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INTRODUCERE

Patologia ortopedica este una complexa si cuprinde un spectru larg de
afectiuni acute (traumatism local - fractura, entorsa, luxatie). Aceste afectiuni acute
pot sa atraga consecinte sistemice grave si anume tromboza venoasa profunda,
embolie pulmonara, instabilitate articulara, gonartroza. Avand in vedere aceste
aspecte, se impune respectarea tuturor normelor de nprofilaxie de care medicul
ortoped dispune. Plecand de la aceasta premisa, am ales tema acestei teze de
doctorat si impreuna cu mentorii mei sa fixam scopul acestui studiu. Una din cele
mai importante probleme, in cazul traumatismelor gleznei si piciorului, o reprezinta
tromboza venoasa profunda, find mereu o provocare de diagnostic si tratament.
Factorii predispozanti, in cazul entorselor, sunt leziunile vasculare care pot converti
endoteliul antitrombogenetic intr-unul trombogenetic si imobilizarea prelungita care
favorizeaza staza. Este cunoscut, in literatura de specialitate, faptul ca rata TVP la
pacientii cu fractura a femurului proximal este de 5 ori mai mare decét in cazul
fracturilor cu localizare inferioara genunchiului, in timp ce, in cazul fracturilor diafizei
femurale sau al fracturilor femurale distale, rata este de aproximativ 3 pana la 4 ori
mai mare. Cu toate acestea, este documentata aparitia TVP la pacientii cu fracturi
de localizari inferioare genunchiului, independent de administrarea medicatiei
antitrombotice profilactice. Manafi Rasi A. si colab. a evidentiat faptul ca TVP nu este
o complicatie comuna a imoblizarii localizate inferior fata de genunchi,
chemoprofilaxia nu trebuie luata in considerare in cazul prezentei a mai putin de 3
factori de risc. Tromboza venoasa profunda defineste o patologie ce rezulta din
formarea unui cheag de sange (tromb) intr-o vena profunda la nivelul membrului
inferior. Tromboza venoasa profunda tinde sa apara la nivelul venelor membrelor
inferioare, cum ar fi venele poplitee sau femurale, precum si la vene profunde din
bazin. Managementul TVP este de obicei conservator prin anticoagulante sistemice
pentru a preveni propagarea trombilor existenti, formarea de noi TVP si embolie
pulmonara (EP). Tromboza veneoasa profunda determina o mortalitate si
morbiditate semnificative, aceste cazuri devenind o povara financiara pentru
comunitate. Acesta este unul din motivele principale pentru care am ales aceasta

tema.



PARTEA SPECIALA

Studiul 1: Incidenta trombozei venoase profunde in randul pacientilor cu
fracturi ale membrelor inferioare.

Scopul acestui studiu a fost calcularea incidentei trombozei venoase profunde
in radndul pacientilor spitalizati.

Astfel, s-a realizat un studiu la Clinica de Ortopedie si Traumatologie din Cluj-
Napoca, verificand informatii din periada 0.01.2017-31.12.2017. Criteriile noastre de
includere au fost pacientii internati care au beneficiat de tratament chirurgical pentru
membre inferioare fracturate precum si de ecografie Doppler. Criteriile de excludere
au fost in strinsa legatura cu tratamentul cronic cu anticoagulante orale si operatii de
reinterventie. Criteriile noastre de includere au fost: pacientii internati care au
beneficiat de tratament chirurgical pentru membre inferioare fracturate precum si de
ecografie Doppler si comobiditati; diabet, obezitate, fumat, consum de alcool, infarct
miocardic, insuficientd cardiac congestiva, insuficientd renala, accident vascular
cerebral sau cancer. Ecografiile au fost realizate de acelasi medic in toate cazurile.
Pacientii au fost pozitionati pe spate, iar venele iliace si femurale au fost scanate
bilateral. Tromboza venoasa profunda a fost diagnosticatda acolo unde nu a fost
posibila o compresie completa a venei, iar trombul era vizibil in modul B. Examinarile
au fost efectuate folosind sistemul MyLab® Gold 25.

Toti pacientii au primit tratament tromboprofilactic cu heparina cu greutate
moleculara redusa (enoxaparina sau nadroparind), cu o doza de 0,4 ml daca
pacientul cantarea mai putin de 60 de kg si 0,6 ml daca greutatea pacientului
depasea 60 de kg. Profilaxia farmacologica a fost initiatd la 12 ore dupa trauma si a
fost intrerupta cu 12 ore inaintea operatiei.

Informatiile strénse au inclus varsta, sexul, comorbiditatile, tipul fracturii, tipul
operatiei, durata acesteia si rezultatul ecografiei Doppler.

Analiza statistica a fost realizata folosind GraphPad Prism 6.0. Am calculat
mijloacele, deviatile standard, testul de corelatie si testul variatiilor inegale.
Distributia a fost calculata folosind testul Saphiro-Wilk. Rezultatele au fost
considerate importante din punct de vedere statistic daca valoarea p a fost mai mica
decéat 0.05. Conform criteriilor de includere si excludere, am gasit 175 de pacienti cu
membre inferioare fracturate care au beneficiat de o ecografie Doppler. Varsta

medie a fost de 74,4 ani (21-96). Au existat o fractura acetabulara, 139 fracturi ale



extremitatii proximale a femurului, 10 fracturi de diafizd femurala, 3 fracturi ale
femurului distal, 18 fracturi ale gambei si 4 fracturi ale gleznei.

Timpul mediu de la prezentare pana la operatie a fost de 5 zile (intre 0 si 18
zile). Tipurile de operatii efectuate au fost: Au existat: 1 fractura acetabulara, 139
fracturi ale extremitatii proximale a femurului, 10 fracturi de diafiza femurala, 3
fracturi ale femurului distal, 19 fracturi ale gambei si 4 fracturi ale gleznei..
Comorbiditatile au fost prezente la 128 pacienti, iar cele mai frecvente au fost:
tensiune arteriala crescuta (46,8% cazuri), boli cardiovasculare (39,4%) si diabet
zaharat (14,2%). Tromboza venoasa profunda a fost prezenta in 52 cazuri (29,7%) si
a fost localizata dupa cum urmeaza: vena femurala comuna (35 cazuri), vena
femurala profunda (6 cazuri), vena femurala superficiala (10 cazuri), vena iliaca (2
cazuri), artera poplitee (5 cazuri) si vena tibiala posterioara (1 caz).

Sapte cazuri au avut doua zone de tromboza venoasa profunda. Niciun
pacient nu a avut manifestari clinice ale embolismului pulmonar in timpul spitalizarii.

Nu au existat diferente statistice importante intre pacientii cu tromboza venoasa
profunda si cei fara, in ceea ce priveste varsta (p=0,4) si comorbiditatile (p=0,1). Am
gasit diferente importante in ceea ce priveste Zilele de spitalizare pana la operatie
(p<0.0001) (0o medie de 3,6 zile in cazul pacientilor fara TVP si 8,4 zile pentru pacientii
cu TVP). Nu au fost observate legaturi intre varsta si zilele de spitalizare inaintea
operatiei (r=-0.03). A fost observata o corelatie moderat pozitiva intre tromboza venoasa
profunda si prezenta comorbiditatilor cardiovasculare (r=0.51), iar o corelatie slab
pozitiva a fost observata intre TVP si hipertensiune, respectiv diabet zaharat ( r=0,26 si
r=0,3). Studiul nostru nu a evidentiat corelatii intre TVP si varsta, accident vascular
cerebral, hipercolesterolemie sau alte comorbiditati.

Fracturile femurale au crescut riscul aparitiei TVP de aproximativ 5 ori

comparativ cu fracturile sub genunchi ale pacientilor spitalizati.

Studiul 2: Tratamentul chirurgical versus tratamentul conservativ al
fracturilor pe model animal

Pentru acest studiu sau folosit 30 de sobolani Wistar albino de sex masculin,
in varsta de 10 saptamani, cu o greutate de 200+30 grame.

Animalele au fost tinute la o temperatura standard de 21.5°C si un ciclu de
lumina/intuneric de 12 ore. Alimente sub forma de granule si apa au fost oferite ad

libitum. Tnainte de randomizare, un medic veterinar a declarant subiectii clinic



sanatosi. Acest studiu a fost aprobat de Comisia de Etica si de Autoritatea Nationala
Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor (nr. 120/06.06.2018).
Experimentele au fost efectuate in concordanta cu legislatia nationala si
internationala actuala la Centrul de Medicina Experimentala Cluj-Napoca, Romania.
Marea diversitate de tulpini de soarece modificate genetic a permis o mai buna
intelegere a cascadei de coagulare a sangelui si a sistemului fibrinolitic. Numeroase
gene care codifica proteinele asociate celulelor musculare netede trombocite,
endoteliale sau vasculare au fost vizate la soareci. Studiul a fost aprobat de Comisia
de Etica si de Autoritatea NationaldSanitara Veterinard si pentru Siguranta
Alimentelor (nr. 120/06.06.2018). Experimentele au fost efectuate in concordanta cu
legislatia nationala si internationala actuala la Centrul de Medicind Experimentala
Cluj-Napoca, Romania. Tnainte de randomizare, un medic veterinar a declarant
subiectii clinic sanatosi. Subiectii au fost impartiti in trei grupe, dupa cum urmeaza:
Grupa | (tromboza venoasa profunda bilateralda), Grupa Il (tromboza venoasa
profunda bilaterald, fractura unilaterala de tibie, fixarea fracturii cu tije intramedulare)
si Grupa Ill (tromboza venoasa profunda bilaterala, fractura unilaterala de tibie,

tratament conservativ al fracturii).

Modelul trombozei venoase profunde

Procedura a fost efectuatd bilateral in cazul tuturor grupurilor. In cazul
sobolanilor din Grupa Il (n=10), fixarea fracturii s-a efectuat cu o tija intramedulara
anterograda. Astfel, cu o flexie a genunchiului de 90 de grade, a fost efectuata o
incizie centrata pe tendonul patelar al sobolanului.

Dupa disectia longitudinala a fibrelor tendonului patelar, a fost reperat platoul
tibial. Canalul rahidian a fost deschis cu un ac de 19G. Ulterior a fost introdusa o tija
intramedulara din titan (Ti90AI6V4) de 20x1mm pentru a stabiliza fractura. La final,
tesutul subcutanat a fost inchis cu fire resorbabile, iar pentru piele s-au folosit fire

neresorbabile. Pe locul operatiei a fost aplicat unguent cu Tetraciclina.

Tehnica tratamentului conservativ

in urma fracturii si a trombozei venei femurale ipsilaterale in Grupa Ill, piciorul a
fost imobilizat intr-o atela. Tehnica de aplicare a atelei a constat in folosirea a doua tije
din lemn (median si lateral) si un bandaj pe intreaga circumferinta a piciorului. Pe

suprafata bandajului a fost aplicat zilnic gel mentolat pentru a-i impiedica pe sobolani



sa-l deterioreze. Daca integritatea atelei a fost compromisa, aceasta a fost aplicata din
nou. Timp de 10 zile dupa initierea tratamentului sobolanii au fost monitorizati zilnic
pentru stabilirea starii generale. Examenul histologic Dupa 10 zile de la procedurile
chirurgicale sobolanii au fost eutanasiati folosind anestezie generala si dislocare
cervicala. Picioarele si plamanii au fost recoltate si plasate in formaldehida 10%.

S-a folosit colorarea cu hematoxilinad si eozina atat in investigatile venei
femurale, cat si ale plaméanilor. Venele femurale au fost examinate bilateral in
vederea gasirii TVP, a gradului de obstructie (totala sau partiala) si a lungimii
obstructiei. Plamanii au fost taiati si s-a verificat prezenta emboliilor venoase.
Embolia pulmonara grasa a fost de asemenea examinata folosind colorarea cu
safranina in cazul grupului cu tija intramedulara.

Marimea si rezistenta esantionului au fost masurate inaintea impartirii pe
grupe cu software StatMate. Analiza statistica a fost calculata folosind programul
GraphPad Prism 6.0 si a inclus mijloace, frecvente, deviatii standard, teste de
corelare si testul t-student pentru variatii egale. Rezultatele au fost considerate
statistic importante daca valorile p au fost mai mici de 0.05. in timpul studiului, un
subiect din Grupa lll a murit din cauza unui supradozaj anestezic. Niciunul dintre
subiecti nu a avut probleme respiratorii sau afectarea starii generale pe parcursul
experimentului. Examinarile histologice ale sistemului pulmonar au aratat o mai mare
incidenta a obstructiei complete a arterelor pulmonare la Grupa |, 50% (n=5/10)
comparativ cu Grupa Il, 10% (n=1/10) si Grupa lll, 9% (n=1/9). Gradul mediu de
obstructie a arterei la Grupa | a fost 86%+19.55, mai mare comparat cu Grupa Il
(57%+29.83, p=0.04) si Grupa lll (70%=%24.5, p=0.36). Nu au fost gasite diferente
importante intre Grupele Il si lll (p=0.5).

Din cunostintele noastre, acesta e primul studiu din literatura care evalueaza
efectele diferitelor tratamente ale fracturii asupra trombozei venoase profunde pe
model animal. Lipsa simptomelor respiratorii clinic relevante si a deceselor la
sobolani (cu exceptia celui survenit in urma supradozajului anestezic) conduce la

concluzia ca nu au fost cazuri majore de embolie pulmonara.

STUDIUL 3: Limfocitele si raportul neutrofile/limfocite ca factori
predictori ai mortalitatii la pacientii cu fracturi de sold

In aceastad etapa s-a realizat un studiu observational retrospectiv, intr-un
singur centru, cu date colectate prospectiv pentru supravietuire. Obiectivul principal

al acestui studiu a fost de a stabili daca hemoglobina la internare, numarul
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limfocitelor si raportul neutrofile la limfocite pot fi predictibili pentru supravietuirea la
un an a pacientilor cu fractura de sold.

Au fost urmariti pe o perioada de 9 luni (Oct. 2015-lun. 2016), pacientii cu
fractura de sold, de peste 55 de ani, internati pentru tratament chirurgical. Ulterior,
fisele pacientilor au fost revizuite independent de catre 2 autori. 197 de pacienti au
fost inclusi in studiu, fiind exclusi cei care au fost tratati prin artroplastie totala, fixare
medulara sau nu au avut tratament chirurgical. Véarsta, sexul, hemoglobina,
neutrofilele si limfocitele la interare, precum si tipul interventiei chirurgicale au fost
inregistrate in Excel (Microsoft Office 10). Tabloul hematologic a fost determinat
utilizédnd citometria de flux ADVIA 2120 si spectofotometrie. Pacientii au fost, apoi,
supravegheati prospectiv pana la Oct. 2017 (1,25-2 ani) cand s-a evaluat rata
supravietuirii pacientilor. Studiul a fost aprobat de Comisia de Etica a spitalului si de
Departamentul de Cercetare. Pentru a evalua asocierea dintre parametrii studiati si
riscul de deces, s-au realizat modele logistice de regresie in care decesul a fost
considerat rezultatul, iar diferiti parametri ai studiului au fost considerati posibili
factori predictori. In studiu au fost inclusi 54 de pacienti cu fracturi ale colului femural,
119 cu fracturi trohanteriene si 24 cu fracturi subtrohanteriene. Fracturile colului
femural cu deplasare au fost tratate prin hemiartroplastie, utilizandu-se endoproteze
partiale (Biomet, Warsaw, USA). Influenta limfocitelor si a raportului neutrofile la
limfocite (N/L) au fost determinate atat in fiecare dintre cele 3 grupuri, cat si per
ansamblu. Pentru fracturile colului femural, fracturile trahanteriene si
subtrohanteriene, asocierile din modelul de regresie logistica s-au dovedit a nu fi
semnificative, cu valori p de 0.837,0.181 si respectiv 0.162 pentru limfocit si 0.920,
0.794 si respectiv 0.168 pentru N/L. Cand s-au luat in considerare vérsta, sexul si
hemglobina la internare, doare pentru fracturile trohanteriene, varsta a fost un factor
predictiv independent cu p<0.001. in studiul actual, numarul absolut de limfocite,
precum si N/L nu au fost predictibil pentru supravietuirea la 2 ani dupa tratamentul
chirurgical al unei fracturi femurale proximale. S-a constatat lipsa semnificatiei
statistice si in cazul parametrilor precum hemoglobina la internare si sexul masculin,
iar parametrul varsta s-a dovedit semnificativ statistic doar pentru subgrupul

fracturilor trohanteriene.
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STUDIUL 4: Eficienta masurilor de preventie utilizate in tromboza
venoasa profunda.

Scopul studiului a fost de a identifica eficienta masurilor de preventie utilizate
in cadrul trombozei venoase profunde in cadrul a doua unitati spitalicesti. Au fost
incluse in studiu Departamentul de Ortopedie si Traumatologie din cadrul Spitalului
Judetean Deva, precum si Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Timisoara. Studiul a
fost desfasurat pe parcursul a 5 ani.

in cadrul Departamentul de Ortopedie si Traumatologie din cadrul Spitalului
Judetean Deva, intre anii 2009 si 2014, au fost 110 pacienti cu gonartroza
unilaterala sau bilaterala in cazul carora tratamentul conservativ nu a fost eficient,
motiv pentru care s-a optat pentru artroplastia totala de genunchi. Dintre cei 110
pacienti din cadrul Spitalului Judetean Deva, 35 (18%) au fost diagnosticati cu boala
venoasa cronica la nivelul membrului inferior afectat si au fost indrumati catre
rezolvarea chirurgicala a acestora. Artroplastia totala de genunchi a fost realizata la
8-12 saptamani dupa rezolvarea chirurgicala a bolii venoase cronice, utilizand un
protocol operator standard. Masurile profilactice au fost aplicate la toti pacientii si au
cuprins: administrarea de heparina cu greutate moleculara mica in doze profilactice,
incepand cu 2 ore preoperator si administrarea pentru 2 saptpmani postoperator;
mentinerea echilibrului hidroelectrolitic pentru a preveni cresterea véascozitatii
sangvine, mobilizare precoce postoperator (mobilizare pasiva in prima zi
postoperator asociatd cu contractii izometrice; mobilizare activa in a 4-a zi
postoperator), bandaj compresiv péna la redobandirea mobilitatii articulare,
administrarea anticoagulantelor orale (Trombostop sau Sintrom — incepand cu ziua
11 postoperator si continuarea pentru 6 saptamani cu control periodic — Timpul
Quick intre 30-40% si INR intre 1.8-2.5).Ca si rezultate, Cei 35 de pacienti cu o
varsta medie de 58.7 ani au fost in majoritatea cazurilor femei (66.67%). Un numar
de 12 pacienti (40%) au prezentat comorbiditati: cardiopatie ischemica cronica — 6
(20%), obezitate de grad I/l — 4 (13.3%) si fibrilatie atriala — 2 (6.66%). Avand in
vedere examenul clinic, cele 35 de cazuri au fost clasificate in functie de
stadializarea insuficientei venoase cronice (CEAP) astfel: Stadiul | (5 cazuri): vene
varicoase — in 4 cazuri au fost prezente doar la nivelul membrului inferior afectat, iar
la 1 caz bilateral; Stadiul Il (18 cazuri): vene varicoase — in 8 cazuri au fost prezente
doar la nivelul membrului inferior afectat, iar in 3 cazuri au fost prezente bilateral;

Stadiul Ill (5 cazuri): vene varicoase, edem perimaleolar, crampe musculare,
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parestezii, sindromul picioarelor nelinistite; Stadiul IV (4 cazuri): vene varicoase,
dermatita de staza, edem perimaleolar, dermohipodermita; Stadiul V (3 cazuri): vene
varicoase, ulceratie cicatrizata.

Niciun pacient operat in vederea tratamentului insuficientei venoase cronice nu a
prezentat complicatii postoperatorii. in ceea ce priveste artroplastia totala de genunchi,
au fost 4 cazuri de complicatii tromboembolice postoperator (12.9%). 2 cazuri de
tromboza venoasa profunda (6.67%) care au survenit in zilele postoperatorii 7 si 10.
Pacientii au fost incadrati in stadiul IV CEAP si au fost tratati chirurgical pentru patologia
venoasa inainte de artroplastia totala de genunchi. De asemenea au prezentat semne
de tromboza popliteo-femurala cu edem la nivelul membrului inferior. Tratamentul a fost
conventional si a inclus: heparina 5000 unitati, intravenos la fiecare 4 ore pentru 7 zile,
asociat in ultimele 3 zile cu anticoagulante orale (Sintrom sau Trombostop), sub
controlul timpului Quick (25-30%). Ulterior a continuat tratamentul cu Sintrom pentru 3
luni postoperator, repaus la planul patului cu membrul inferior afectat in pozitie procliva,
tratament antiinflamator si antialgic; 1 caz de embolie pulmonara simptomatica (3.3%),
care a survenit 8 zile dupa interventia chirurgicala, la un pacient aflat in stadiul V CEAP,
de asemenea tratat chirurgical pentru patologia venoasa inainte de artroplastia totala de
genunchi. De asemenea pacientul a prezentat fibrilatie atriala si a urmat tratamentul
initiat de catre cardiolog. Examenul clinic si examinarea electrocardiografica au indicat
embolie pulmonara simptomatica cu dispnee, fibrilatie atrila, durere toracica si tuse cu
sputa sanguinolenta. Tratamentul specific a inclus: heparina 5000 ui, intravenos la
fiecare 4 ore pentru primele 10 zile + Trombostop per os incepand cu ziua 7 timp de 6
luni + papaverina 500 mg intravenos + oxigenoterapie + Miofilin intravenos + Digoxin
intravenos lent. Evolutia a fost favorabila, iar simptomatologia fiind remisa, fara
complicatii aparute ulterior. Pacientul cu insuficienta venoasa cronica clasa 2 CEAP
care a refuzat tratamentul chirurgical al patologiei venoase, inainte de interventia
chirurgicala de artroplastie totala de genunchi a dezvoltat in ziua 7 postoperator
tromboza venoasa profunda la nivel ilio-femural, rezistenta la tratamentul specific
descris anterior. Pacientul a dezvoltat totodata un edem cronic la nivelul gambei si a
coapsei., care a persistat in pofida tratamentului de 6 luni cu dicumarinice. Preventia
trombozei venoase profunde cu doze reduce de heparina cu greutate moleculara mica
a redus semnificativ incidenta trombozei venoase profunde. Heparind calcica sau
sodica 5000 unitati este administratd subcutanat doua ore inainte de interventia

chirurgicala si ulterior la fiecare 8-12 ore.
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CONCLUZzII

1. Tromboza venoasa profunda raméane o complicatie frecventa a fracturilor de
membrelor, avand un cu risc crescut de morbiditate si mortalitate in specialprin
embolie pulmonara.

2. Administrare de rutina de anticoagulante scade riscul de tromboza venoasa
profunda, dar totusi exista o rata de pacienti care dezvolta tromboza venoasa
profunda independent de tratamentul asociat.

3. Fracturile distale de femur, procedura chirurgicala ce utilizeaza tije gamma si un
istoric de accident vascular cerebral se asociaza fecvent cu rate mai mari ale
trombozei venoase profunde.

4. Tratamentul conservator prezinta un risc mai mare de tromboza venoasa
profunda comparativ cu tratamentul chirurgical.

5. Mobilizarea activa a membrelor in cazurile cu tromboza venoasa profunda duce
la o rata mai mare de embolie pulmonara.

6. Mai mult, embolia pulmonara grasoasa in grupul tratat cu tije intramedulare este
adesea intalnita fara a pune in pericol viata, potrivit studiului nostru.

7. Rezultatul Studiului 3 nu a aratat nicio predictie demna de remarcat sau
utilizabila clinic, in ceea ce priveste supravietuirea pacientilor cu fracturi ale
soldului prin utilizarea colectarii perioperatorii a numarului limfocitelor si
raportului neutrofile la limfocite.

8. Studiul 4 subliniaza beneficiile utilizarii heparinei fractionare, usor de administrat,
asociatd cu contentia elasticd. In concluzie, aceste 2 tratamente au imbunatatit
rezultatele postoperatorii ale interventiilor chirurgicale elective in cazul chirurgiei
abdominale si vasculare la pacientii cu risc tromboembolic moderat sau crescut.

9. Este imperios necesar desfasurarea unor studii prospective mai largi si
concepute la o la scara mai mare acestea fiind capabile sa confirme aceasta
prevalenta a TVP.

10.Acest lucru poate avea ca rezultat reevaluarea ghidurilor actuale de profilaxie a
TEV principalii beneficiari de pe urma rezultatelor fiind chiar acest grup de
pacienti.
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