, desi Inregistreazd valori mai
mari la 24 si 48 ore in cazul pacientilor cu anestezie generald comparativ cu pacientii cu
anestezie locoregionald aceste diferente nu se incadreazd in criteriile de semnificatie
statistica. Analiza variabilitatii in timp a concentratiilor plasmatice ale IL-8 prezinta rezultate
statistic semnificative doar pentru lotul pacientilor cu anestezie generala, in lotul pacientilor

cu anestezie spinald si BNP modificarea in timp a concentratiilor plasmatice ale IL-8 fiind
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nesemnificativd. Din punct de vedere clinic acest lucru poate semnifica efectul de limitare
al anesteziei locoregionale asupra rdspunsului inflamator sistemic declansat de trauma
chirurgicala. Cu toate acestea, nu putem sustine o concluzie cu privire la utilitatea
monitorizdrii concentratiei IL-8 plasmatice pentru aprecierea raspunsului inflamator
sistemic indus de variate tipuri de anestezii In artroplastia totala de genunchi pe baza datelor
disponibile din prezentul studiu. Probabil ca sinteza acestei chemokine este declansatd de
stimuli traumatici mult mai agresivi decat actul anestezico-chirurgical din artroplastia totala
de genunchi sau monitorizarea ei trebuie efectuata la intervale mai stranse de timp [7].

MCP-1, un alt parametru de inflamatie pe care am ales sd il monitorizam in cadrul
studiului efectuat, este o chemokina pe larg studiata a carei utilitate a capatat o amploare In
plind ascensiune 1n ultima perioada. Alegerea acestuia ca fiind unul din markerii de apreciere
a magnitudinii inflamatiei postartroplastie totald de genunchi, nu a fost intamplatoare. La
momentul actual existd numeroase studii care atestd implicarea MCP-1 in transcrierea
interactiunilor fiziopatologice ce stau la baza evolutiei multor patologii inflamatorii, cum ar
fi spre exemplu nefrita lupicd, fibroza hepatica si sindromul de stres posttraumatic [24-25].
De aceea, MCP-1 a fost inclus de o serie de cercetatori, pe lista celor mai noi markeri de
apreciere a amplitudinii inflamatiei [26].

Pornind de la valori plasmatice preoperatorii similare in cadrul celor 2 loturi, la 48 ore
postoperator se remarcd valori semnificativ statistic mai mari in lotul pacientilor cu anestezie
generala comparativ cu pacientii din lotul cu anestezie spinald si BNP. Se pare ca MCP-1
poate constitui un biomarker inovator pentru diagnosticarea precoce a decimentdrilor
aseptice, concentratia acestuia fiind mult crescutd in cazul reviziilor de genunchi comparativ
cu pacientii cu osteoartritd si protezare primara [27].

Numarul de leucocite, parametru cu un grad ridicat de nespecificitate, a fost si el
monitorizat la pacientii inclusi in studiul efectuat. Desi valoarea lui este Tn mod cert limitata,
este un parametru ce prezintd costuri scazute iar disponibilitatea lui este extinsd. HLG
preoperatorie nu inregistreaza diferente intre cele 2 loturi de pacienti in schimb, la 24 de ore
postoperator, numarul leucocitar este semnificativ statistic mai mare pentru pacientii din
lotul cu anestezie generala, diferenta ce se atenueaza insd la 48 ore postoperator. Aprecierea
dinamicii leucocitare In timp nu aratd insa o modificare semnificativa la cele 3 momente in
pentru fiecare dintre cele 2 loturi, astfel cd nu putem sustine cd evolutia numarului de
leucocite in cadrul celor 2 loturi de pacienti, poate aprecia un raspuns inflamator mai intens

asociat unuia sau altuia dintre tipurile de management anestezic si analgezic utilizate.
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Modificarile locale ale markerilor inflamatori par sa fie mai semnificative comparativ
cu cele plasmatice. Datele existente pana la acest moment sunt insa limitate datorita utilizarii
din ce in ce mai reduse a drenajului articular postoperator, dificultatilor tehnice de recoltare
precum si cresterii riscului de suprainfectie articulara prin manipularea frecventa a tuburilor
de dren. Din aceste considerente, marea majoritate a cercetatorilor s-au concentrat pe
studierea raspunsului inflamator la nivel sistemic si mai putin la nivel local, iar dintre
reactantii de faza acutd, cel mai des investigat raimane proteina C reactive [23].

Exista studii ce demonstreaza o crestere a IL-6 si PCR de peste 1000 ori in lichidul de
aspiratie de la nivelul plagii operatorii comparativ cu nivelul sistemic al acelorasi mediatori
[28].

In cadrul studiului nostru, au fost regisite valori ale concentratiilor articulare ale IL-6
st MCP-1 de 50-100x mai mari decat cele plasmatice.

Monitorizarea concentratiilor de IL-6 la nivelul lichidului de aspiratie intraarticulara
depisteaza valori semnificativ statistic mai mari in cazul pacientilor cu anestezie generald
comparativ cu cei cu anestezie loco-regionald, atat imediat postoperator cat si la un interval
de 48 ore postoperator. Concentratia PCR la nivel local nu a notat diferente semnificative
statistic intre cele 2 loturi, ceea ce ar putea conduce la concluzia cd monitorizarea
amplitudinii rdspunsului inflamator local ar trebui realizatd pe baza unor markeri de
inflamatie mai sensibili decat PCR. Concentratiile intraarticulare ale MCP-1 si IL-8 au fost
regasite de asemenea,a fi semnificativ statistic mai ridicate imediat postoperator in cazul
pacientilor cu anestezie generald. In acest context, aprecierea raspunsului inflamator local
pare a fi mai fidel de apreciat pe baza variatiilor de concentratie a IL-6 sau a chemokinelor
cu cineticad mult mai rapida de tipul IL-8 si MCP-1. De asemenea, studii ulterioare ar trebui
sa consolideze tabloul inflamatiei locale postoperatorii dar cu monitorizarea chemokinelor
la intervale mai stranse pe parcursul primelor 24 ore postoperator, avand in vedere faptul ca
exista studii ce descriu o valoare maxima a MCP-1 si IL-8 la 4 ore, urmate de o scadere
abrupta a concentratiei acestora catre 24 ore postoperator. Acest lucru sustine si evidentele
studiului din clinica noastra, ce arata valori semnificativ mai mari ale citokinelor la nivel
articular imediat postoperator in rdndul pacientilor cu anestezie generald [29].

Un alt parametru urmadrit in aspiratul articular a fost numarul de elemente nucleate.
Acesta nu a oferit insd informatii cu semnificatie clinica, cel mai probabil datorita
nespecificitatii sale. Ca urmare, monitorizarea numarului de elemente nucleate de la nivelul
aspiratului articular nu pare sid aduca vreun beneficiu pentru supravegherea evolutiei

raspunsului inflamator local post artroplastie totald de genunchi.
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4. Corelatiile raspunsului inflamator cu durerea acuta si recuperarea

precoce a functiei articulare in artroplastia primara de genunchi

4.1. Introducere

Durerea acutd sau cronica reprezintd simptomul cel mai frecvent intalnit de cétre
chirurgii ortopezi, reprezentand de asemenea cea mai des intdlnitd cauzd ce determina
pacientul sa se prezinte la medic. Literatura de specialitate confirma fara echivoc beneficiile
analgeziei multimodale [30].

Cunoasterea mecanismelor fiziopatologice implicate in geneza si persistenta durerii
post artroplastie de genunchi, reprezintd principalul mod In care se poate interveni pentru
controlul eficient al acesteia si implicit evitarea complicatiilor ce pot decurge din

managementul defectuos al durerii [31].
4.2. Material si metoda

Obiectivul secundar al prezentei teze de doctorat a fost acela de a studia corelatiile
dintre amplitudinea raspunsului inflamator la nivel local si sistemic declansat in artroplastia
primard de genunchi, cu intensitatea durerii postoperatorii §i recuperarea precoce a
functionalitatii articulatiei. S-a notat scorul de durere in conditii de repaus si mobilizare,
precum si unghiul de flexie al articulatiei pe parcursul primelor 48 de ore postoperator. S-a
urmarit corelarea markerilor de inflamatie locali si sistemici la diferite momente, cu

intensitatea durerii postoperatorii si gradul de mobilitate articulara precoce.

4.3. Rezultate

Asa cum era de asteptat, scorul de durere apreciat pe baza VAS consemneaza valori
semnificativ statistic mai mici, la toate momentele, pentru lotul pacientilor cu anestezie
spinald si BNP. Deci, anestezia locoregionald se asociaza cu un control mai bun al durerii in
perioada postoperatorie, atat in conditii de repaus cat si la mobilizare. De asemenea, unghiul
de flexie al articulatiei inregistreaza valori semnificativ statistic mai mari pentru pacientii cu
anestezie spinald si BNP comparativ cu cei din lotul cu AG, pe parcursul primelor 48 de ore
postoperator.

Scorul de durere VAS in repaus in ziua 1 postoperator se coreleaza pozitiv semnificativ

statistic cu concentratia plasmaticd a proteinei C reactive reactive (rtho=0,375; p=0,017), a
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IL-6 (tho=0,580; p<0,001) si cu concentratia IL-6 din lichidul de drenaj articular (rho=0,424;
p=0,011). Scorul de durere VAS la mobilizare in ziua 1 postoperator se coreleaza pozitiv
semnificativ statistic cu concentratiile plasmatice ale proteinei C reactive (rho=0,464;
p=0,003),IL-6 (rho=0,529; p=0,001),MCP-1 (rho=0,461; p=0,005) si a fibrinogenului
(rho=0,348; p=0,032). De asemenea, scorul de durere VAS la mobilizare in ziua 1
postoperator se coreleaza pozitiv semnificativ statistic si cu concentratia IL-6 din lichidul
de drenaj articular (rho=0,463; p=0,005). Scorul VAS la mobilizare in ziua 1 postoperator
se coreleaza negativ semnificativ statistic cu concentratia IL-8 din lichidul de drenaj articular

(Tabel IV.1.).

Tabel IV.1. Corelatiile scorurilor VAS cu markerii inflamatori la 24 ore postoperator

Markeri VAS repaus z1 | VAS
inflamatori la T1 mobilizare z1
PCR plasmatic rtho ,375° 464
p value | ,017 ,003
Leucocite rho -,034 ,001
p value | ,835 , 708
Fibrinogen rtho ,104 ,348"
p value | ,533 ,032
IL-6 plasmatic rtho ,580™" ,529*
p value | ,000 ,001
IL-8 plasmatic rtho ,176 ,221
p value | ,311 ,202
MCP-1 plasmatic | rho ,234 4617
p value | ,176 ,005
IL-6 articular rtho 424" 463"
p value | ,011 ,005
IL-8 articular rtho -,302 -,397"
p value | ,078 ,018
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Scorul VAS in repaus in ziua 2 postoperator se coreleaza pozitiv semnificativ statistic
cu concentratiile plasmatice ale proteinei C reactive, IL-6, IL-8, MCP-1 si fibrinogenului
precum si cu concentratia IL-6 si PCR din lichidul de drenaj articular. Scorul VAS la
mobilizare in ziua 2 postoperator se coreleaza pozitiv semnificativ statistic cu concentratiile
plasmatice ale proteinei C reactive, IL-6, IL-8, MCP-1 si fibrinogenului precum si cu

concentratia PCR de la nivel local articular (Tabel IV.2.).

Tabel IV.2. Corelatiile scorurilor VAS cu markerii inflamatori la 48 ore postoperator

Markeri VAS repaus z2 | VAS
inflamatori la T2 mobilizare z2
PCR plasmatic rho ,604™ ,659"
p value | ,000 ,000
Leucocite rho ,244 ,302
p value | ,130 ,059
Fibrinogen rho ,391° 464"
p value | ,013 ,003
IL-6 plasmatic rho ,566" 480"
p value | ,000 ,003
IL-8 plasmatic rho ,633" ,402°
p value | ,000 ,017
MCP-1 plasmatic | rho ,554™ ,565"
p value | ,001 ,000
PCR articular rho 5137 ,398"
p value | 0,002 0,018
IL-6 articular rho 474 311
p value | ,004 ,069
IL-8 articular rho -,132 -,179
p value | ,448 ,304

Unghiul de flexie al genunchiului in ziua 1 postoperator se coreleazd negativ
semnificativ statistic cu concentratiile plasmatice ale proteinei C reactive si IL-6 (Tabel

IV.3.).
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Tabel IV.3. Corelatiile unghiului de flexie al genunchiului cu markerii inflamatori la

24 ore postoperator

Markeri Unghi flexie genunchi
inflamatori T1 z1
PCR plasmatic rho -,373"
p value | ,018
Leucocite rho -,154
p value | ,342
Fibrinogen rtho -, 117
p value | ,484
IL-6 plasmatic rho -,480™
p value | ,004
IL-8 plasmatic rtho -,269
p value | ,118
MCP-1 plasmatic | rho -,294
p value | ,086
PCR articular rho -0,92
p value | 0,589
IL-6 articular rho -,328
p value | ,054
IL-8 articular rho ,202
p value | ,244

Unghiul de flexie al genunchiului in ziua a 2-a postoperator se coreleaza negativ
semnificativ statistic cu concentratiile plasmatice ale proteinei C reactive, I1L-6, IL-8 si
MCP-1 precum si cu concentratiile la nivel articular ale PCR si IL-6. De asemenea, unghiul
de flexie al genunchiului in ziua a 2-a postoperator se coreleaza pozitiv semnificativ statistic

cu concentratia IL-8 de la nivel local (Tabel IV .4.).
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Tabel IV 4. Corelatiile unghiului de flexie al genunchiului cu markerii inflamatori la

48 de ore postoperator

Markeri Unghi flexie genunchi
inflamatori T2 z2
PCR plasmatic rho -577
p value | ,000
Leucocite rho -,262
p value | ,103
Fibrinogen rtho -,228
p value | ,158
IL-6 plasmatic rho -,616™
p value | ,000
IL-8 plasmatic rho -374°
p value | ,027
MCP-1 plasmatic | rho -,578™
p value | ,000
PCR articular rtho -,388"
p value | 0,021
IL-6 articular rtho -,513"
p value | ,002
IL-8 articular rtho ,377°
p value | ,025

Deci mobilitatea precoce articulard se coreleaza in mod direct cu gradul de inflamatie,
cu cat gradul de inflamatie este mai redus, cu atat unghiul de flexie al genunchiului este mai

marc.

4.4. Discutii

Avand in vedere evidentele ce demonstreaza faptul cad durerea postoperatorie se
coreleaza in mod direct cu amplitudinea raspunsului inflamator sistemic [32], pare plauzibila

si justificata concentrarea eforturilor pentru studierea beneficiilor pe care le pot aduce noile
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practici de anestezie locoregionald in chirurgia ortopedicd de mare amploare, precum si
cercetarea corelatiilor dintre intensitatea durerii, mobilitatea articulatiei si concentratia de
citokine de la nivel sistemic si local.

Studiile anatomice efectuate pe cadavre sprijind procesul de cunoastere al
mecanismului prin care iPACK confera analgezie pentru teritoriul posterior al articulatiei
genunchiului. Ca urmare, respectand indicatiile din literatura, am utilizat tehnica injectarii
distale de anestezic local, utilizdndu-se un volum de 15 ml ropivacaina 0,5%. Nici unul dintre
pacientii Inrolati nu au prezentat afectare de ramuri motorii din nervul sciatic, manifeste
clinic prin imposibilitatea flexiei dorsale a antepiciorului [33][35].

Inregistrarea scorurilor de durere pentru pacientii inclusi in studiu, a semnalat un
avantaj clar pentru pacientii ce au facut parte din lotul cu anestezie logoregionala si analgezie
multimodald centratd pe utilizarea blocului continuu de canal adductor. Recuperarea
articulara precoce apreciata pe baza unghiului de flexie a articulatiei, a fost de asemenea
superioard in cazul pacientilor cu BNP, pentru care s-a consemnat un unghi de flexie de
60/70 de grade, semnificativ statistic mai mare decat In cazul pacientilor cu analgezie bazata
pe opioide, respectiv 45/55 de grade.

Scorul de durere apreciat pe baza scalei analog vizuale se coreleaza pozitiv
semnificativ statistic cu concentratiile plasmatice ale IL-6 si PCR la 24 ore postoperator si
cu concentratiile plasmatice ale PCR, IL-6, IL-8, MCP-1,numar de leucocite si fibrinogen la
48 ore postoperator. De asemenea, au fost regasite corelatii statistic semnificative intre
scorul de durere si concentratia PCR si IL-6 de la nivelul lichidului de aspirat intraarticular.
Mobilitatea articulara se coreleaza pozitiv semnificativ statistic cu concentratiile plasmatice
ale mediatorilor inflamatori de tip proteine de faza acuta si citokine (PCR, IL-6, IL-8, MCP-
1) si cu concentratiile PCR, IL-6 si IL-8 de la nivelul aspiratului intraarticular.

Demonstrarea faptului cd blocurile de nervi periferici pot induce un raspuns inflamator
atenuat comparativ cu anestezia generala si analgezia sistemica multimodald, reprezintd un
mic pas Tnainte in managementul acestei patologii. Evident ca studiile n aceasta directie vor
trebui continuate, insa premisele sunt incurajatoare.

Hall si asociatii a studiat corelatia dintre raspunsul inflamator si recuperarea
functionala dupad protezarea totala de sold si, a dovedit ca amplitudinea raspunsului
inflamator se coreleazd in mod direct cu durerea postoperatorie si recuperarea functionald

precoce [20].
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Intr-un alt studiu efectuat de Feng si asociatii, de aceasti dati pe o cohorta de pacienti
cu protezare totald de genunchi, se regdseste aceeasi legaturd strdnsa intre concentratia
plasmatica de IL-6 si intensitatea durerii la 48 ore postoperator [34].

Urgas si colaboratorii, demonstreazd cd recuperarea precoce postoperatorie dupa
protezarea totala de genunchi, este influentatd de raspunsul inflamator local, insa nu a gésit
o relatie de cauzalitate directd cu nivelul de IL-6 sau PCR [8].

O constatare interesantd este reprezentatd de comportamentul IL-8 la nivel articular.
Din datele studiului nostru pare cd la nivel articular IL-8 are activitate predominant
antiinflamatorie. Nivelul de IL-8 intraarticular se coreleaza negative cu scorul de durere la
mobilizare ( cu cat concentratia IL.-8 este mai mare cu atat scorul de durere este mai mic) si
de asemenea se coreleazd pozitiv semnifcativ statistic cu gradul percoce de flexie al
articulatiei ( cu cat concentratia IL-8 este mai mare cu atat unghiul de flexie al articulatiei
este mai mare). Opindm ca asupra acestui lucru ar fi util de aprofundat cercetarile, intrucat
concentratia de IL-8 intraarticulard poate oferi informatii importante legate de controlul

durerii si mobilizarea precoce postoperatorie.

5. Concluzii si contributii personale

1. Anestezia locoregionald si analgezia postoperatorie multimodald ce combina
tehnicile locoregionale inovative ( blocul continuu de canal adductor si iPACK) cu
analgeticele sistemice in cadrul protocolului de management perioperator al pacientilor cu
artroplastie totald de genunchi, este asociata cu declansarea unui raspuns inflamator sistemic
postoperator mai atenuat comparativ cu cel din anestezia generala.

2. Marea majoritate a cercetatorilor isi concentreaza eforturile pentru investigarea
raspunsului inflamator sistemic.

3. Réspunsul local este dificil de apreciat din mai multe considerente: utilizarea din
ce 1n ce mai limitatd a tuburilor de dren articular, dificultéti tehnice de recoltare precum si
cresterea riscului de infectii datorate manipularilor frecvente.

4. Concentratiile plasmatice ale PCR, IL-6, MCP-1 si fibrinogenului, inregistreaza
la 48 ore postoperator, valori semnificativ statistic mai ridicate in lotul pacientilor cu
anestezie generald comparativ cu cel al pacientilor cu anestezie spinala si BNP.

5. Atat concentratia plasmaticd a IL-6 cat si concentratia plasmaticd a PCR-ului

prezintd o cineticad similard ca urmare a traumei tisulare induse de actul chirurgical.
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6. Desi concentratia plasmaticd a IL-6 reflectda mai fidel intensitatea raspunsului
inflamator declansat, concentratia plasmaticd a PCR-ului se monitorizeaza mai frecvent
datorita disponibilitétii pe scara larga acestui marker de inflamatie.

7. Concentratia PCR la nivel local nu aratd diferente semnificative ale raspunsului
inflamator local functie de tehnica de anestezie-analgezie utilizata.

8. Raspunsul inflamator local imediat postoperator apreciat pe baza concentratiilor
IL-6, IL-8 si MCP-1 la nivelul aspiratului intraarticular, este mult mai pronuntat in lotul
pacientilor cu anestezie generald, comparativ cu cel al pacientilor cu anestezie spinald si
BNP.

9. De asemenea, raspunsul inflamator local la 48 ore apreciat pe baza concentratiei
IL-6 la nivelul aspiratului intraarticular, este mai accentuat in cadrul lotului de pacienti cu
anestezie generala.

10. Raspunsul inflamator local pare mai precoce si precede raspunsul inflamator
sistemic declansat de trauma asociata actului chirurgical.

11. Sunt necesare dozdri mai frecvente in primele 24 ore postoperator pentru
aprecierea mai exactd a rolului pe care il detin noii markeri de apreciere a inflamatiei in acest
tip de intreventie chirurgicala.

12. Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale IL-8 nu 1inregistreazd diferente
semnificative Intre cele 2 tipuri de anestezie utilizate in protocolul artroplastiei totale de
genunchi, astfel incat be baza concentratiei plasmatice a IL-8 nu putem afirma asocierea unui
raspuns inflamator mai pronuntat cu una sau alta dintre cele 2 tehnici comparate.

13. Studiile anterioare nu regdsesc o corelatie intre concentratia IL-8 plasmatica si
trauma chirurgicald, posibil ca aceastd citokina sa reactioneze la stimuli traumatici mult mai
intensi decat actul chirurgical sau cinetica sa nu a fost surprinsa datoritd intervalelor mai
largi de monitorizare, In cazul studiului nostru.

14. Monitorizarea concentratiilor IL-8 la nivel local la nivel local, oferd informatii
mai precise comparativ cu monitorizarea concentratiilor sistemice.

15. Monitorizarea numarului absolut de leucocite din sange precum si a numarului de
elemente nucleate din lichidul de aspirat intraarticular, sunt parametri cu specificitate extrem
de redusd ce nu oferd informatii fidele pentru aprecierea raspunsului inflamator post
artroplastie totald de genunchi, dar care au marele avantaj de a putea fi folositi pe scara larga
in centrele 1n care accesul la determinarea markerilor biologici cu sensibilitate mai mare este

limitat.
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16. Desi leucocitele reprezintd un marker inflamator nespecific cu valoare limitata, in
cazul pacientilor inclusi in studiu se observa un varf leucocitar la 24 de ore, neinsotit Insd de
ascensiune febrild, posibil si datorita includerii acetaminofenului in protocolul de analgezie
postoperatorie

17. In ceea ce priveste influenta pe care alti factori asociati, cum ar fi vérsta, sexul
masculin, comorbiditatile preexistente, o au asupra raspunsului inflamator, prezentul studiu
nu poate oferi date relevante datoritd numarului redus de pacienti monitorizati. Studiile
preexistente confirma faptul ca aprecierea concentratiei plasmatice a PCR este mai puternic
influentata de acesti factori, In comparatie cu celelalte citokine.

18. Aparitia complicatiilor postoperatorii ( infectii, complicatii cardiovasculare), pot
constitui factori de confuzie in interpretarea raspunsului inflamator postoperator.

19. Protezarea totala de genunchi se insoteste de un raspuns inflamator accentuat.
explicatiile acestui fapt pot surveni din utilizarea benzii hemostatice, pe de o parte si
interventia chirurgicald majorad asupra oaselor lungi, pe de alta parte.

20. Statusul inflamator initial al fiecarui pacient in parte va influenta amplitudinea si
durata raspunsului inflamator declansat postoperator

21. Valorile preoperator crescute ale markerilor inflamatori se vor Insoti de un raspuns
inflamator sistemic postoperator sustinut, transpus clinic In cresterea incidentei
complicatiilor de tip infectios, cresterea mortalitatii si recuperare postoperatorie dificild,

22. Monitorizarea statusului inflamator preoperator va permite identificarea
pacientilor cu risc pentru o evolutie postoperatorie complicatd si va permite adaptarea
protocolului de management perioperator in consecinta.

23. Efectul antiinflamator sistemic al anestezicului local nu poate fi exclus din lantul
de mecanisme fiziopatologice ce induc atenuarea pe care o exercitd ALR asupra inflamatiei
postoperatorii.

24. Stimulul dureros postoperator, atat in repaus cat si in conditii de mobilizare, a fost
mai eficient controlat de analgezia locoregionald, comparativ cu protocolul de analgezie
multimodald intravenoasa.

25. Raspunsul inflamator local si sistemic se coreleazd cu durerea si recuperarea
functionala articulara in perioada imediata postoperatorie.

26. Scorul de durere apreciat pe baza scalei analog vizuale se coreleaza pozitiv
semnificativ statistic cu concentratiile plasmatice ale IL-6 si PCR la 24 de ore postoperator
si cu concentratiile plasmatice ale PCR, IL-6, IL-8, MCP-1,numar de leucocite si fibrinogen

la 48 ore postoperator.
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27. Au fost regdsite corelatii pozitive statistic semnificative Intre scorul de durere si
concentratia PCR si IL-6 de la nivelul lichidului de aspirat intraarticular.

28. Nivelul de IL-6 si MCP-1 local a fost regasit a fi de 50-100 x mai mare fatd de
concentratia lor sistemica

29. Raspunsul inflamator local, respectiv concentratiile PCR, IL-6 si IL-8 de la nivelul
aspiratului intraarticular, se coreleaza cu recuperarea functionald precoce postoperatorie.

30. Mobilitatea articulara se coreleaza de asemenea, negativ semnificativ statistic, cu
concentratiile plasmatice ale mediatorilor inflamatori de tip proteine de faza acuta si citokine
(PCR, IL-6, IL-8, MCP-1).

31. IL-8 la nivel articular pare ca are actiune predominant antiinflamatorie intrucat se
coreleazd negativ cu scorul de durere apreciat pe scala VAS la mobilizare (cu cat
concentratia IL.-8 este mai crescutd cu atat scorul de durere va fi mai mic) si pozitiv, cu
unghiul de flexie al articulatiei postoperator (cu cat concentratia IL-8 este mai crescutd cu
atat unghiul de flexie va fi mai mare).

In concluzie, studiul efectuat si descris in prezenta tezd de doctorat, atesti ca
interventia chirurgicala de artroplastie totald de genunchi se asociazd de un rdspuns
inflamator sistemic semnificativ, secundar traumei chirurgicale, raspuns inflamator ce poate
fi atenuat prin utilizarea blocurilor continue de nervi periferici. Cercetarile efectuate asupra
impactului pe care blocurile continue de nervi periferici din chirurgia genunchiului, il au
asupra amplitudinii sindromului de raspuns inflamator declansat, sunt limitate la acest
moment. Mecanismul fiziopatologic implicat in acest proces ar putea fi explicat prin
blocarea eficientd aferentelor nociceptive de la nivelul fibrelor nervoase care asigura
inervatia articulatiei genunchiului, insa vor fi necesare studii pe cohorte mai largi de pacienti,
eventual multicentrice, pentru a putea preciza daca aceasta tehnica anestezica se asociaza si
cu o scadere a mortalitdtii, scaderii ratei de complicatii si imbunatatirea recuperarii asociate

artroplastiilor totale de genunchi.
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