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APPRECIATION OF INFLAMMATORY AND NEUROENDOCRINE STRESS IN TWO TYPES OF
SURGICAL APPROACH IN TOTAL KNEE ARTHROPLASTY (ABSTRACT): Introduction. Total
knee arthroplasty (TKA) is one of the major orthopedic surgical interventions, causing a severe
inflammatory and neuroendocrine response. There are permanent preoccupations to elect a surgical
technique capable to reduce the proportions of such response. Objective. The authors compared the
endocrine and inflammatory stress after two types of surgical approach in knee replacement: internal
parapatellar approach and subvastus medialis. Material & methods. The study is analyzing a number of
18 patients divided in two groups: group A interior parapatellar approach (IPA) - 8 patients and group B -
subvastus medialis approach (SMA) - 10 patients. In both groups IL-6 and serum cortisol levels pre-, intra
and at 24 h postoperatory, pre and postoperatory levels of: CRP, Hb, leucocytes and lymphocytes were
measured. In the same time, parameters related to surgery were recorded: incision length, blood loss,
blood transfusions, drug use. Results. Serum values of IL-6 increased immediately after surgery, with
peak at 24 hours postoperatively, and presented significant differences between the two groups later after
surgery. Immediate after surgery, serum cortisol level decreased, concomitant with the increase of IL-6
values, particularly in API group; after 24 hours a positive correlation exists between the two markers.
CRP values are increasing significantly at 24 hours after TKA in both groups, with a small advantage for
group A. Conclusion. Stress response in TKA is less when using subvastus medialis approach comparing
to internal parapatellar approach.
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INTRODUCERE

O interventie chirurgicald majord, precum artroplastia totala de genunchi (ATG),
este asociatd cu un raspuns complex neurohormonal, imunologic si metabolic, imediat
dupa incizie. Este cunoscut faptul ca magnitudinea acestui raspuns este proportionald cu
amploarea injuriei tisulare, timpul total operator, pierderile de sange, alegerea tehnicii
anestezice, durerea postoperatorie. Interventia chirurgicala reprezintd raspunsul
inflamator aditional, declansarea raspunsului postagresiv apartinand afectiunii initiale,
locale, de cauza diversa (osteoartrite, traumatisme, etc.), existand o corelatie stransa
intre severitatea agresiunii primare si magnitudinea SIRS/CARS [1].
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Pretutindeni in lume existd o preocupare permanentd si uneori obsesiva pentru
procedee medicale de tip minim invaziv (laparoscopia, toracoscopia, artroscopia).
Aceste tehnici incumba de cele mai multe ori achizitionarea de echipamente $i materiale
costisitoare, tehnologii de varf care nu sunt accesibile la scarda mare. in consecinta, se
cautd des variatii ale tehnicilor chirurgicale traditionale care sa produca un raspuns la
nociceptie din partea organismului, asemandtor cu impactul tehnicilor “minim
invazive”.

Chirurgia artroplastiei de genunchi efectuatd prin diverse tehnici raméne un
subiect de dezbatere si controverse. Dintre tehnicile chirurgicale, abordul parapatelar
intern este frecvent utilizat. Ca o alternativa, abordul subvastus medialis, vine sa reduca
injuria tisulara profunda prin conservarea muschiului cvadriceps si sectionarea diferita a
capsulei si sinovialei articulare.

Autorii 1si propun sd demonstreze cd modificarea unei tehnici chirurgicale
“clasice” poate sa determine diminuarea raspunsului de stress perioperator prin
reducerea raspunsului sistemic neuroendocrin si inflamator de faza acuta, in primele 24
de ore.

MATERIAL SI METODA

Au fost selectionati pentru acest studiu prospectiv 18 pacienti cu diagnostic de
osteoartritd primara, dintre pacientii operati in clinica de Ortopedie si Traumatologie in
perioada 2009-2010.

Criteriile de includere ale acestor pacienti au fost reprezentate de absenta:
tratamentelor cu opioizi, steroizi, antibiotice, artritd reumatoida sau alte boli
imunologice, boli hepatice, diabet zaharat, istoric de alergii medicamentoase, index de
masa corporald (BMI)>40, cancer, afectiuni vasculare, transfuzii de sange intraoperator,
complicatii intraoperatorii de cauza chirurgicala.

Acestia au fost impartiti aleator in doua loturi: lotul A (abord parapatelar intern -
API)- 8 pacienti si lotul B (abord subvastus medialis - ASM) — 10 pacienti.

A fost stabilit un protocol standard de management perioperator adaptat
interventiei chirurgicale. Astfel, to{i pacientii au primit anestezie rahidiand (AR):
levobupivacaind 0,5% 15 mg + Fentanyl 15-20 pg (bloc motor cuantificat prin scor
Bromage modificat) + sedare vigila i.v.: Propofol 0,5 mg/kgcorp.

De asemenea, administrarea fluidelor intraoperator a fost standardizata: solutie
salina 0,9% (4,5-5ml/Kg/h) si coloid (Voluven™ 7-8 ml/kg/h), cu supliment de coloid
in functie de pierderile sanguine. Administrarea preoperator de ketorolac 15 mg.

Din sangele periferic, preoperator, intraoperator dupa efectuarea implantului si
postoperator la 24 ore, au fost determinate: interleukina-6 (IL-6), determinata folosind
PeliKine™ hulL-6 ELISA kit care este un test de dozare enzimatica de tip “sandwich”
in care anticorpii monoclonali anti-hulL-6 au fost preacoperiti cu godeuri de polistiren
(valorile IL-6 1n serul proaspat si plasma individului sandtos este <10 pg/ml); proteina C
reactivd (PRC), determinata prin metoda latex-imunoturbidimetrie; valoare de referinta
<0.5 mg/dL; cortizolul seric: determinare prin metoda imunohistochimica cu detectie
prin electrochemiluminiscentd (ECLIA) (valori de referinta: dimineata orele 7-10: 171-
536 nmol/L; dupd-amiaza orele 16-20: 64-327 nmol/L; dupa stimulare: crestere >20
mg/dL (>552 nmol/L) sau o crestere de cel putin 3x fatd de nivelul bazal; dupa supresie:
<5 mg/dL (<138 nmol/L) sau <50% fata de nivelul bazal (ora 8 a.m.).
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Preoperator si postoperator la 24 de ore, din sangele periferic au fost
determinate: hemoglobina (Hb), leucocitele totale (L) prin metoda de citometrie n flux
cu fluorescenta utilizind LASER semiconductor (valori de referinta la adult = 4000-
10000/uL sau 4-10x10%/L), limfocitele (valori de referinta la adult: 1000-4000/uL sau
1-4x10°/L; 20-55% din leucocite).

Interventiile chirurgicale au fost efectuate de catre aceeasi echipd operatorie
(chirurgi si anestezist). Tourniquet-ul a fost utilizat pe toatd durata interventiei
chirurgicale la API si doar in momentul cimentdrii la ASM. Transfuziile de sange
postoperator s-au efectuat folosind sistemul de retransfuzie activd autonoma CBC II
(Stryker ™),

REZULTATE
Caracteristicile pacientilor din lotul studiat sunt redate comparativ in Tabel 1, iar
parametrii Inregistrati in cursul interventiei chirurgicale sunt redati in Tabel 2

Tabel 1
Caracteristicile pacientilor studiati
Parametri Lotul A (API) Lotul B (ASM)
Virsti 64,4 ani 65,2 ani
Sex F/B 6/2 7/3
BMI 27 29,5
ASA II/ITT 6/2 7/3
Tabel 2
Parametri legati de interventia chirurgicala.
Parametri API ASM
Lungimea inciziei (mm) 130-140 130-140
Durata interventiei (min.) 80+15 8515
Pierderi de singe (ml) 150+£50 450+120
Necesar efedrind (mg) 10£5 15+£5
Necesar transfuzii (unitati CBC II) 2,7 1,62

Valorile hemoglobinei (Hb) masurate preoperator si la 24 h postoperator au fost:
- Inlotul API= 12,2 g/dl, respectiv 11,5 g/dl,

- inlotul ASM = 12,9 g/dl, respectiv 11,7 g/dl.

Dinamica leucocitelor totale la 24 ore postoperator este redata in Fig. 1.
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Fig. 1 Numaratoarea leucocitelor pre si postoperator pentru cele doud tehnici
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Limfocitele masurate preoperator si postoperator la 24 de ore, au urmat un traseu
invers proportional cu numarul leucocitelor:
- API preoperator 32,48% (ds 6,11); postoperator 14,13% (ds 2,92)
- ASM preoperator 30,92% (ds 6,25); postoperator 14,73% (ds 2,61).
Valorile masurate la nivel sistemic ale IL-6, arata cresteri semnificative, atat imediat
postoperator cat si la 24 de ore postoperator, mai ales la lotul API (Fig. 2).
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Fig. 2 Dinamica IL-6 la loturile studiate.

Proteina C reactiva inregistreaza cresteri semnificative postoperator la 24 de ore
la ambele loturi studiate, cu un usor avantaj pentru API. Imediat dupa efectuarea
implantului nu s-au observat modificari semnificative fatd de masuratorile preoperatorii
(Tabel 3).

Tabel. 3
Valorile medii masurate ale PRC la cele doua loturi.
PRC API ASM
Preoperator 0,4 (0,20) 0,375 (0,14)
Postoperator 7,51 (2,77) 6,35 (1,99)

Cortizolul seric masurat imediat postoperator inregistreaza o curba descendenta
(pacientii aflati inca sub efectul anesteziei), urmand sa inregistreze valori crescute
semnificativ la 24 de ore postoperator, mai ales la API (Fig. 3).

DISCUTII

Abordul subvastus in artroplastia totala de genunchi respecta aparatul extensor
al genunchiului, prin faptul ca incizia la nivelul capsulei articulare se face mai intern de
muschiul vast medial, pe care 1l respecta in totalitate, spre deosebire de cel parapatelar
intern care incizeaza tendonul cvadricepsului. Practic, deosebirea de tehnica intre cele
doua aborduri se rezuma la doud aspecte: distructia musculara si incizia diferitd la
nivelul capsulei articulare si a sinovialei.

Raspunsul caracteristic care urmeaza stresului chirurgical, implicd cresterea
circulatiei hormonilor de stress (cortizol si catecolamine), sinteza si eliberarea diferitilor
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mediatori umorali (citokine proinflamatorii), inductia sintezei si eliberarea proteinelor
de fazd acutd (PRC) si inductia posibila a diferitelor modificari metabolice (lipoliza,
hiperglicemie) [2]. Este demonstrat faptul ca leucocitele se mentin crescute dupa trauma
chirurgicala [3]. In studiul nostru se inregistreazi o hiperleucocitoza semnificativa dupa
injuria chirurgicala, reflectand procesul inflamator acut postoperator, indeosebi la lotul
API.
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Fig. 3 Curbele cortizolului seric la loturile studiate

IL-6 este produsa 1n special de monocite si macrofage dupa stimulare antigenica,
desi si alte celule (limfocite T, celule endoteliale, fibriblasti) o pot produce [4].
Traumatismul chirurgical poate induce direct eliberarea de IL-6 din aceste celule, sau
eliberarea IL-6 poate fi mediatd prin eliberarea altor celule la nivel local. IL-6 pare sa
fie un mediator endogen major al febrei si fazei acute care urmeaza interventiei
chirurgicale [5]. IL-6 este responsabila principald pentru activarea sintezei hepatice a
PRC, fiind considerata ca biomarkerul inflamator de electie in chirurgia ortopedica [6].
Intr-un studiu din 2009, Kugisaki et al. considerd IL-6 ca markerul cel mai potrivit
pentru analiza cantitativa a stresului chirurgical [7]. Kragsbjerg et al. [8] arata varfuri
diferite ale IL-6 in functie de procedurile chirurgicale, peak-ul sistemic al concentratiei
IL-6 fiind atins la 6-24 de ore dupi artroplastia totald. In studiul nostru, imediat dupa
efectuarea implantului, existd diferente semnificative intre loturile studiate, IL-6
crescind mai mult in API, diferenta accentuata la 24 ore.

Concentratia IL-6 creste la toti pacientii supusi unei interventii chirurgicale
majore si este corelatd cu durata actului chirurgical [9]. Cruickshank et al. raporteaza
corelatii similare, desi mai degraba extinderea traumatismului tisular (decat durata) pare
sa fie determinantul primar al raspunsului IL-6 [10]. Noi considerdm ca nivelul IL-6 se
poate corela cu distructia tisulara profunda mai pronuntata in API (incizia muschiului
cvadriceps), durata interventiei chirurgicale fiind aproximativ aceeasi la cele doud
tehnici.

Ydy et al. (2007) arata ca transfuzia de sdnge influenteaza raspunsul inflamator
sistemic al IL-6, dar si CRP si leucocitoza, in prima zi postoperator [11]. Bottner et al.
[12] raporteaza cresteri ale IL-6 serice dupa artroplastia totala de genunchi, legate de
interventia chirurgicald in sine, negasindu-se o corelatie cu cantitatea transfuzata. La

398



Articole originale Jurnalul de Chirurgie, lasi, 2011, Vol. 7, Nr. 3 [ISSN 1584 — 9341]

loturile studiate de noi nu s-au efectuat transfuzii intraoperator. Postoperator, pacientii
din lotul API au necesitat transfuzii cu sdnge autolog in medie 2,7 u fatd de 1.62 u la
lotul ASM. In consecinti, este posibil ca valorile markerilor studiati (IL-6, PRC, L) si
fie influentate de autotransfuzie, cu atdt mai mult cu cat reactia locald este mai ampla
decat cea sistemica.

In experimentele pe animale, ischemia si reperfuzia contribuie la productia de
IL-6 [13]. La pacientii din lotul API din studiul nostru, valorile semnificativ crescute ale
IL-6 pot fi datorate utilizarii tourniquet-ului pe toatd durata interventiei chirurgicale.

Nu existd studiu care sd analizeze simultan spectrul larg al citokinelor si
chemokinelor pro si antiinflamatorii in pre §i postoperator, si sd coreleze rezultatele cu
stresul operator masurat de cortizol [14]. Este cunoscut ca IL-6 stimuleazd ACTH si
eliberarea cortizolului [15] si cd glucocorticoizii inhiba eliberarea IL-6 [16]. Totusi,
cresterea concentratiei cortizolului in circulatie, apare mai devreme decat cresterca
concentratiei IL-6; aceastd crestere este blocatd in timpul anesteziei regionale, fard a
afecta IL-6 [17], sugerand ca IL-6 nu initiaza raspunsul cortizolului in chirurgie. Desi
anestezia regionald poate diminua, chiar aboli ocazional rdspunsul neuroendocrin,
modificarile inflamatorii nu sunt afectate [17]. In prezent, nici o tehnica anestezici nu
diminud consistent raspunsul inflamator. Doze crescute de alfentanyl scad tranzitoriu
IL-6 [18]. Aceste studii vin in sprijinul alegerii tehnicii anestezice la pacientii studiati de
noi (AR + sedare iv. Propofol). La loturile noastre, la sfarsitul interventiei chirurgicale,
se inregistreaza scaderea valorilor cortizolului seric (blocada adrenergica sub anestezie)
pe fondul cresterii IL-6, indeosebi la API, urmand ca la 24 de ore sa existe o corelatie
pozitiva intre cei doi markeri.

Nivelul CRP poate fi util pentru monitorizarea stresului chirurgical, in
compararea diferitelor procedee chirurgicale. CRP este potrivitd pentru dozarea
calitativa a traumei chirurgicale, dar nu si cantitativa. Severitatea osteoartritei, afecteaza
raspunsul precoce al CRP, inainte de modificarile inflamatorii induse de actul
chirurgical, care apar dominant dupd 12 ore [19]. Utilizarea tourniquet-ului nu
afecteazd semnificativ nivelul CRP postoperator [20]. Gradul injuriei osoase si al
maduvei produse in timpul operatiei poate fi important in determinarea raspunsului CRP
[21], rezultat corelat cu studiul nostru (valori mai mari la API) (Tabel 3).

CONCLUZII

Raéspunsul postagresiv inflamator si neuroendocrin in ATG este influentat de
tehnica chirurgicald utilizata, fiind diminuat in abordul subvastus medial fatd de
parapatelar intern. Desi marimea inciziei este aceeasi, conservarea unor tesuturi
profunde (muschi, tendoane), ca si utilizarea doar temporard a tourniquet-ului si
necesarul transfuzional mai scazut, pot fi posibile explicatii.

Raspunsul sistemic nu se coreleazd cu raspunsul local, acesta din urma fiind
mult mai crescut dar care pastreaza acelasi pattern corelat cu tehnica chirurgicala.

Anestezia spinala potentata i.v. influenteaza modularea raspunsului endocrin, iar
administrarea de ketorolac preoperator ar putea influenta raspunsul inflamator in ATG.

Experienta chirurgului operator si variatiile anatomice locale individuale pot
influenta distructia tisulara si implicit gradul raspunsului inflamator local si sistemic.
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