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REZUMATUL TEZEI

Una dintre caracteristicile medicinii moderne este reprezentata de schimbari majore
in domeniul traumatologiei, determinate de cresterea numarului de traumatisme cu energie
inalta, cauzate atat de calamitatile naturale, cat si de accidentele rutiere, de munca,
conflictele inter-umane si activitatile teroriste. Toate acestea au in comun leziuni severe ce
afecteaza organe multiple, cele mai grave fiind politraumatismele, care pun in pericol viata
pacientilor atit imediat dupa accident, cat si la distantd, din cauza anumitor particularitati
fiziopatologice.

Mortalitatea si morbiditatea semnificativa, afectarea pacientilor tineri, incidenta
considerabild a complicatiilor si sechelelor, necesitatea unor spitalizari de lunga durata, cu
multiple interventii chirurgicale si ingrijiri complexe, toate acestea sunt aspecte pentru care
tratamentul politraumelor este de o importantd majora in medicina moderna.

In acest context se desfasoara o activitate sustinuta de cercetare in care sunt angrenati
atat clinicieni, cat si specialisti din cercetarea clinica, de laborator si fundamentala, avand
in vedere multiplele aspecte Inca neelucidate in acest domeniu. Desi nu s-a ajuns la un
consens asupra definitiei politraumei, profilul fiziopatologic al acesteia este abordat intr-0
manierd unitard de catre literatura de specialitate. Cu toate acestea, existd un aspect
fundamental care suscita interesul, nefiind pe deplin clarificat, si anume stabilirea unor
repere obiective individuale pe baza carora sd se delimiteze etapele terapeutice in
politrauma; ghidurile de tratament existente ofera o serie de reguli generale, dar fard a
indica repere in functie de care sd se stabileascd, in cazul fiecarui pacient, indicatia
terapeutica intr-un anumit moment evolutiv, aspecte carora li se adreseaza prezenta lucrare
de cercetare.

Motivatia alegerii temei prezentei lucrdri de cercetare constd 1n necesitatea
identificarii unor potentiale criterii individuale obiective pe baza carora sa se desfisoare
diferitele etape terapeutice, avand In vedere faptul ca specialitatea de anestezie si terapie
intensiva (ATI) este implicata activ in tratamentul politraumatismelor, in toate etapele
acestora. Rolul medicului ATI este acela de a evalua permanent acesti pacienti in
ansamblul lor lezional si de a stabili, in cadrul echipei pluridisciplinare, magnitudinea
impactului asupra organismului a fiecdrui eveniment (fie el traumatic sau terapeutic) In asa

fel Incat pentru pacient acesta sa reprezinte un beneficiu.



In acest context, studiind fiziopatologia politraumatismelor, importanta prezentei
cercetari doctorale consta in faptul cd, bazdndu-se pe elemente de cercetare fundamentald,
isi propune sa abordeze aspecte cu profunda importantd practicd, acestea putandu-se
ulterior reflecta in scaderea mortalitatii s1 morbiditafii la politrauma. Avand in vedere
caracteristicile epidemiologice, asa cum se va ardta in prezenta teza, tema este deosebit de
actuald pentru toate sistemele de sandtate si asistentd sociald, si se incadreaza in
preocuparile internationale, europene si mondiale - nu intdmplator, ultimele manifestari
stiintifice ale societatilor de trauma si chirurgie de urgenta au stabilit aceasta tema ca fiind
prioritara, iar Societatea Europeana de Trauma si Chirurgie de Urgenta (ESTES - European
Society of Trauma and Emergency Surgery) are o sectiune dedicata politraumatismelor; la
acestea se adauga particularitatile nationale si locale, iar Spitalul Clinic de Urgenta (a carui
cazuistica a fost studiatd) reprezinta una dintre unitatile etalon in tratamentul politraumei,
al carui colectiv este interesat de toate aspectele care vizeaza Tmbundtatirea tratamentului
acestor pacienti.

Problema majora de cercetare abordatd este reprezentata de integrarea profilului
biochimic in algoritmurile de diagnostic si tratament ale pacientilor politraumatizasi cu
fracturi, referitor la tipul de tratament in urgenta si stadializarea tratamentului ulterior,
pentru scaderea mortalitatii si incidentei complicatiilor. Aceasta a fost realizatda printr-un
studiu prospectiv al pacientilor politraumatizati cu fracturi internati in Spitalul Clinic de
Urgenta Bucuresti in perioada 01.12.2014 - 01.12.2017, cazurile fiind analizate in
conformitate cu normele de eticd medicald, din punct de vedere al unor criterii complexe:
demografice, de scoruri traumatice, stabilitatea initiala (stabil, borderline, instabil, in
extremis), tipul de tratament initial al fracturii respectiv Early Total Care (ETC) sau
Damage Control Surgery (DCS), profilul biochimic de inflamatie acutd si complicatiile
sistemice, mergand pana la deces.

Tn conformitate cu Metodologia de redactare stabilita in cadrul Scolii Doctorale a
Universitatii de Medicina si Farrmacie “Carol Davila” Bucuresti, prezenta lucrare de
doctorat are doud parti: partea generald si cea speciali. In partea generald este prezentati
starea actuala a temei cercetate, pe baza unei documentari laborioase.

Tn Capitolul 1 sunt prezentate principiile ce guverneazi definirea si tratamentul
politraumei. Subcapitolul 1.1 prezinta aspectele relevante pentru prezenta lucrare de
cercetare privind Definitia politraumatismului si Scorurile traumatice; astfel, pentru

evaluarea severitatii traumelor, in scop prognostic si terapeutic, au fost descrise scalele si



scorurile traumatice; cea mai folositad este scala AIS, numita Abbreviated Injury Scale;
aceasta scald descrie severitatea afectarii diferitelor parti ale corpului, organe si sisteme, pe
o scald intre 1-6, si este corelata cu probabilitatea de deces. Pe baza AIS se construieste
ISS (Injury Severity Score), care reprezinta suma patratelor celor mai ridicate valori ale
AIS in cele mai afectate trei regiuni ale corpului, politrauma fiind caracterizatd de
asocierea a cel putin douda combinate cu potential vital SAU un ISS mai mare sau egal cu
16.

Tn Subcapitolul 1.2 sunt prezentate Elementele de fiziopatologie a politraumei
relevante pentru prezenta cercetare doctorala si anume: Mecanismele pro- si anti-
inflamatorii, si Coagulopatia acuta post-traumatica.

Traumatismul declanseazd 0 reactiec neuro-endocrino-umorala numitd Reactie
Sistemica Post-Agresiva (RSPA), a carei amploare depinde de interactiunea dintre energia
agentului traumatic si rezistenta organismului. In situatia fracturilor diafizare izolate,
acestea pot genera fie un impact sistemic minor, fie unul major (dezechilibru sistemic,
mergand pana la punerea in pericol a vietii pacientului, de exemplu fracturile de femur,
fracturile instabile de bazin, traumele complexe).

Elementul fiziopatologic ce determina gravitatea politraumelor este reprezentat de
aparitia unui Sindrom de Raspuns Inflamator Sistemic (SIRS - Systemic Inflammatory
Response Syndrome), ce nu reprezintd o insumare a RSPA individuale, ci este rezultatul
interactiunii acestor reactii, ce se potenteaza reciproc; SIRS poate afecta organe si sisteme
care nu sunt afectate de trauma initiala, ci sufera numai prin aceasta veriga fiziopatologica,
specifica politraumei, dar afectarea este atat de puternicd incat poate conduce la
insuficienta organica multipla (MSOF - Multiple System Organ Failure), cu decesul
pacientului.

Opunéndu-se fenomenelor din cadrul SIRS, apare ceea ce literatura denumeste
Sindrom de Raspuns Antiinflamator Compensator (CARS - Compensatory
Antiinflammatory Response Syndrome), care cuprinde totalitatea fenomenelor prin care
organismul tenteazi restabilirea homeostaziei. In evolutia politraumei, nu existi o
demarcatie foarte clara din punct de vedere temporal intre SIRS si CARS intrucat ele nu se
succed, ci coexista, si raportul dintre ele variaza, fiind de obicei complementare; in acest
context, pot surveni interferente care sa agraveze tulburarile deja generate de trauma, care

agraveaza SIRS, si care sunt denumite generic “second hit”.
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Figura 1 - Mecanisme fiziopatologice in politrauma
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In contextul evidentierii stadiului cunoasterii actuale, prezenta cercetare doctorala
trece 1n revista Markerii biochimici ai raspunsului sistemic pro-inflamator, ce pot fi
didactic clasificati in:

I. proteine de faza acuta (APP — acute phase proteins) : PCR — Proteina C Reactiva,
procalcitonina, fibrinogenul, LBP — lipopolysaccharide-binding protein, Al-anti-tripsina,
ceruloplasmina, protrombina.
Il. citokine, principalii mediatori implicati Tn raspunsul pro-inflamator care, din punct de
vedere al momentului cand actioneaza, sunt:
» Citokine de faza supra-acutd - Tumoral Necrosis Factor o (TNFa) si
Interleukina 1 (IL-1pB);
» (Citokine de faza subacuta - care actioneaza in urmatoarele ore: Interleukina
6 (IL-6), Interleukina 8 (IL-8), Macrophage Migratory Factor (MMF), Neutrophil
Activating Peptide (NAP), High Motility Group Protein 1 (HMG-1);
» Citokine de faza secundara: 1L-12, IL-18, Interferon-y (IFN-y) Modulating
Cytokines.
I11. fosfolipidele, generate consecutiv activarii fosfolipazelor A2 (PLA2) si (PLC), care duc
la eliberarea si metabolizarea acidului arahidonic, in Prostaglandina E2 (PGE2),
leucotriena B4 (LTB4), tromboxan.

Desi reactia inflamatorie constituie raspunsul normal la agresiune, in
politrauma elementul de patogenitate este intensitatea acesteia, concretizata prin aparitia
SIRS. Definitia standard a SIRS, asa cum este prezentatd in literatura de specialitate, se
referd la existenta a cel putin doi parametri dintre urmatorii:

1. Tahicardie, cu ritm (alura ventriculard AV) > 90/ min;

2. Tahipnee, cu alura respiratorie (AR) > 20 min, hiperventilatie cu diminuarea
presiunii partiale arteriale a CO2 (PaCO2) sub 32 mmHg;

3. Temperatura corporald >38 grd C sau <35 grd C;

4. Leucocitoza >12.000/mm3 sau leucopenie < 4.000/mm3, sau granulocite
neutrofile (forma tanara) >10%.

Fenomenul opus SIRS, hipo-inflamatia, CARS se realizeaza pe baza urmatoarelor
componente: sinteza de mediatori anti-inflamatori (IL-4, IL-10, TGF-$ , inhibitori naturali
ai receptorilor TNF, IL-1 si IL-13), fenomenul de “tolerantd endotoxinica” si depletia

limfocitara.



Coagulopatia acuta post-traumatica este descrisa in Subcapitolul 1.2.2, fiind
relevanta pentru abordarea politraumei, avand in vedere faptul ca 30-40% din decesele
post-traumatice seunt cazuate de sangerari, si ca la baza a peste 50% din aceste decese se
afla coagulopatia, termenul consacrat in literaturda fiind de “Acute Traumatic
Coagulopathy” (ATC); lucrarea prezinta cauzele si fazele evolutive ale ATC, dar si inter-
relatia cu SIRS si CARS, subliniind faptul ca mecanismele responsabile de deces sunt:
consumarea factorilor de coagulare (coagulopatia de consum), cu aparitia statusului
hipocoagulant, si activarea fibrinolizei. La baza acestora stau:

l. Disfunctia mecanismelor anticoagulante naturale - sistemul trombina -
trombomodulina-proteina  C, autoheparinizarea endogenda (prin  dezorganizarea
glicocalixului), activarea trombinei, cu consumarea factorilor coagularii,

Il. Disfunctia plachetara, cu scaderea contributiei plachetare la stabilitatea
cheagului, demonstrata prin trombelastometria rotationala (ROTEM), constand Tn afectarea
agregarii plachetare, si defecte ale metabolismului energetic referitoare la producerea de
ATP si activarea adenilat-ciclazei;

M. Consumarea fibrinogenului si hiperfibrinoliza care, conform studiilor
actuale, reprezinta mecanismul esential al CTI, mortalitatea post-traumatica fiind direct
asociatd cu liza cheagului.

n concluzie, post-traumatic se produce o alterare a echilibrului fluido-coagulant, cu
atat mai evidentd in cazul politraumatismelor, cu cat severitatea leziunilor este mai mare, si
care poate evolua de la anti-coagulant (pana la a pune in pericol viata pacietului prin
sangerare) la pro-coagulant (generand un status trombo-embolic ce poate fi, la randul sau,
fatal), motiv pentru care, in cadrul prezentei cercetari doctorala, o serie dintre markerii ce
vor fi analizati se adreseaza si echilibrului fluido-coagulant la pacientii politraumatizati cu
fracturi.

Al doilea capitol al lucrarii se referd la Markerii biochimici cu semnificatie
clinica in politraumatisme, prezentati referitor la aspectele relevante pentru ipotezele de
lucru, adica din punct de vedere al semnificatiei de monitorizare sau predictiv-evolutive, in
cazul acestor pacienti. Avand in vedere complexitatea si pleiomorfismul actiunilor acestor
compusi, sunt analizate principalele caracteristici ale urmatorilor markeri:

- Interleukina 1 (IL-1p), care are actiune pro-inflamatorie producand: cresterea
permeabilitatii capilare, stimularea hematopoiezei, activarea limfocitelor si macrofagelor si

stimularea producerii de TNF-a, impreuna cu care actioneaza sinergic inducand: febra,



hipotensiune arteriala, cresterea adezivitatii celulare endoteliale, a chemotaxis-ului si
diapedezei PMN si macrofagelor ;

- IL-1ra: Nivelurile de IL-1ra anti-inflamator alveolar sunt semnificativ crescute la
pacientii cu risc Tnalt de ARDS, comparativ cu pacientii cu risc scazut;

- Interleukina 6 (IL-6), are efect dual, atdt pro-, cat si anti-inflamator, iar
concentratiile sale serice se coreleaza cu ISS, cu incidenta MODS, ARDS sau sepsis, si cu
evolutia. Studiile actuale au aratat ca nivelul IL-6 la internare si in ziua 1 post-operator se
coreleaza puternic atat cu ISS (scorul de severitate a leziunilor) cat si cu necesarul de
tratament n terapie intensiva, cu gravitatea leziunilor suferite, iar cresterea aceasta este
accentuata de interventii chirurgicale si complicatii, fiind partial responsabild pentru
sindromul de raspuns inflamator sistemic exagerat manifestat ca ARDS si MODS,
observate uneori dupa trauma;

- Proteina C Reactiva (PCR) este considerata o “proteina de faza acuta”, indicator al
reactiei la stimulii reprezentati de infectie, inflamatie sau distrugeri tisulare (caracteristice
traumatismelor). In trauma, PCR creste progresiv, atingand peak-ul in zilele 3-6, dupa care
scade progresiv, atingand 80% din valoarea de peak in ziua 14, fiind un indicator evolutiv
potential util;

- Lactatul seric: indicator al hipoperfuziei tisulare, lactatul seric este considerat drept un
marker pentru evolutia politraumatizatilor, mai ales dupa descrierea notiunii de POH
(Persistent Occult Hypoperfusion), consideratd a fi un factor de risc pentru o evolutie
nefavorabila;

- Acidul arahidonic — provine din fosfolipidele membranare, sub actiunea fosfolipazei
(stimulata 1n inflamatie), si are semnificatie biologica prin intermediul metabolitilor sai,
rezultati din urmatoarele cai metabolice:

A. Calea ciclooxigenazei, din care rezulta prostaglandinele D2 (PGD>), PGE:2,
PGF2q4, PGI2 - vasodilatator care inhiba agregarea plachetard si leucocitara
si tromboxanul - vasoconstrictor si unul dintre cei mai puternici agreganti

plachetari, dar si leucocitari (Figura 2);
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B. Calea lipooxigenazei, din care rezultd leucotrienele, cea mai importanta
fiind Leucotriena B4 (LTB4) mediator lipidic puternic pro- inflamator ce
creste la politraumatizatii cu ARDS;

C. Calea citocrom P450 - epo-oxigenazei - in curs de studiere

-Sistemul Complement (SC) este parte componentd a sistemului imun nativ care creste
capacitatea anticorpilor si fagocitelor de a lega si indeparta microbii si celulele necrozate,
avand 1n acelasi timp functie de stimulare a inflamatiei. In acest capitol sunt prezentate
caile de activare, componentele SC si actiunile lor, principalele fiind:

a.  cresterea permeabilitdtii capilare prin intermediul histaminei

b.  chemotactismul neutrofilelor

C.  opsonizarea bacteriilor

d. activarea plachetara

Consecutiv politraumatismelor, se produce o disfunctie a sistemului Complement,

descrisd de literatura de specialitate drept “Complementopatie”, si a carei caracteristica
majora este scaderea capacitatii hemolitice a complementului (CHS50); aceasta fost
evidentiatd in ziua a 4-a post-traumatic si scade dupd ziuva a 7-a, avand o contributie
importanta la producerea dezechilibrului fluido-coagulant. De asemenea exista o implicare
majord a SC in generarea raspunsului inflamator, cu importantd majora in politraume, ce se
exercita prin intermediul fragmentelor C3a, C4a si mai ales CS5a, care cresc
chemotactismul, produc contractia musculaturii netede, cresc permeabilitatea vasculara,
element esential 1n inflamatie, si stimuleaza sinteza moleculelor de adeziune.

Sistemul complement a fost corelat si cu sistemul DAMP-PAMPS, cu alarminele,
cu "heat-shock proteins" (HSPs), annexinele, defensinele, precum si cu proteina S100 si
proteina HMGBL. Fara a se dori o prezentare exhaustivd a mecanismelor fiziopatologice
responsabile de particularitatile politraumei, acest capitol a scos 1n evidenta faptul ca la
baza acestora stau procese In primul rand biochimice, unele dintre ele cunoscute in
totalitate, marea lor majoritate insa necesitand incé cercetari suplimentare.

Impactul profilului biochimic asupra tratamentului la politraumatizatii cu
fracturi este prezentat in Capitolul al 3-lea al tezei sub aspectul Metodelor de Damage
Control. Acest aspect este relevant din multiple motive: primul este cel epidemiologic,
datele din literatura citate in lucrare aratand cresterea numarului de traume majore,
simultan cu o mortalitate inca semnificativa, chiar daca in scadere fata de perioada 1998-

2003 cu aproape 50%; de asemenea, mentinerea la un nivel ridicat a incidentei
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politraumelor cu fracturi demonstreaza importanta temei alese in contextul mentinerii
sanatatii publice.
Mortalitatea in politrauma are 0 distributie trimodala:
- Mortalitatea imediata, in primele minute post-traumatic (50% din mortalitatea globald in
politrauma), prin leziuni neurologice, viscerale si vasculare incompatibile cu viata;
- Mortalitatea precoce, in primele ore (30% din mortalitatea globala in politrauma),
cauzata de hematoamele intracraniene si leziunile toraco-abdominale;
- Mortalitatea tardiva (20% din mortalitatea globala in politrauma) - prin complicatii
sistemice, de tip MSOF, care devin letale 1n zile/saptadmani.

Evolutia favorabild a pacientului este legatd, asadar, de interventia sinergica a
mecanismelor de aparare ale organismului si a demersului terapeutic; datorita echilibrului
precar intre fenomenele nocive si cele de vindecare, orice interventie care re-intiaza sau
exacerbeazd fenomenele inflamatorii va inclina negativ balanta si va creste riscul de
aparitie a unei complicatii. Acest fenomen, cu semnificatie uneori letald in politraumatisme
a dus la stabilirea in mod conventional a urmatoarelor entitati:

- “first hit”- este reprezentat de primul stimul nociceptiv, traumatismul Tnsusi;

- “second hit” - acest termen defineste orice circumstantd care agraveaza
fenomenele fiziopatologice deja declansate de trauma, cum sunt:

- Interventiile chirurgicale laborioase, cu delabrari tisulare extensive,
sangerari considerabile, stari de hipotermie, interventii chirurgicale tardive dupa leziuni
neglijate, ca manopere invazive;

- Leziuni de ischemie/reperfuzie sau necrozarea secundara a unor tesuturi sau
organe, care initial nu pareau afectate;

- Infectiile.

Referitor la fenomenul de “second hit”, trebuiesc de asemeneca identificati
parametrii functie de care este caracterizata evolutia pacientului, subliniindu-se importanta
nivelului seric al citokinelor pro-inflamatorii IL-6 si IL-1, ceea ce a constituit motivul
pentru care acestea au fost alese pentru a fi studiate in mod particular in aceasta cercetare
doctorala.

La baza tuturor acestor corelatii stau caracteristicile fiziopatologice ale politraumei,
motiv pentru care orice gest terapeutic la acesti pacienti trebuie sa fie astfel indicat si
executat incat sa nu constituie un “second hit”. Acesta este principiul care st la baza

“Damage Control”-ului, constdind in efectuarea oricarei manevre diagnostice si de
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tratament Tncat sd se asigure supraviefuirea pacientului, i cu impact sistemic minim,
urmand ca interventiile ample sa fie efectuate atunci cand starea pacientului o permite.

Ghidurile terapeutice stabilesc o serie de etape in tratamentul politraumei, care se
efectueaza simultan cu procesul de evaluare: etapa de pre-spital, etapa de triaj, evaluarea
primara (conform algoritmului ABCDE) si resuscitarea, evaluarea secundara si tratamentul
in urgentd, monitorizarea dupad resuscitare si interventiile de urgenta, si tratamentul
definitiv (Total Care).

Efectuarea tratamentului in urgenta depinde de statusul pacientului, asa cum
rezultd din evaluarea primard, pe baza scorurilor traumatice la nivelul aparatelor si
sistemelor si a constantelor biologice; in mod curent, se accepta existenta a 4 categorii de
pacienti: stabili, borderline, instabili si in extremis.

Consecutiv evaluarii, din punct de vedere al tratamentului leziunii aparatului
locomotor, pacientul trebuie Incadrat In una dintre categoriile:

A. Leziunea traumaticd scheletici are impact sistemic §i necesitd interventie
chirurgicala In urgenta; tratamentul acestor leziuni face parte din categoria masurilor ,,life
saving”:

a. Leziunile de bazin care afecteaza stabilitatea hemodinamica a pacientului

b. Sindromul de compartiment al membrelor

c. Traumele complexe ale membrelor, insotite de leziuni extensive de parti moi -
fracturile deschise severe (de grad III), fracturile / luxatiile asociate cu leziuni vasculare,
traumatismele prin strivire

d. Fracturile de diafiza femurala

B. Leziunea traumatici nu are impact sistemic $i nu necesitd intervengie
chirurgicala imediata - fractura va fi redusa si imobilizatd n urgenta, urmand ca efectuarea
interventiei sd se realizeze atunci cand pacientul este stabil hemodinamic, astfel incat
Interventia sa nu reprezinte pentru pacient un “second hit”.

De principiu, atitudinea actuald este incadratd n urmatoarele reguli: dacd este
necesard o interventie chirurgicald in urgenta, atunci se aplica principiul de evaluare a
riscurilor si beneficiilor, si de alegere a metodei in care beneficiile exced riscurile,
transpunere a principiului hipocratic “Primum non nocere”.

- Daca pacientul este Incadrat in categoria “stabil”, atunci se poate efectua

stabilizarea definitiva per primam,;
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- Daca pacientul este instabil, se alege metoda cea mai putin invaziva de
stabilizare, adica se foloseste o metoda de tip “Damage Control”; aceeasi atitudine este
recomandata si la pacientii borderline, avand in vedere riscul ca acestia sa devina instabili
daca o interventie laborioasa suprasolicita resursele organismului;

- Daca pacientul este “in extremis”, atunci nu se recomanda efectuarea
niciunei interventii (cu exceptia celor de resuscitare imediatd) pana cand acest status nu se
amelioreaza.

Trebuie subliniat faptul ca starea pacientului trebuie reevaluata in repetate randuri,
avand in vedere faptul ca fenomenele fiziopatologice specifice politraumei pot oricand
activa un lant de reactii sau altul, ceea ce se traduce printr-o potentiald modificare a
statusului pacientului, cu maximum de probabilitate a se produce dupa orice interventie
externd sau internd ; atat leziunile traumatice in evolutivitatea lor, cat si orice gest
terapeutic pot avea acest efect, motiv pentru care unul din elementele cheie la acesti
pacienti, la care este necesara adaptarea permanentd a tratamentului la statusul lor, este
tocmai cunoasterea In permanenta a acestui status.

Astfel, se recomanda a fi monitorizati, urmatorii parametri care, daca ating valorile
critice descrise mai jos, sunt indicatori de risc crescut pentru dezvoltarea MSOF:

- Trombocitopenia sub 90000/mmc

- 1/O (balanta hidrica Input/Output) - cresterea peste 51/ primele 6 ore
- Debitul urinar sub 50 ml / orad

- Lactatul seric > 2,5 mmol/L

- Excesul de baze > 8 mmol/L

- Necesarul transfuzional > 3 U/ora

- Pao2/Fioz <250

- Varsta peste 55 ani [193]

Tratamentul fracturii de femur la politraumatizati

Tn ceea ce priveste acest aspect, au fost prezentate: impactul sistemic, demonstrat
de evolugia markerilor biochimici, ai diferitelor metode de stabilizare: Complexele
Trombina-Antitrombinda (TAT), t-PA (Tissue plasminogen activator), Plasminogen
activator inhibitor-1 (PAI-1), IL-6, IL-1p si IL-8, IL-10 si TNF-a — nu au prezentat cresteri
semnificative dupa DCS. In ceea ce priveste impactul sistemic al metodei de tratament, s-

au demonstrat niveluri serice crescute ale IL-6 la stabilizarea intramedulara per primam, in
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timp ce la folosirea DC (EF urmata de stabilizare centromedulard), IL-6 seric nu a crescut,
dovedind valoarea protectiva a stabilizarii secventiale a DC.

Leziunile de bazin la politraumatizati

Sunt grevate de o mortalitate considerabild (10% chiar in conditiile aplicarii
metodelor moderne de tratament), din cauza riscului major de sangerare si a leziunilor
visceral associate. Tratamentul fracturii de bazin la politraumarizati se face in functie de
stabilitatea hemodinamica a pacientului si cea mecanica a leziunii, delimitandu-se astfel 4
categorii de pacienti:

a. Stabili hemodinamic, cu fractura stabila de bazin, la care nu este necesara
nici o interventie chirurgicala;

b. Instabili hemodinamic (incluzand ,,borderline”), cu fractura stabila de bazin,
la care trebuie cautatd sursa instabilitdtii hemodinamice, care nu este reprezentata de
leziuni osoase, ci este fie extrapelvina, fie intrapelvina, arteriald sau venoasd; in aceasta
situatie, stabilizarea hemodinamica se face prin manevre adresate sursei (packing,
angiografie);

C. Stabili hemodinamic, cu fractura instabila de bazin, situatie in care se poate
practica stabilizarea printr-o metoda de ETC, si

- Instabili hemodinamic (incluzand ,,borderline™), cu fracturd instabila de
bazin, situatia cea mai complexd In care Se poate presupune ca sursa instabilitatii
hemodinamice este fractura de bazin, motiv pentru care se practica stabilizarea acesteia
printr-o metoda de DC (initial ,,pelvic binder” si apoi o metoda chirurgicald), dar trebuiesc
identificate si tratate si alte surse de sangerare, intrapelvine (venoase sau arteriale) sau
extrapelvine (toraco-abdominale).

In oricare dintre situatiile in care este indicat DCS, o problema care trebuie
analizata este alegerea MOMENTULUI stabilizarii definitive, care trebuie sa {ina seama de
faptul ca nu exista reguli temporale precise, §i ca starea pacientului este cea care trebuie sa
dicteze momentul unei noi agresiuni chirurgicale, existand o serie de markeri biochimici
folositi pentru a stabili momentul interventiei definitive.

In activitatea clinicd zilnici existd o serie de recomandiri pentru stabilizarea
fracturilor la astfel de pacienti, care sa reflecte particularitatile reactive corespunzatoare
grupei In care sunt incadrati. Astfel, se apreciaza ca urmatoarele conditii trebuiesc

indeplinite pentru a putea practica stabilizarea definitiva:
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- Fara semne de infiltrare pulmonara sau de progresie a acesteia 48
ore anterior interventiei

- Balanta fluidelor zero sau negativa 48 ore anterior intervengiei

- PaO2/FiO2 > 250 mmHg 24 ore anterior interventiei

- PAP <24 mmHg

- PIP (Peak Inspiratory Pressure) <35 cm H20

- Trombocite > 95000/mmc

- Leucocite > 2000 sau < 12.000/mmc, fara semne de sepsis

- Presiunea intracranianad 15 cm H20

- CT cerebral stabilizat, fara semne de higroma

Asadar, referitor la prezenta cercetare, se poate concluziona ca importanta
markerilor biochimici 1n esalonarea tratamentului pacientului politraumatizat cu fracturi,
asa cum este reflectatd in literatura de specialitate, este reprezentata de:

a. Recunoasterea naturii inflamatorii initiale a proceselor fiziopatologice din
politraumatisme, a caror intensitate influenfeaza semnificativ evolutia pacientului si
ghideaza tratamentul,

b. Evaluarea statusului pacientului $i incadrarea acestuia in una dintre
categoriile: stabil, borderline, instabil, si in extremis;

C. Aplicarea principiului Damage Control- si in alegerea unui anumit tip de
stabilizare osoasa la facturile instabile;

d. Alegerea momentului in care se poate opta pentru conversia la stabilizarea
definitiva.

A doua parte a lucrarii contine Contributia personali; Capitolul 4 descrie Ipoteza
de lucru si obiectivele generale.

Motivatia alegerii acestei teme rezida n urmatoarele:

1. Cresterea, In ultimii ani, a numarului de traumatisme cu energie inalta,
producand leziuni din ce In ce mai grave, mai ales politraumatisme, aspect responsabil de
cresterea impactului socio-economic si profesional individual si la scara globala.

2. Nevoia de standardizare a tratamentului pe baza unor criterii obiective.

3. Realizarea, la scard nationala, a unui algoritm uniform de diagnostic i
tratament aplicabil serviciilor de traumatologie din tara noastra, structurand etapele de
evaluare clinica §i paraclinica si tipurile de tratament aplicabil in fiecare dintre etapele

evolutive.
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Pe baza acestor probleme au fost enuntate urmatoarele Ipoteze de lucru, ce au fost
verificate In prezenta cercetare doctorala:

Ipoteza 1. Exista parametri biochimici care pot fi corelati cu evolutia pacientului
politraumatizat

Ipoteza 2. Exista parametri biochimici care pot fi folositi pentru a conduce
tratamentul politraumatizatului

Obiectivele prezentei cercetarii doctorale sunt:

. Definirea profilului biochimic al politraumatizatului, constand in parametrii
biochimici absolut obligatorii pentru monitorizarea eficienta a pacientului.

. Identificarea markerilor biochimici cu valoare terapeutica, ca fiind acei
compusi ce pot indica momentul in care pacientul politraumatizat este apt pentru o anumita
etapa de tratament si tipul de tratament, functie de raportul risc beneficiu, astfel incat sa se
optimizeze interventia terapeutica, adica sa se poata folosi calea care aduce cele mai mari
beneficii cu cele mai mici riscuri pentru pacient.

Metodologia generalid a cercetarii este prezentatda in Capitolul 5 al Tezei de
doctorat. Ipotezele de lucru au fost verificate printr-un studiu prospectiv de tip transversal
efectuat asupra politraumatizatilor cu fracturi tratati in Clinica de Ortopedie -
Traumatologie a Spitalului Clinic de Urgentda Bucuresti in perioada 01.11.2014 -
01.11.2017, rezultand astfel:

- studiul 1 — Descrierea profilului fracturilor la politraumatizati din punct de vedere
al semnificatiei markerilor biochimici

- studiul 2 - Descrierea profilului biochimic al pacientilor politraumatizati cu
fracturi de bazin pentru identificarea unor markeri biochimici cu semnificatie terapeutica

- studiul 3 - Descrierea profilului biochimic al pacientilor politraumatizati cu
fracturi de diafiza femurala pentru identificarea unor markeri biochimici ce pot avea
semnificatie terapeutica.

Tn lucrare sunt descrise modul de colectare si de analiza statistica a datelor, cu
ajutorul suportului tehnic oferit de programul SPSS 20 (Statistical Package fot the Social
Sciences); pe langa analiza descriptiva a variabilelor, a fost folosit si tabelul incrucisat si
testul chi-patrat. Pragul de semnificatie statistica pentru rezultatele testului s-a considerat la
p < 0.005. Pentru testarea corelatiilor existente intre diversi parametri s-au folosit metoda

ANOVA, testul Bonferonni si Curba ROC (Receiver Operating Characteristics)
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Capitolul 6 al tezei prezinta Studiul 1 - Descrierea profilului fracturilor la
politraumatizati din punct de vedere al semnificatiei markerilor biochimici, al carui
obiectiv specific a fost evaluarea incidentei si stratificarea diferitelor tipuri de fracturi in
contextul politraumatismelor functie de impactul sistemic. Din totalul acestor pacienti, 310
(55.7%) au avut mentionata in diagnostic cel putin o leziune afectand aparatul locomotor,
cu mentiunea cd, deoarece unii dintre pacienti au avut mai multe tipuri de fracturi, au fost
diagnosticate 460 fracturi; in ceea ce priveste tipurile de fracturi intalnite in lotul studiat,
acestea sunt prezentate n Figura 3.

Din aceasta figura se observ faptul ca cea mai frecventd leziune a aparatului
locomotor in lotul de pacienti politraumatizati studiat este reprezentatd de fractura de
diafiza femurala, urmata de fracturile de bazin, dar si faptul ca fracturile cu impact sistemic
major (diafizd femurald, bazin, traume complexe, gamba) au reprezentat 83.7% din totalul

fracturilor, fapt ce poate fi explicat prin energia mare ce sta la baza aparitiei politraumei.
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Figura 3 - Tipuri de fracturi decelate n Studiul 1
In ceea ce priveste datele furnizate de Studiul 1, trebuie precizat faptul ca, desi
incadrarea pacientilor in categoria politraumatismelor s-a facut nu pe baza ISS, ci in urma
consulturilor clinice interdisciplinare i a evaludrilor paraclinice, concordanta de 100%
intre diagnosticul de internare, cel de etapa si cel de externare evidentiaza corectitudinea

abordarii diagnostice initiale si functionalitatea protocolului de diagnostic al politraumei,
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precum si faptul ca datele colectate au inclus toti pacientii care Indeplineau criteriile de
includere din perioada analizata.

Capitolul 7 al Tezei prezinta rezultatele obtinute in cadrul Studiului 2 -
Descrierea profilului biochimic al pacientilor politraumatizati cu fracturi de bazin
pentru identificarea unor markeri biochimici cu semnificatie terapeutica, avand drept
obiectiv identificarea acelor markeri ce pot fi inclusi 1n algortimul terapeutic al fracturilor
de bazin la politraumatisme, si care pot indica momentul in care pacientul politraumatizat
este apt pentru o anumita etapa de tratament si tipul de tratament la care beneficiile sunt
mai mari decat riscurile. Acest studiu a fost efectuat in scopul de a verifica ipotezele de
studiu pe grupul particular al fracturilor de pelvis; pe baza criteriilor de includere si
excludere au fost analizati 72 pacienti politraumatizati cu fracturi de bazin din urmatoarele
puncte de vedere :

- Demografice: varsta, sex

- Scoruri traumatice: ISS, AIS

- Stabilitatea initiala (stabil, borderline, instabil, in extremis)

- Tipul de fractura de bazin clasificatda dupa criteriile in vigoare in
practica clinica

- Tipul de tratament initial al fracturii (ETC sau DCS)

- Durata de timp de la stabilizarea initiala la cea definitiva

- Profilul biochimic inflamator, incluzand: valorile leucocitelor,
trombocitelor, VSH, Proteina C Reactiva , Lactatul seric , IL-1, IL-6

- Complicatiile sistemice- ARDS, MSOF, deces

La fel ca si In cazul Studiului 1, acest studiu este unul observational, neexistand
interferente cu protocolul de tratament stabilit de echipa pluridisciplinard care ingrijeste
pacientii.

Pe baza documentelor medicale s-a stabilit ca pacientii au beneficiat de acelasi
protocol terapeutic ( Figurile 4,5) , in functie de stabilitatea hemodinamica si mecanica.

In urma aplicarii Criteriilor de includere si excludere, din cei 73 pacienti cu fracturi
de inel pelvin, au fost analizati 58 pacienti cu leziuni pelvine, structurati in:

- Grup A - 12 pacienti- instabili mecanic, stabili hemodinamic- ETC in 10 cazuri,

DCS in 2 cazuri din cauza unor seroame tip Morell-Lavalee;
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- Grup B - 10 pacienti- stabili mecanic, instabili hemodinamic - in 3 situatii sursa
sangerarii era extrapelvina- laparatomie exploratorie ( chirurgia generala); in 4
cazuri a fost necesar packing-ul, in 2 cazuri angio-embolizarea, In 2 cazuri fiind
necesare ambele proceduri;

- Grup C - 36 pacienti - instabili mecanic, instabili hemodinamic - metoda de DCS -
fixarea externa.

Au fost analizate scorurile pentru leziunile toracice si abdominale, durata de timp
de la trauma la internare, cea de la internare la interventia chirurgicala, si evolutiile
pacientilor, acestia fiind structurati in 3 grupuri:

- Grupul I - Pacienti care au supravietuit fara a dezvolta complicatii;

- Grupul Il - Pacienti care au supravietuit dezvoltand complicatii generale (MSOF,
ARDS, sepsis, complicatii trombo-embolice)

- Grupul I11- Pacienti care au decedat.

Parametrii analizati au fost: VSH, Proteina C-Reactiva, Valoarea trombocitelor,
Lactatul seric, IL-1, IL-6, aspectul Tn cadrul celor trei grupuri anterior mentionate fiind

prezentat in Figurile 6-9
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Figura 6 - Evolutia comparativa a markerilor la pacientii care au supravietuit fara
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22



20

==\SH
18 11 —pcr
16  =IL-1
14 -H IL-6
12
10
8

T

i =4
4 |
2
D | | 1 |

z1 zZb z10 max 228

Figura 7 - Evolutia comparativa a markerilor la pacientii care au supravietuit cu

complicatii
25
G H =PCR

20 | L-1 =1L g
15
= /

)

0 - |

z1 z3 deces

Figura 8 - Evolutia comparativa a markerilor la pacientii care au decedat prin complicatii

precoce

23



18

=—\/SH
16 11 —=PCR
14 U IL-1
IL-6
12
10
8
6
4
4 4 ¥
2 =
D I I I I
z1 z6 z10 complic deces

Figura 9 - Evolutia markerilor la pacientii care au decedat dupa complicatii secundare

In ceea ce priveste evolutia pacientilor, In cadrul Studiului 2, avand in vedere
fenomenul de “second hit”, a fost verificata ipoteza potrivit careia markerii biochimici pot
fi folositi Tn ghidarea tratamentului pacientului, in sensul stabilirii momentului si tipului
interventiei chirurgicale.

Din aceste considerente a fost analizatd corelatia intre aparitia complicatiilor
generale (ARDS, MSOF, deces) si valoarea markerilor inflamatori in momentul efectuarii
stabilizarii definitive a leziunii pelvine, constatandu-se urmatoarele:

- S-a identificat o corelatie semnificativa statistic (p=0.003) intre rata ARDS si
MSOF daca stabilizarea s-a facut la valori de peste 40 mm/h a VSH (calculata conform
curbei ROC);

- S-a identificat o corelatie semnificativa statistic intre rata ARDS, MSOF si deces
daca stabilizarea s-a facut la valori ale PCR peste 1.3 mg/dl (p=0.004), calculata confrom
curbei ROC, specificitate 84%;

- s-a identificat o corelatie semnificativa statistic intre rata ARDS, NSOF si deces
daca stabilizarea pelvina definitiva s-a facut la valori ale 11-6 peste 8 pg/ml (p= 0.0025),
specificitate 83% (Figura 10).
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Dintre elementele care pot reprezenta limitari potentiale ale Studiului 2 retinem:
prezentul studiu a fost realizat pe baza documentelor medicale, fard a avea mentiuni cu
privire la ISS; in al doilea rand, prezentul studiu nu a realizat decat o analiza globala a
complicatiilor, fara a stabili o legatura de cauzalitate Intre un anumit marker si un anumit
tip de complicatii. Limitarea principald este legata, insa, de fiziopatologia politraumei, si
anume de multitudinea factorilor care pot influenta evolutia acestor pacienti, chiar si in
afara fracturii de bazin.

Dintre concluziile Studiului 2 pe lotul studiat subliniem urmatoarele:

1. Cea mai mare specificitate pentru complicatiile precoce o are IL-6.

2. Cea mai mare specificitate pentru a prognostica evolutia
nefavorabila la distanta si decesul prin ARDS si MSOF o au PCR si IL-6.

3. Tn lotul studiat s-a identificat o corelatie semnificativa statistic intre
valorile PCR si incidenta complicatiilor post interventii majore de stabilizare
definitiva, ceea ce sugereaza ca posibild recomandare terapeutica efectuarea acestor
stabilizari dupa ce PCR a scazut sub o valoare de 1.3 mg/dl.

4, Tn lotul studiat s-a identificat o corelatie semnificativa statistic intre
evolutia pacientului si valorile IL-6 in sensul scaderii semnificative a incidentei
complicatiilor daca stabilizarea definitiva se efectueaza la valori ale IL-6 sub 8
pg/ml.

5. Corelat cu aceste aspecte, PCR si IL-6 pot fi folositi in ghidarea
tratamentului politraumei; in lotul studiat, cresterea incidentei complicatiilor la
pacientii la care stabilizarea definitiva s-a efectuat nainte ca valorile acestor
markeri sa scada sub o valoare limita, sugereaza ca, pentru a preveni complicatiile,
este de recomandat temporizarea stabilizarii definitive pana la scaderea valorilor
acestor markeri sub aceastd valoare, pentru a genera fenomenul de “second hit”.
Aceasta concluzie este deosebit de importanta si reprezintd contributia personala
majord a prezentei cercetiri doctorale intrucat aratd faptul ca markerii
biochimici pot constitui indicatori terapeutici la politrauma cu fractura de bazin.

Capitolul 8 al acestei teze prezinta Studiul 3 - Descrierea profilului biochimic al
pacientilor politraumatizati cu fracturi de diafiza femurala pentru identificarea unor
markeri biochimici ce pot avea semnificatie terapeutica, in care, aplicand criteriile de
includere si de excludere, au fost analizati 128 pacienti politraumatizati cu fracturi de

diafiza femurald din punctul de vedere al acelorasi criterii ca in Studiul 2.
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Analiza datelor a avut drept scop identificarea de corelatii intre markerii serologici si
evolutia pacientilor, descrisa ca evolutie fiziologica sau complicatd (complicatii sistemice,
inclusiv cele letale). Stabilizarea fracturii s-a efectuat la toti pacientii in urgenta, functie de
stabilitatea hemodinamica a pacientului:

- Daca pacientul este stabil s-a practicat stabilizarea centromedulara cu tije nealezate - 76
pacienti (grupul ETC));

- Daca pacientul a fost declarat instabil sau borderline, s-a practicat stabilizarea cu fixator
extern, dupa principiul DCS- 52 pacienti; in lotul studiat nu au existat pacienti in extremis;
ulterior a fost evaluat si profilul biochimic corelat cu momentul stabilizarii defrinitive,
pentru prevenirea fenomenului de “second hit”.

In ceea ce priveste asocierile lezionale, studiul a aratat frecventa crescuti a leziunilor
pulmonare, element ce are o semnificatie deosebita din punct de vedere al tratamentului,
avand 1n vedere interactiunile fiziopatologice ale fracturii de femur cu circulatia si functia
pulmonara, dar si ale diferitelor metode de stabilizare centromedulara.

De asemenea, S-a constatat faptul ca majoritatea pacientilor din lotul DCS au avut
scoruri traumatice peste 3 pentru torace si abdomen, semnificand o gravitate crescutd a
leziunilor fata de cei din lotul ETC, care au avut mai ales scoruri de 1 si 2.

La fel ca si in Studiul 2, pentru verificarea ipotezelor de lucru, au fost analizate:

- Evolutiile parametrilor biochimici in functie de evolutia pacientilor,

- Evolutiile comparative ale parametrilor biochimici in cadrul aceluias grup, si

- Relatia intre evolutia parametrilor biochimici §i momentul tratamentului definitiv,
la pacientii instabili hemodinamic la care s-a practicat initial stabilizarea cu fixator extern.

In ceea ce priveste evolutia parametrilor biochimici in functie de evolutia pacientilor,
acestia au fost structurati in 3 grupuri, la fel ca in Studiul 2. Parametrii studiati au fost:
VSH, leucocitele, PCR, trombocitele, lactatul seric, IL-1, IL-6; Figurile 11- 14 prezinta
evolutia acestor parametri corelatd cu cea a a pacientilor.

Analiza complicatiilor n Studiul 3 a relevat o incidenta de 10.9% a ARDS (14/128
pacienti), 7.8% a MSOF (10/128 pacienti), 10.3% alte complicatii (in special TEP si
abdominale) (13/128 pacienti) si 7.8% a decesului (10/128 pacienti).

De importantd pentru prezenta tema de cercetare este nsd analiza pe cele doua tipuri
de tratamente, determinate de starea inifiald a pacientilor, cu alte cuvinte incidenta
complicatiilor la pacientii initial stabili hemodinamic (la care s-a practicat ETC) si la cei

instabili (la care s-a practicat DCS), constatandu-se ca:
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Figura 13 - Evolutia comparativa a markerilor la pacientii care au decedat prin complicatii

precoce

18
=—\/SH

16 11 —=PCR
14
12
10

o N B O

z1l z6 z10 complic deces

Figura 14 - Evolutia markerilor la pacientii care au decedat dupa complicatii secundare
- incidenta complicatiilor sistemice (TEP, abdominale) a fost de 5.2% n grupul ETC
si 17.3% 1n grupul DCS, de asemenea diferentd semnificativa statistic
- incidenta ARDS a fost de 7.9% in grupul ETC si de 15.3% in grupul DCS, diferenta
semnificativa statistic
- incidenta MSOF a fost de 5.2% in grupul ETC si de 11.5% in grupul DCS,

diferenta considerata semnificativa statistic
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- incidenta decesului a fost de 3.2% in grupul ETC si 11.5% in grupul DCS, diferenta
semnificativa statistic.

De asemenea, in cadrul Studiului 3 s-a efectuat studierea unei posibile corelatii intre
valorile unora dintre testele biochimice Tn momentul tratamentului definitiv si incidenta
complicatiilor, in scopul de a verifica una dintre ipotezele de lucru, potrivit careia exista
markeri biochimici care pot fi utilizati in ghidarea tratamentului pacientului politraumatizat
cu fractura de diafiza femurala pentru evitarea fenomenului de “second hit”, constatandu-
se urmatoarele:
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Figura 15 - Corelatia intre valoarea PCR in momentul stabilizarii definitive si aparitia
complicatiilor
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Figura 16 - Corelatia intre valoarea I1-6 in momentul stabilizarii definitive si aparitia
complicatiilor
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1. Modalitatea evolutivi a markerilor inflamatori reflectd evolutia pacientilor;
scaderea in primele 5-6 zile la valorile normale indica o evolutie favorabila, in timp
ce persistenta valorilor ridicate indicd, cu mare probabilitate, aparitia unor
complicatii.

2. 1n lotul studiat s-a identificat o corelatie semnificativa statistic Intre starea generala
a pacientilor la internare si incidenta complicatiilor; astfel, pacientii stabili
hemodinamici, la care s-a practicat ETC au avut semnficativ statistic mai putine
complicatii decat cei instabili (incluzand borderline) la care s-a folosit DCS.

3. In lotul din Studiul 3, valoarea lactatului la internare si la 24 ore a fost corelati
semnificativ statistic cu mortalitatea, fiind singurul parametru a carui valoare
initiald are acest comportament; trebuie subliniat nsa, faptul ca aceasta corelatie se
mentine si la 24 ore, ceea ce Tnseamna ca ea reflecta si impactul tratamentului care,
la acesti pacienti, trebuie efectuat in primele 24 ore; astfel, se poate interpreta faptul
cd, daca tratamentul din primele 24 ore nu a rezultat in scaderea valorilor lactatului
(fie din cauza ca a fost insuficient, fie pentru ca trauma initiala a fost prea grava, fie
pentru ca pacientul este areactiv, tarat) atunci se poate presupune ca fenomenele

4. In lotul studiat in cadrul Studiului 3 au fost identificate cateva corelatii
semnificative statistic pentru incidenta complicatiilor, si anume: valoarea IL-1 in
ziua a 2-a, a IL-6 1n ziua a 6-a si a PCR si trombocitelor din ziua 14 pentru
complicatii; aceste elemente concorda cu caracteristicile fieciruia dintre acesti
markeri, In sensul cd prezenta unor valori crescute in afara intervalului in care
acesti markeri cresc post-traumatic poate sugera aparitia unor complicatii. Cea mai
mare specificitate pentru complicatiile precoce o are IL-6 care, in lotul studiat, a
revenit la normal dupa cateva zile in situatia evolutiei favorabile, In timp ce platoul
sau cresterea secundara a valorilor acesteia a semnificat prelungirea sindromului
inflamator dincolo de cele 6 zile specifice politraumei necomplicate.

5. Avand in vedere faptul ca variatiile markerilor biochimici la politrauma nu
identifica punctual anumite complicatii, Tn cadrul Studiului 3 au fost evaluate
corelatiile specifice; astfel, analizand valorile markerilor in momentul stabilizarii
definitive a fracturilor, In cadrul Studiului 3 au fost identificate doud corelatii
semnificative statistic Intre incidenta complicatiilor si valorile PCR si ale IL-6, in

sensul cd: daca interventia chirurgicala se practica inainte ca valorea PCR sa scada

31



sub 1.4 mg/dL si Tnainte ca IL-6 sd scadd sub 7 pg/ml, in lotul studiat, incidenta
complicatiilor a crescut semnificativ (Figurile 15-16). Aceasta concluzie este
deosebit de importantd si reprezintd contributia personala majora a prezentei
cercetari doctorale intrucat aratd faptul ca markerii biochimici pot constitui
indicatori terapeutici la politraumd pentru efectuarea stabilizarii definitive in
intervalele de siguranta pentru pacient.

Dintre elementele care pot reprezenta limitari potentiale ale Studiului 3, cea mai
importantd se referd la faptul cd prezentul studiu a realizat o analizd globala a
complicatiilor, fara a stabili o legatura de cauzalitate intre un anumit marker §i un anumit
tip de complicatii, fard a se analiza §i comportamentul biochimic dupa fiecare dintre
complicatii sau dupa procedurile terapeutice; opindm ca acestea reprezinta directii viitoare
de cercetare care sa completeze cunostintele existente i sa duca la scaderea mortalitatii si
morbiditatii In cazul politraumatismelor.

Cazurile clinice prezentate in Capitolul 9 exemplifica interdisciplinaritatea
abordarii terapeutice a politraumei, completand aspectele din domeniul biochimiei cu cele
din domeniul anestezie-terapie intensivd si ortopedie-traumatologie; sunt prezentate
modalitatile concrete in care se realizeaza definirea profilului  biochimic al
politraumatizatului, dar si utilizarea markerilor biochimici in monitorizarea si Stadializarea
tratamentului.

Tn concluzie, in tratamentul politraumei este absolut necesar ca deciziile sa fie luate
pe baza unor parametri obiectivi, care sa fie comparabili, sa poata fi urmariti in evolutie, si
care sa reflecte starea pacientului. Din aceste considerente, prezenta cercetare doctorala a
analizat o categorie de parametri care indeplinesc criteriile mentionate anterior, si anume
parametrii biochimici, care pot cuantifica nu numai impactul leziunilor initiale, dar si pe
cel al gesturilor terapeutice prin prisma capacitatii lor de a reflecta intensitatea inflamatiei
si a celorlalte fenomene patologice din politrauma, intrucat acestea se desfisoara la nivel
celular, prin intermediul unor mediatori.

Ideea prezentei teme de cercetare doctorala, reprezentand contributia personala,
este de a utiliza acesti markeri nu numai in scop diagnostic, asa cum este uzual, ci si drept
instrumente care s permitd realizarea unei predictii evolutive si mai ales pentru a ghida
tratamentul politraumei. In acest scop, in cadrul prezentei cercetiri au fost realizate,
respectand normele de Etica Medicald, studii pe loturi de pacienti tratati intr-un Centru de

Traumd de Nivel 1 (Spitalul Clinic de Urgentd Bucuresti), ale cdror rezultate au fost
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prelucrate statistic, vizand profilul biochimic al politraumatizatilor cu fracturi de femur si
de bazin, obtinandu-se rezultate care au raspuns in intregime ipotezelor de cercetare
formulate.

Cea mai importanta contributie personala constd in evidentierea unor corelatii cu
valoare terapeutica, In sensul cd, in loturile studiate, prezenta cercetare doctorala a
evidentiat faptul ca markerii biochimici pot fi utilizati pentru scaderea ratei complicatiilor
generale si a ratei de deces la politraumatizatii instabili hemodinamici prin alegerea
momentului efectudrii interventiei de stabilizare definitiva intr-un interval de siguranta
pentru pacient. Astfel, PCR si IL-6 au prezentat praguri (diferite ca valori pentru femur si
bazin), care pot fi considerate niveluri de siguranta, astfel: este recomandata efectuarea
interventiei chirurgicale de stabilizare definitiva dupa ce valorile PCR si IL-6 au scazut sub
aceste valori, ceea ce poate diminua riscul aparitiei complicatiilor sistemice: ARDS,
MSOF, deces. Studiile efectuate In cursul prezentei cercetdri au ardtat si fenomenul invers,
si anume incidenta crescutd a acestor complicatii in cazul in care interventiile se efectueaza
la valori ale PCR si IL-6 mai mari decat valoarea prag, cu consecinte nefaste asupra
pacientului.

In lucrare sunt rpezentate si avantajele economice ale acestei cercetari, decelabile
la nivel individual, al unitatilor sanitare si al societatii, cu mult superioare costurilor.
Avantajul major va fi insa cresterea calitatii vietii prin imbunatatirea evolutiei pacientilor
si vindecarea optima a acestora.Din lucrare rezulta de asemenea necesitatea continuarii
cercetarii in cateva directii , si anume : identificarea unor markeri specifici pentru fiecare
tip de complicatie, in scopul conducerii tratamentului cu precizie in directia in care exista
riscuri potentiale ; efectuarea de studii prospective multicentrice in vederea stabilirii
valorilor-prag pentru anumiti parametri biochimici care sa poata fi introdusi drept criterii in
ghidurile de tratament ; extinderea cercetarii asupra markerilor biochimici si in alte
domenii, avand in vedere pluralitatea leziunilor din politrauma ; si, nu in ultimul rand,
intarirea componentei educationale, in sensul crearii si antrendrii echipelor de politrauma
apte sd reactioneze prompt si bazat pe criterii obiective in tratamentul acestor pacienti.

Raspunzand unei necesitati acute actuale, prezenta cercetare doctorala isi propune sa
fie o contributie la efortul medicinii moderne de a Tmbundtati supravietuirea si calitatea
vietii pacientilor politraumatizati, confirmand necesitatea abordarii interdisciplinare a
patologiei, precum si importanta cercetdrii fundamentale in Tmbunatatirea algortimurilor

terapeutice.
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