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1. INTRODUCERE – SCURT ISTORIC AL BIOFILMULUI BACTERIAN ȘI AL 

INFECȚIILOR ASOCIATE BIOFILMULUI. 

 

Biofilmul bacterian este definit ca “un agregat de celule microbiene înconjurate de o matrice 

polimetrică, mono sau pluribacterian”. Biofilmul bacterian poate fi sau nu aderent de suprafețe, 

acesta fiind predominant întâlnit în țesuturi si secreții biologice, totodată fiind posibilă și prezența 

de componente ale gazdei în structura acestuia (1).  

În medicină, Niels Nøibi observă pentru prima dată legătura dintre etiologia infecțiilor 

bacteriene cronice și agregatele bacteriene, în perioada 1970-1972, prin examinări microscopice 

de rutină ale frotiurilor cu spută de la pacienții cu fibroză chistică, frotiuri colorate Gram, la 

pacienții ce prezentau infecții pulmonare cronice cu Pseudomonas aeruginosa, dar și din 

specimene pulmonare prelevate de la pacienți decedați în urma infecților pulmonare cronice cu 

Pseudomonas aeruginosa. (specimene prelevate în urma autopsiilor), în perioada 1974-1978.  

1977 reprezintă anul în care s-a publicat pentru prima dată o imagine a unui biofilm, imagine 

ce evidenția un agregat bacterian înconjurat de o “mâzgă/slime” ce ulterior va fi cunoscută sub 

termenul de matrice extracelulară polizaharidică (2). 

J. W. Costerton, microbiolog și profesor la Universitatea din Calgary, Alberta, Canada, a 

publicat numeroase studii observaționale de structură a peretelui celular al bacteriilor Gram-

negative. Grupul de cercetători sub coordonarea lui Costerton publică un studiu, în 1980, pe 

specimene tisulare prelevate postmortem de la pacienți cu fibroză chistică, ce evidențiază prezența 

de microcolonii de Pseudomonas aeruginosa și studiază glicocalixul bacterian în natură cât și în 

caz de boală, termen pe care îl înlocuiește în studiul său ulterior cu termenul de BIOFILM (2) (4) 

(5) (6) (7). 

Anul 2015 reprezintă anul în care Societatea Europeană de Microbiologie Clinică și Boli 

Infecțioase/European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) 

publică primul ghid de diagnostic și tratament al infecțiilor asociate biofilmului.  

Se poate concluziona prin faptul că studiul agregatelor bacteriene înconjurate de o matrice 

produsă de acestea, agregate fie aderente de suprafețe fie localizate în țesuturi sau secreții, este la 

fel de vechi ca și microbiologia, DAR conceptul de infecție asociată biofilmului bacterian cât și 

importanța în medicină mai ales în cadrul infecțiilor bacteriene cronice este de mai puțin de 50 de 

ani. O dată cu înțelegerea acestui concept a fost acceptată atât importanța cât și frecvența infecțiilor 

de biofilm, astfel apărând ghiduri de diagnostic, tratament și prevenție a acestor infecții (2). 
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2. BIOFILMUL BACTERIAN – FORMĂ EMERGENTĂ DE VIAȚĂ A BACTERIILOR. 

 

Biofilmul reprezintă o structură alcătuită din celule bacteriene (aparținând uneia sau mai multor 

specii de microorganisme), un agregat de microorganisme, în care celulele sunt înconjurate de o 

matrice produsă de bacterii, o structură în care celulele bacteriene aderă între ele și/sau la o 

suprafață (8).  

Matricea este alcătuită din compuși polimerici secretați, compuși cunoscuți ca și substanță 

polimerică extracelulară (extracellular polymeric substance - EPS) sau exopolizaharide precum: 

polizaharide, proteine, acizi, lipide și ADN extracelular (extracellular DNA - eDNA) (8). 

Termenul de „agregat” este folosit pentru faptul că majoritatea celulelor sunt în contact cu alte 

celule formând agregate, fie atașate la suprafață, caz în care doar un strat al structurii este în contact 

direct cu suprafața, sau în flocoane, care sunt biofilme mobile “mobile biofilms” și care se 

formează în absența unui substrat. Prin intermediul interacțiunilor sociale și fizice de la celule la 

celule (social and physical cell-to-cell interactions), și cu proprietățile matricei, biofilmul este cu 

siguranță o formă distinctă de viață a celulelor bacteriene (9). Biofilmul bacterian este una dintre 

cele mai răspândite și de succes forme de viață de pe Pământ, fiind angajat în diferite procese bio-

chimice ciclice în ape, sol, sedimente și medii subterane (9).  

Biofilmul este implicat în diferite procese tehnologice precum filtrarea apei potabile, 

degradarea apelor uzate și a deșeurilor solide, producerea de substanțe chimice, precum și în 

producerea de biocarburanți. Oamenii pot fi colonizați de microorganisme (bacterii sau ciuperci) 

care formează biofilme, caz în care pot fi asociate cu infecții persistente. Peste 65% din infecții 

sunt infecții asociate biofilmului (10). În fiecare an, în Statele Unite ale Americii, peste 12 milioane 

de cazuri de infecții sunt asociate biofilmului, cele mai frecvente fiind asociate implanturilor 

endoprotetice ortopedice (11). Cu toate acestea, biofilmele sunt, de asemenea, responsabile pentru 

biofouling și contaminarea apei procesate, sunt responsabile pentru deteriorarea apei potabile și 

au, de asemenea, o influență asupra procesului de coroziune (9).  

La scală mică, bacteriile din biofilme pot fi privite ca formatori biogenici ai habitatului 

(biogenic habitat formers). Prin procesul de generare a unei rețele, bacteriile din biofilme creează 

un habitat distinct din punct de vedere fizic, cu funcții diferite, cum ar fi adăpostul, un habitat care 

facilitează acumularea de nutrienți și modifică fizico-chimic mediul în biofilm și, de asemenea, 

interacțiunile dintre organismele din biofilm (9). 

 

 

 

 

 



Diagnosticul și Managementul infecțiilor asociate biofilmului din implanturile ortopedice 

rezumat   
 

 

 
 

8 

3. ACTUALITĂȚI ÎN STUDIUL BIOFILMULUI BACTERIAN. 

 

Intervențiile chirurgicale ce asociază implanturi au ca și scop creșterea calității vieții și a 

sănătății pacientului, dar în ciuda metodelor de asepsie și a profilaxiei cu antibiotice în timpul 

implantării acestor dispozitive, infecțiile microbiene încă rămân o problemă. O infecție persistentă 

poate duce la consecințe serioase chiar și la îndepărtarea implantului, consecințe ce implică costuri 

semnificativ crescute. Infecțiile asociate implanturilor cresc durata de spitalizare cât și costul de 

tratament al acestor pacienți. În general, bacteriile implicate în infecțiile asociate implanturilor 

provin de pe tegumentul pacienților în timpul manoperelor de implantare, sau prin soluții de 

continuitate ori prin însămânțare hematogenă (40) (41) (42). 

Aderarea inițială, bacteriană, este urmată de un proces de dezvoltare graduală a biofilmului, 

fapt ce reprezintă un factor primar de virulență al bacteriilor ce sunt implicate în infecțiile asociate 

implanturilor. O caracteristică cheie a acestor comunități bacteriene înconjurate de o matrice este 

reprezentată de toleranța acestora la antibiotice și la mecanismul fagocitar al gazdei. Penetrarea 

scăzută a antibioticelor, limitarea nutrientelor, creșterea lentă, răspunsul adaptativ la stres, 

activitatea metabolică scăzută, cât și formarea de persisteri (persister cells), toate reprezintă ipoteze 

ce contribuie la un răspuns microbian multifațetat al biofilmului (40). 

Pentru a îmbunătăți diagnosticul infecțiilor de biofilm asociate implanturilor, este important 

nu numai să se investigheze valoarea noilor metode de diagnosticare, ci și să se reevalueze 

abordările fundamentale, inclusiv tipul optim de specimen sau combinația de probe, mediile de 

cultură adecvate dar și condițiile de creștere (perioadă, temperatură, etc). Având în vedere faptul 

că profilul microbiologic al fiecărei infecții asociate unui implant diferă în funcție de localizarea 

implantului, de material cât și de caracteristicile de suprafață, specimenele optime și metodele de 

diagnostic vor varia. Prin urmare, mai mult de o metodă poate fi necesară atunci când rezultatele 

culturilor vor fi negative în context de suspiciune clinică de infecție. Cheia pentru diagnosticul 

optim al infecțiilor asociate implanturilor este o combinație a mai multor instrumente de 

diagnosticare interpretate alături de istoricul individual al pacientului. FISH-ul reprezintă singura 

metodă care - în adevăratul sens al cuvântului - privește infecția in situs pentru a diagnostica o 

infecție de biofilm și este adesea capabilă să pună în perspectivă rezultatele obținute de alte 

instrumente de diagnosticare. Deoarece studiul biofilmelor și al infecțiilor asociate implanturilor 

reprezintă un domeniu de cercetare relativ nou, rămân multe întrebări cu privire la patogeneză și 

colonizarea in vivo folosită de diverse bacterii în biofilme. O mai buna înțelegere a acestor aspecte 

esențiale ale infecțiilor de biofilm la nivel molecular, incluzând factori de virulență specifică, va 

contribui la definirea unor obiective adecvate pentru intervenții terapeutice, pentru îmbunătățirea 

diagnosticului precum si pentru dezvoltarea de noi materiale de tip antibiofilm. Odată cu 

dezvoltarea rapidă a metodelor de diagnosticare moleculare, DNA sequencing, mass spectroscopy-

based proteomics and metabolomics, este posibilă studierea detaliilor infecțiilor in vivo. 

Cunoștințele rezultate vor contribui, fără îndoială, la înțelegerea unor obiective noi în lupta 

împotriva agenților patogeni capabili să dezvolte biofilme, în cazul infecțiilor asociate 

implanturilor. 
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4. INFECȚIILE PERIPROTETICE. 

 

4.1. Introducere 

Peste 65% din infecții sunt asociate biofilmului (10). In fiecare an, în Statele Unite ale Americii 

sunt raportate peste 12 milioane de cazuri de infecții asociate biofilmului (BRI= Biofilm-related 

infections), dintre aceste cele mai frecvente sunt asociate implanturilor ortopedice (11). Suprafața 

celor mai utilizate implanturi ortopedice este alcătuită din titan (sau aliaj de titan), inox, cobalt-

crom, diferite biomateriale polimerice (ceramică, hidroxiapatită sau polietilenă) și cimentul 

polimetilmetacrilat care reprezintă structuri susceptibile colonizării și deci formării biofilmului 

bacterian (82) (10).  

Prima artroplastie de șold a fost efectuată de Smith-Petersen în anul 1939. Această artroplastie 

parțială cu o cupă de vitallium a fost considerată o descoperire majoră în tratamentul osteoartritei 

(83). Cu toate acestea, câțiva ani mai târziu, entuziasmul a scăzut, deoarece s-au observat 

complicații cum ar fi infecția periprotetică (84). În aceeași perioadă, Elek și Conen (85) au 

exemplificat consecința prezenței unui corp străin asupra virulenței Staphylococcus aureus, pe care 

o crește de cel puțin 10,000 de ori. Motivul pentru clearance-ul inadecvat al microorganismelor 

care aderă la materialul străin este reprezentat de o funcționare alterată a granulocitelor din jurul 

implantului endoprotetic (86) (87). În plus față de această susceptibilitate ridicată la infecții, terapia 

antimicrobiană are o eficacitate limitată asupra microorganismelor ce se dezvoltă ca și biofilme, 

toleranță ce crește odată cu vârsta biofilmului (88) (89). Prin urmare, un diagnosticul rapid și corect 

al infecției asociate unui implant ortopedic dar nu numai, este crucial, pentru a putea încerca 

salvarea implantului.  

 

4.2. Definiție și clasificări 

Infecțiile asociate plăgilor chirurgicale (surgical site infections/SSI) sunt în general clasificate 

conform definițiilor CDC (90). Această clasificare împarte SSI în infecții superficiale - incizionale, 

profunde și de organ/spațiu. Infecțiile periprotetice corespund unei infecții SSI de organ/spațiu. Cu 

toate acestea, nu există nicio procedură clinică, de laborator sau imagistică, care să permită în mod 

fiabil diferențierea între aceste tipuri diferite de infecții. Potrivit lui Berbari și colab. (91), SSI 

superficiale reprezintă cel mai mare factor de risc pentru infecțiile periprotetice (OR 35.9, CI 95% 

8.3-154.6). Astfel, progresia de la o SSI superficială la cea de organ/spațiu este foarte frecventă și 

imprevizibilă din punct de vedere clinic. Tabelul 5 prezintă criteriile de definire ale cazurilor de 

infecții periprotetice, criterii de definire ale IDSA-Infectious Disease Society of America și ale 

MSIS -Musculoskeletal Infection Society.  

În mod tradițional, infecțiile periprotetice sunt clasificate ca fiind incipiente/precoce (<3 luni), 

întârziate (3-24 luni) și târzii sau tardive (>2 ani de la implantare), clasificare ce nu este utilă din 

punct de vedere clinic. Prin urmare, există o clasificare care dictează managementul chirurgical 

optim al infecției periprotetice (92). Infecția periprotetică hematogenă acută cu o durată de cel 

mult 3 săptămâni după o perioadă postoperatorie fără complicații. Infecția periprotetică precoce 
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postoperator este definită ca o infecție care se manifestă în termen de o lună după o procedură 

invazivă, cum ar fi o artroplastie sau o artrocenteză. Infecția periprotetică cronică este fie o infecție 

hematogenă cu simptome persistente timp de >3 săptămâni, fie o infecție diagnosticată >1 lună 

după intervenție. Infecțiile periprotetice acute hematogene sau precoce postoperator pot fi tratate 

cu succes cu retenția implantului. În contrast, la pacienții cu infecție periprotetică cronică, șansa 

de a elimina biofilmul de pe suprafața implantului este sub 50%, chiar și în contextul unei terapii 

antimicrobiene prelungite.  

 

Tabel 1 Criterii de definiție ale infecțiilor periprotetice în concordanță cu criterile IDSA și MSIS 

IDSA (Pentru diagnosticul de PJI cel puțin unul dintre cele cinci criterii este necesar) (93): 

• Prezența unei fistule  

• Prezența unei secreții purulente fără o altă etiologie cunoscută în jurul implantului 

endoprotetic 

• Proces inflamator acut în concordanță cu prezența unei infecți la examinarea histopatologică 

a țesutului periprotetic 

• Număr crescut de leucocite în lichidul sinovial și/sau predominanța neutrofilelor (94) (95) 

• Izolarea aceluiași microorganis în cel puțin două culturi din prelevate intraoperatorii sau din 

aspirat preoperator și culturi intraoperatorii în cazul unui microorganism cu virulență scăzută 

(stafilococi coagulazo-negativi, Propionibacterium acnes etc.). În cazul unui microorganism 

virulent (de exemplu, Staphylococcus aureus, Escherichia coli etc.), creșterea dintr-un singur 

specimen din lichidul sinovial și/sau țesutul periprotetic și/sau lichidul de sonicare pot 

reprezenta, de asemenea, PJI. Cu toate acestea, creșterea dintr-un singur specimen trebuie să ia 

în considerare întotdeauna și alte criterii sau alte procedurii de diagnostic (de exemplu, 

tratamentul antimicrobian anterior). 

MSIS (Pentru diagnosticul de PJI, cel puțin un criteriu major sau 4 criterii minore trebuie 

întrunite) (96) (97): 

Criterii majore 

• Prezența unei fistule 

• Izolarea unui agent patogen prin cultură din 2 specimene de țesut periprotetic separate sau de 

lichid 

Criterii minore 

(a) VSH crescut (>30 mm/h) și CRP (>10 mg/L) 

(b) Număr crescut de leucocite în lichidul sinovial (>3000 celule/uL) 

(c) Procent crescut de neutrofile în lichidul (>65%) 

(d) Prezența de secreție purulentă la nivelul articulației afectate 

(e) Izolarea unui microorganism prin cultură dintr-un singur specimen de țesut periprotetic sau 

lichid sinovial 

(f) >5 neutrofile pe câmp de mare putere în cinci câmpuri de mare putere evidențiate la 

examinarea histopatologică a țesutului periprotetic la o magnificare de x400. 

PJI, Periprosthetic joint infection – Infecții periprotetice; IDSA, Infectious Disease Society of 

America; MSIS, Musculoskeletal Infection Society; VSH, Viteza de sedimentare a hematiilor; 

CRP, C-reactive protein – Proteina C-reactivă. 
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Anul 2011 reprezintă punctul cheie de standardizare al managementului infecțiilor periprotetice, 

având loc Primul Consens Internațional pe Infecții Musculoscheletale din Philadelphia. 

În 2018 are loc cel de-al 2-lea Consens Internațional pe Ințecții Musculoscheletale din   

Philadelphia (Second Internațional Consensus Meeting (ICM) on Musculoskeletal infection – ICM 

Philly) care propune un nou set de criterii de diagnostic al infecțiilor periprotetice, criterii ce au la 

bază vechiul consens.  

Poate cele mai simplu de utilizat pentru a diagnostica și clasifica o infecție periprotetică este 

Ghidul de Buzunar pentru Diagnosticul și Tratamentul Infecțiilor Periprotetice creat de PRO-

IMPLANT Foundation, Berlin, Germania (sub coorodnarea N. Renz și A. Trampuz) - Pocket 

Guide to Diagnosis & Treatment of Periprosthetic Joint Infection (PJI), ghid ce este în conformitate 

cu recomandările naționale și internaționale, și de asemenea actualizat periodic. 

 

4.3 Tablou clinic 

Din punct de vedere al tabloului clinic există două tipuri de manifestări ale infecțiilor: acute și 

oliogosimptomatice. Manifestările acute sunt reprezentate de: febră și frison (cauzate de 

bacteriemie), semne celsiene locale, tumefiere articulară sau fistulă activă. Atunci când sursa 

infecției este una hematogenă, inițial pot predomina manifestările sistemice și ulterior cele locale 

ca și în cazul endocarditei, pneumoniilor sau urospesis-ului. Infecțiile oligosimptomatice sunt mai 

greu de diferențiat de o decimentare aseptică sau o depășire a duratei de viață a implantului 

endoprotetic, fiind caracterizate de dureri cronice, subfebrilități, tumefiere articulară și semne 

radiologice de decimentare. 

 

4.4 Microbiologie. 

Tabelul 11  sumarizează agenții etiologici ai infecțiilor periprotetice pe un lot de 618 pacienți 

supuși unui procedeu de tip artroplastie de șold sau de genunchi (92). În două studii recente de 

cohortă, rata de pacienți cu infecție periptotetică cauzată de bacili Gram-negativi a fost mai mare, 

respectiv 42% (63/152) și 28% (632/2288) (101) (102). Sunt incriminați mai mulți factori care pot 

duce la o creștere selectivă a bacililor Gram-negativi la pacienții cu infecții periprotetice, și anume: 

(i) utilizarea vancomicinei în profilaxie, (ii) procedurile de decolonizare cu mupirocin, (iii) terapia 

empirică inutilă cu antibiotice în perioada postoperatorie timpurie, și (iv) tratament antibiotic la un 

pacient cu tulburări de vindecare ale plagii. Astfel, profilaxia cu vancomicină trebuie administrată 

numai în caz de prevalență crescută a MRSA (Methicillin-resistant Stahylococcus aureus) (103). 

În cazul pacienților ce prezintă tulburări de vindecare a plăgilor, cum ar fi o plagă dehiscentă sau 

prezența de secreții, este necesară o intervenție chirurgicală de debridare. 
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4.5 Diagnosticul paraclinic al infecțiilor asociate implanturilor ortopedice - imagistica medicală 

la implementare în rutină. 

Intervențiile contemporane de artroplastie au început acum 75 de ani, când a fost introdus 

predecesorul sistemelor moderne de șold. O artroplastie totala de sold include atât componente 

femurale cât și acetabulare; o hemiartroplastie este formată doar din componenta femurală. Aceste 

proteze sunt integrate la nivelul osului prin diverse metode, printre care cimentarea utilizând 

PMMA (polimetilmetacrilat) cât și integrarea directă osoasă prin dezvoltarea de țesut osos la 

nivelul suprafeței dispozitivului endoprotetic. Unele dispozitive sunt acoperite cu hidroxiapatită 

care induce formarea de os și astfel atașamentul țestului osos nou format la nivelul componentelor 

protetice. Componenta acetabulară poate fi stabilizată la nivelul acetabulului cu sau fără șuruburi 

(stabilizare ce poarta numele de pressfit) (104). Referitor la protezele de genunchi, istoria lor 

începe cu aproximativ 40 de ani în urmă. Acestea sunt alcătuite dintr-o componentă metalică 

femurală și tibială, un insert/liner de polietilenă crosslinkată cât și o componentă tot de polietilenă 

de endoprotezare a patelei. Endoprotezele actuale de genunchi prezintă o îmbunătățire 

semnificativă a gradului de mobilitate cât si a durabilității crescute a componentelor. Actualmente 

cea mai frecventă cauză de revizie a unei endoproteze este defixare aseptică, care apare la o pătrime 

din cazuri pornind de la un proces inflamator reactiv la prezența componentelor endoprotetice. 

Particulele rezultate din degradarea componentelor protetice („corpi liberi”) atrag și activează 

leucocitele din țesuturile periprotetice, activând secreția de citokine și enzime care duc la 

degradarea țesutului osos periprotetic – defixare aseptică (104). 

Diagnosticul infecțiilor asociate implanturilor ortopedice se bazează pe o combinație de semne 

clinice, date de laborator și studii de imagistică. Nu există o tehnică de imagistică de tip „gold 

standard”: radiografia convențională este indispensabilă, deși în 50% din cazuri radiografia este 

fără modificări. Tomografia computerizată (CT), imagistica prin rezonanță magnetică (IRM) și 

ultrasonografia sunt valoroase pentru detectarea anomaliilor țesuturilor moi. Scintigrafia osoasă 

exclude infecția activă. Pentru infecțiile care implică scheletul periferic, scintigrafia cu leucocite 

marcate asociată cu scintigrafia coloidală este tehnica de referință, în timp ce o scintigrafie cu galiu 

este întotdeauna necesară pentru imagistica coloanei vertebrale sau a pelvisului. Pentru a confirma 

sau a exclude infecția, artrocenteza cu analiza lichidului aspirat este cheia algoritmului de 

diagnosticare. 

 

4.8 Diagnosticul paraclinic al infecțiilor asociate implanturilor ortopedice – diagnosticul de 

laborator 

Dintre modificările biologice, un VSH peste 30mm/h sau o CRP (proteina C reactivă) peste 

10mg/L pot diagnostica o infecție acută cu o sensibilitate de 91-97%, o specificitate de 70-80% și 

o valoare predictiv negativă de 96%, pe când, în cazul infecțiilor cronice (asociate biofilmului 

matur) utilitatea acestor markeri scade foarte mult. Consensul american avertizează asupra acestor 

valori din cauza diferențelor dintre laboratoarele în care sunt prelucrate aceste analize și 

modificările în funcție de vârstă, gen și comorbiditațile pacientului; totodată, avertizează asupra 
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posibilității ca acești markeri să fie crescuți până la 60 zile de la intervenția chirurgicală primară 

sau precedentă (98). 

Examenul lichidului sinovial în cazul unei infecții periprotetice poate evidenția următoarele 

modificări: leucocite peste 4200/uL sau peste 80% granulocite polimorfonucleare în cazul 

protezelor de șold, iar în cazul celor de genunchi, leucocite peste 1700/uL sau peste 65% 

granulocite polimorfonucleare – valori ce pot fi aplicate în cazul unui interval de maximum 2 luni 

postoperator; peste acest interval, sunt necesare valori ale leucocitelor de peste 25000/uL (139). 

Metodele uzuale de diagnostic, precum culturile, de cele mai multe ori nu evidențiază prezența 

unui germen (o sensibilitate cuprinsă între 13.4% și 94.8%) dependentă și de numărul de probe – 

de preferat recoltarea a minimum 3 specimene, dar nu mai mult de 5 (98)).  

Astfel, conform ghidului European de diagnostic și tratament al infecțiilor asociate biofilmului, 

publicat în anul 2014 (33), punerea în evidență a biofilmului se poate realiza fie prin microscopie 

electronică fie prin tehnici FISH (Flurescence in situ hybridization) cu o sensibilitate cuprinsă între 

80%-100% (10), tehnici asociate sau nu unei detecții prin PCR.  

Dintre tehnicile microscopice de evidențiere a biofilmului, se poate utiliza microscopia optică 

asociată unei colorații Gram, care evidențiază celulele inflamatorii, bacteriile și matricea 

biofilmului (AII) (32). Tehnici precum microscopia confocală bazată pe baleierea fasciculului 

laser (confocal laser scanning microscopy - CLSM) și microscopia electronică (SEM scanning 

electron microscopy), sunt cele mai bune metode de evidențiere a biofilmului, având dezavantajul 

de a nu se putea realiza de rutină (BIII) (35).  

Pe lângă aceste tehnici, utilizarea sonicării este o metodă ieftină, care crește semnificativ rata 

de diagnostic (36). În urma sonicării, este raportat și numărul de unități formatoare de colonii 

(UFC) (33). Implantul ortopedic este introdus într-o cuvă de sonicare care produce microbule de 

aer, care produc energie suficient de puternică pentru a detașa biofilmul de pe implant, ulterior 

acest lichid putând fi cultivat pe medii sau putând fi aplicate tehnici FISH (AII) sau PCR (37) (38).  

Studii precum cele ale lui Bouza și colab. și ale lui Percival și colab, au demonstrat faptul că, 

prin sonicare sau centrifugare sunt recuperate mai multe unități formatoare de colonii de Candida 

spp. decât în urma brasajului (140) (141).  

În Romania, din anul 2012, a început să fie utilizată sonicarea în Institutul Național de Boli 

Infecțioase „Prof Dr Matei Bals”; singurele date publicate sunt din perioada iulie 2012 – iulie 

2014, studiu în care au fost incluse 39 de implanturi ortopedice (21 hip prostheses, 11 knee 

prostheses and 7 fixation devices) (142). 

Criteriile de diagnostic histopatologic sunt foarte variate; există un consens, conform căruia 

prezența a peste 5 neutrofile/ câmp microscopic (400x) în 5 zone diferite creează o importantă 

suspiciune de infecție. 

Markerii proinflamatori nespecifici, precum proteina C-reactivă, procalcitonina, viteza de 

sedimentare a eritrocitelor, leucocitele sau diferite citokine, nu pot distinge între infecții cauzate 

de bacterii în stare planctonică și biofilm (DIII). 
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4.9 Manegementul terapeutic 

Prima întrebare este dacă scopul tratamentului este de vindecare sau de a suprima infecția. 

Țelul oricărui tratament ar trebui să fie vindecarea iar supresia ar trebui să fie excepția, deoarece 

reprezintă doar o procedură cu scop paliativ. Putem defini vindecarea ca reprezentând eliminarea 

tuturor microorganismelor și conservarea sau restaurarea unei bune funcții a articulației. Succesul 

tratamentului a fost definit recent; pe scurt, aceasta include eradicarea infecției in contextul unei 

plăgi complet vindecate, lipsa recurenței, fără necesitatea unor intervenții chirurgicale ulterioare 

pentru eradicarea infecție după reimplantare și absența mortalității legate de infecția periprotetică 

până la 2 ani după intervenția chirurgicală definitivă asociată infecției periprotetice (150). O 

opțiune terapeutică de gestionare a infecției periprotetice care vizează tratamentul, necesită o 

discuție multidisciplinară de caz, incluzând cel puțin un chirurg ortoped și un specialist în boli 

infecțioase. În cazuri complexe, acest grup ar trebui să includă și un microbiolog clinic dar și un 

chirurg de chirurgie plastică-reconstructivă. În cazul pacienților cu comorbidități sau în cazul celor 

nedeplasabili, poate fi rezonabil a alege o strategie paliativă. Același lucru este valabil și pentru 

pacienții cu risc crescut de reinfectare, cum ar fi persoanele consumatoare activ de droguri intra 

venoase (151). 

Infecțiile de biofilm asociate implanturilor ortopedice pot fi prevenite prin administrarea unei 

antibioprofilaxii perioperative (AI) (Song, et al., 2013). 

Există studii clare care au demonstrat că, utilizarea materialelor impregnate cu antibiotic, 

precum cimentul (frecvent cu gentamicină dar și tobramicină sau vancomicină), reduce rata 

infecțiilor de biofilm asociate implanturilor protetice (AI) (Parvizi, et al., 2008) (Marschall, et al., 

2013). 

Managementul infecțiilor periprotetice constă în antibioterapie atât pe cale generală cât și local, 

asociată intervenției chirurgicale. Există în principal 7 metode de tratament: lavaj și înlocuirea 

componentelor mobile (debritment and implant retention DAIR), revizie într-o etapă, revizie în 2 

etape, extragerea implantului, artrodeză, terapie antibiotică supresivă și opțiunea finală – amputația 

(Domizia, 2015). 

 

4.10  Concluzii 

Diagnosticul și managementul infecțiilor asociate implanturilor ortopedice încă rămân o 

problemă. Infecțiile asociate implanturilor protetice rămân cele mai de temut complicații asociate 

intervențiilor de artroplastie. În ciuda progresului științific din ultimii ani, incidența infecțiilor este 

în creștere, atât legată de creșterea numărului de intervenții primare cât și de apariția de 

microorganisme multidrog rezistente.  Există o mulțime de întrebări fără răspunsuri complete. Este 

recomandat să folosim antibiotice sistemice sau doar pe cele locale? Putem avea încredere în 

culturile bacteriene pentru bacteriile care cresc în colonii? Sau să asociem sonicarea în mod 

regulat? Trebuie sacrificată vascularizația osului restant după extragerea implantului infectat? 

pentru că știm că, biofilmul se dezvoltă pe suprafețe. Existența „ferestrei” de 3 săptămâni 

reprezintă un punct temporal-cheie în care fie am câștigat lupta pentru „suprafață”, fie am pierdut-

o. Este necesară antibioterapia de lungă durată? Dacă a reușit lavajul și înlăturarea țesuturilor 
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afectate din focar de ce să nu realizăm revizia în aceeași intervenție chirurgicală? Existența 

protocoalelor adaptate tratamentului infecțiilor de biofilm și a noilor metode de diagnostic, a 

îmbunătățit rata de eradicare a infecțiilor, fără a avea certitudine de 100% că am eradicat infecția. 

Sunt necesare centre de tratament bine dotate pentru diagnostic și echipe multidisciplinare chirurg-

infecționist-microbiolog.  

În prezent, medicina nucleară este cea mai valoroasă investigație care poate să determine dacă 

este sau nu o artroplastie „dureroasă” septică. Scintigrafia cu leucocite și imagistica măduvei 

osoase, în prezent, este cea mai bună tehnică imagistică disponibilă pentru acest scop. Date 

preliminare sugerează că SPECT / CT-ul, pe lângă furnizarea de informații despre prezența și 

amploarea infecției, poate oferi informații suplimentare despre alte cauze care pot provoca eșecul 

unei artroplastii. Fluoride-PET poate furniza o perspectivă necunoscută până în prezent legată de 

metabolismul țesutului osos periprotetic. 
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1. MOTIVAȚIA ALEGERII TEMEI DE CERCETARE. 

 

Chirurgia ortopedică de endoprotezare a articulațiilor în special a șoldului și genunchiului, 

alături de cea a umărului sau a cotului într-o mult mai mică măsură, reprezintă cea mai de succes 

intervenție chirurgicală ortopedică a secolului trecut, având drept scop primordial redobândirea 

activității persoanelor afectate de osteoartrită dar nu numai (întrucât implanturile endoprotetice 

sunt utilizate din ce în ce mai frecvent la populația vârstnică care este în creștere, în special pentru 

managementul patologiei degenerative dar și al fracturilor). Intervențiile de artroplastie au un efect 

major asupra calității vieții persoanelor, a reducerii simptomatologiei, a redobândirii 

funcționalității articulare, a îmbunătățirii mobilității și a independenței (229). Numărul 

intervențiilor de artroplastie este în creștere de la an la an, astfel, în 2010 în SUA au fost realizate 

719.000 de intervenții de endoprotezare a articulației coxo-femurale (230) iar în 2012 au fost 

realizate aproximativ 600.000 de artroplastii totale de genunchi (231). Până în 2030, se 

preconizează ca numărul anual combinat de artroplastii totale de genunchi și de șold, in Statele 

Unite ale Americii, să atingă pragul de 3.5-4 milioane.  

Astfel, cu creșterea numărului de intervenții primare cât și a celor de revizie, este evidentă și 

prezența infecțiilor asociate implanturilor ortopedice, infecții apărute în ciuda condițiilor 

spitalicești de asepsie și antisepsie, a condițiilor de producere a implanturilor sau a terapiei 

profilactice cu antibiotice, toate aceste măsuri ducând la reducerea ratei de infecție. Rata infecțiilor 

asociate implanturilor protetice este cuprinsă între 1%-9% cu creșterea acesteia în urma 

intervențiilor de revizie. Se consideră că între 0.5%-2% din pacienți, dezvoltă o infecție de biofilm 

asociată unui implant ortopedic în primii 2 ani postoperator (232) (233) (234).  

Un diagnostic corect și rapid al infecțiilor periprotetice este decisiv pentru un management 

terapeutic corect. Diagnosticul se bazează pe o combinație de semne clinice, date de laborator și 

studii imagistice, totuși acest diagnostic rămâne încă unul dificil. Infecțiile periprotetice, de 

asemenea, se asociază cu o durată crescută de spitalizare cât și cu niște costuri ridicate de tratament. 

Managementul terapeutic al cazurilor de degradare aseptică a endoprotezelor este diferit de cel al 

infecțiilor periprotetice, iar un diagnostic precis este crucial pentru rezultatul tratamentului. 

În acest context, mi-am propus realizarea unei cercetări științifice cu titlul: “Diagnosticul și 

Managementul infecțiilor asociate biofilmului din implanturile ortopedice.”, prin care îmi doresc 

să studiez adevărata magnitudine a infecțiilor asociate implanturilor ortopedice (cu precădere a 

endoprotezelor articulare – implanturi endoprotetice pentru șold și genunchi) și implementarea 

unor strategii de diagnostic și management terapeutic.  

 

2. SPECIFICAREA PROBLEMEI DE CERCETARE - ÎNTREBĂRILE DE CERCETARE - 

OBIECTIVELE  
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3. MATERIAL ȘI METODĂ. 

 

Designul studiului  

Am realizat un studiu monocentric, observațional, de cohortă, în cadrul Spitalul Clinic 

Județean de Urgență Sibiu, România, un spital județean cu număr de 1054 paturi. Protocolul de 

studiu a fost evaluat și aprobat de comisia de evaluare instituțională înainte de includerea în studiu 

a pacienților. Un sistem standardizat de diagnostic a fost aplicat tuturor pacienților ce au fost 

candidați ai unei intervenții chirurgicale de revizie a unei endoproteze articulare, pentru a 

determina cauza degradării implantului endoprotetic. Strategia de diagnostic implementată a inclus 

eșantionarea standardizată a minimum patru probe de țesut prelevate intraoperator (unul dintre 

eșantioane fiind utilizat pentru examenul histopatologic (membrana periprotetică), iar celelalte au 

fost trimise spre laboratorul de microbiologie în vederea realizării culturilor bacteriene), sonicarea 

componentelor implantului endoprotetic îndepărtate sau a spacerelor de polimetilmetacrilat 

(PMMA) și recoltarea lichidului de sonicare, culturi bacteriene și evaluarea celularității lichidului 

sinovial, detectarea esterazei leucocitare si a proteinei C-reactive din lichidul sinovial cât și 

evaluarea lichidului de sonicare folosind un kit bbFISH (hemoFISH® Masterpanel, Miacom 

diagnostics GmbH Düsseldorf, Germany) ca metodă rapidă de detectare a bacteriilor. Specimenele 

au fost inoculate pe medii de cultură aerobă și anaerobă. De asemenea a fost implementată o 

perioadă de 14 zile de incubație.  

Sonicarea implantului s-a realizat în cadrul laboratoarelor Disciplinei Biochimie din cadrul 

Universității “Lucian Blaga” din Sibiu – Facultatea de Medicină în urma stabilirii unui protocol 

de colaborare.  

Studiile de microbiologie au fost realizate prin implicarea, încă de la demararea studiului, a 

managementului superior al Spitalului European Polisano Sibiu și îndeosebi a personalului 

laboratorului acestuia.   

 

Populația de studiu 

Am inclus, în mod prospectiv, toți pacienții consecutivi cu vârsta de peste 18 ani, spitalizați în 

perioada Septembrie 2016 - Ianuarie 2019, pacienți care au suferit o intervenție chirurgicală de 

revizie a unei artroplastii (fie aceasta de șold sau de genunchi), la care proteza sau o parte din ea 

(cum ar fi liner-ul) au fost extrase din orice motiv. De asemenea în studiu au fost incluse și 

intervențiile care au implicat extragerea unui spacer de polimetilmetacrilat. Informații detaliate au 

fost extrase din registrele medicale ale pacienților folosind un formular digital standardizat de 

colectare a datelor. Fișele medicale au fost evaluate în acest studiu pentru următoarele date: 

caracteristici demografice; date clinice, radiografice, de laborator, histopatologice și 

microbiologice; tipul de tratament chirurgical; terapie antimicrobiană anterioară și informații 

despre intervenția artroplastică primară și reviziile ulterioare (dacă s-a efectuat vreo intervenție). 
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Informațiile necesare au fost disponibile pentru toți pacienții înrolați în studiu. Am urmărit 

pacienții până aceștia au dezvoltat un eșec de tratament, au decedat sau au fost pierduți în perioada 

de follow-up. Perioada de follow-up s-a extins pănă în luna Ianuarie 2020, astfel pacienții au fost 

urmăriți pentru o perioadă maximă de 39 luni. 

Datele colectate au fost prelucrate în Microsoft Excel 2020, și ulterior analizate statistic 

folosind IBM SPSS Statistics® version 26 software. Datele colectate au fost analizate și au fost  

verificate utilizând Shapiro-Wilk test. Am utilizat statistici descriptive pentru a rezuma aspectele 

demografice, clinice și de tratament. Variabilele cantitative au fost exprimate ca media ± SD 

(deviatia standard) sau ca și mediană. Variabilele calitative au fost sumarizate numeric și 

procentual. Variabilele cantitative au fost comparate utilizând Student`s t-test sau chi-pătrat test. 

Am utilizat testul Kruskal-Wallis, analiza Kaplan-Meier pentru rata de supraviețuire, curba ROC 

(Receiver operating characteristic) pentru sensibilitatea și specificitatea diferitelor metode de 

diagnostic analizate și analiza multivariabilă Cox. Cele două grupuri de pacienți au fost comparate 

utilizând the incidence frequency (%), Chi-Square Tests, the Fisher's exact test, coeficientul de 

corelație  Pearson P-R, cât și corelație bivariată. Importanța diferențelor dintre cele 2 grupuri de 

studiu a fost analizată utilizând Mann–Whitney U test pentru non-parametric one-tailed 

significance. A fost utilizată, de asemenea, analiza regresiilor, prin modele de analiză multivariată 

- modelele analitice pentru obținerea de ecuații de regresie, coeficienți ai modelelor de regresie. 

Prin analiza regresiilor s-a dorit identificarea legăturilor între variabilele analizate; prin comenzi 

succesive Analyze → Regression → Curve Estimation → fereastra Curve Estimation, s-au selectat 

tipurile de modele de analiză multivariată - modelele analitice pentru obținerea de ecuații de 

regresie. Odds ratio și 95%CI ( intervale de încredere) au fost calculate pentru fiecare dintre factorii 

de risc incluși în modelele de regresie logistică. Nivelul semnificației statistice a fost stabilit la 

p<0.05. 

 

Definiții de studiu și clasificări utilizate 

Infecția periprotetică a fost definită folosind criteriile publicate în 2011, an ce a reprezentat 

punctul cheie de standardizare al managementului infecțiilor periprotetice, și anul în care a avut 

loc Primul Consens Internațional pe Infecții Musculoscheletale din Philadelphia cât și criteriile 

grupului de lucru din cadrul Musculoskeletal Infection Society publicate de Javad Parvizi și colab.: 

(i) existența unei comunicări cu proteza (fistulă); sau (ii) un agent patogen care este izolat prin 

cultură din cel puțin două probe separate de țesut sau fluid obținute din articulația endoprotezată 

afectată; sau (iii) existența a minimum patru dintre următoarele șase criterii: o viteză de 

sedimentare a hematiilor (VSH) crescută și un nivel seric crescut al proteinei C-reactive (CRP); 

un număr crescut de leucocite în lichidul sinovial; un procent crescut de neutrofile în lichidul 

sinovial (PMN%); prezența de puroi la nivelul articulației implicate; izolarea unui microorganism 

într-o singură cultură din țesut sau lichid periprotetic sau mai mult de cinci neutrofile per câmp 

microscopic (high-power field) observate din analiza histologică a țesutului periprotetic la o putere 

de magnificare de ×400 (96).  
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Pentru a determina dacă există sau nu o infecție periprotetică acută, cronică sau tardiv-acută, 

am utilizat clasificarea propusă de Zimmerli și colab., clasificare care definește infecțiile 

periprotetice ca fiind precoce (care apare în termen de 3 luni postoperator), întârziate (3-24 luni) 

și tardive (> 24 luni) (236). De asemenea am utilizat și o clasificare mult mai simplificată: o infecție 

periprotetice -din Ghidul de Buzunar pentru Diagnosticul și Tratamentul Infecțiilor Periprotetice 

creat de cei de la PRO-IMPLANT Foundation, Berlin, Germania (sub coorodnarea N. Renz și A. 

Trampuz) - Pocket Guide to Diagnosis & Treatment of Periprosthetic Joint Infection (PJI), ghid 

ce este în conformitate cu recomandările naționale și internaționale- poate fi acută (perioperatorie 

sau hematogenă/prin continuitate) sau cronică. 

 

Clasificarea histopatologică a patologiei asociate implanturilor articulare (endoprotezelor) 

Din probele prelevate intraoperator de țesut periprotetic (membrana periprotetică), una dintre 

acestea a fost trimisă către Departamentul de Anatomie patologică.  

 

Culturile din lichidul sinovial 

Lichidul sinovial a fost aspirat în condiții de asepsie preoperator. Aspiratul a fost transferat 

ulterior în două flacoane sterile de tip vacutainer. Unul dintre flacoane conține EDTA (acid 

etilendiaminotetraacetic) și a fost utilizat pentru determinarea numărului de leucocite și a 

procentului de granulocite. Celălalt a fost un flacon nativ utilizat pentru cultura bacteriană. 

Lichidul sinovial a fost inoculat și incubat în condiții de aerobioză, anaerobioză și în concentrație 

mare de CO2 la 37°C timp de 14 zile și inspectat zilnic pentru detectarea unei creșteri bacteriene. 

Bacteriile izolate au fost identificate cu ajutorul analizatorului VITEK 2 Compact (bioMérieux, 

Marcy-l’Étoile, France). MIC-urile (minimum inhibitory concentrations - concentrația minimă 

inhibitorie) au fost evaluate în conformitate cu European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing breakpoints (EUCAST) (94) (93).  

 

Sonicare implantului și culturile din lichidul de sonicare 

Atât endoprotezele cât și spacerele de polimetilmetacrilat sunt prelevate și sonicate. În sala de 

operație, soluția sterilă Ringer sau ser fiziologic NaCl 0.9% a fost adăugată în containerele sterile 

pentru sonicarea implantului. Containerele anterior sunt sterilizate în funcție de recomandările 

producătorului și ambalate în dublu strat. Implanturile au fost prelucrate în 30 de minute prin 

sonicare (1 min) folosind o baie cu ultrasunete (BactoSonic®14.2, Bandelin GmbH, Berlin, 

Germany) la o frecvență de 42 kHz și o densitate de putere de 0,22W/cm2. Lichidul de sonicare 

rezultat a fost vortexat iar ulterior 50 ml de lichid de sonicare au fost centrifugati la 2500 rpm timp 

de 5 minute. Precipitatul rezultat a fost inoculat pe medii de cultură de tip: agar Columbia cu sânge 

de oaie (incubat aerob, anaerob și în concentrație mare de CO2 - GENbag-GENbox Atmospheric 

generators bioMérieux, Marcy-l’Étoile, France), placă Sabouraud, placă agar MacConkey, bulion 

glucoză, bulion lactoză și bulion tioglicolat.  
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Culturile au fost incubate la 37°C timp de 14 zile și inspectate zilnic pentru evaluarea creșterii 

bacteriene. Bacteriile izolate au fost identificate cu ajutorul analizatorului VITEK 2 Compact 

(bioMérieux, Marcy-l’Étoile, France). MIC-urile au fost evaluate în funcție EUCAST breakpoints. 

Culturile din lichid de sonicare au fost considerate pozitive, dacă s-au numărat >50 UFC/ml (UFC 

– unități formatoare de colinii) lichid de sonicare (52) (162).  

 

Culturile din țesutul periprotetic 

Probele biopsice de țesut periprotetic de dimensiuni aproximative de 1.5cm3 prelevate 

intraoperator au fost colectate în flacoane sterile, transportate în cel mai rapid timp posibil spre 

laboratorul de microbiologie unde au fost omogenizate individual într-un ml bulion tioglicolat. 

Probele omogenizate de țesut (1 ml) au fost inoculate pe medii de cultură tip: agar Columbia cu 

sânge de oaie (incubat aerob, anaerob și în concentrație mare de CO2 - GENbag-GENbox 

Atmospheric generators bioMérieux, Marcy-l’Étoile, France), placă Sabouraud, placă agar 

MacConkey, bulion glucoză, bulion lactoză și bulion tioglicolat. Culturile au fost incubate la 37°C 

timp de 14 zile și inspectate zilnic. Bacteriile izolate au fost identificate cu ajutorul analizorului 

VITEK 2 Compact (bioMérieux, Marcy-producétoile, Franța), iar MIC-urile au fost evaluate în 

concordanță cu EUCAST breakponits.  

 

Studiul lichidului sinovial  

Lichidul sinovial a fost analizat din punct de vedere al celularității, nivelului proteinei C-

reactive și al esterazei leucocitare. Lichidul sinovial preoperator a fost aspirat și transferat în 

flacoane sterile. Unul dintre flacoane conținea EDTA pentru determinarea numărului de leucocite 

și a procentului de granulocite. După colectare, probele au fost transportate în laborator, unde 

flacoanele au fost prelucrate în decurs de 10-15 minute. Am evaluat studii anterioare care au stabilit 

niveluri optime pentru diagnosticul infecțiilor periprotetice, un număr de leucocite din lichidul 

sinovial mai mare de >1.7 G/l sau >65% neutrofile în cazul artroplastiilor de genunchi sau număr 

de leucocite >4.2 G/l sau >80% neutrofile în artroplastiilor de șold  (Kurtz, Ong, Lau, Mowat, & 

Halpern, 2007) (52). În ceea ce privește detectarea esterazei leucocitare, am evaluat lichidul 

sinovial utilizând benzi colorimetrice enzimatice (Dirui A10 Urine Analysis Reagent Strips, Dirui 

Industrial Co. Ltd, Changchun, China). Pentru a limita interferența cu analizele, între 1-4 ml lichid 

sinovial au fost centrifugate la 2500 rpm timp de 5 minute. O picătură din precipitatul rezultat a 

fost plasată pe tamponul pentru detectarea esterazei leucocitare. Reacția a fost evaluată în funcție 

de recomandările producătorului. Evidențierea culorii violet a indicat un test pozitiv. Determinarea 

proteinei C-reactive din lichidul sinovial a fost efectuată printr-o metodă turbidimetrică 

automatizată folosind un kit de reactiv specific și pe un sistem ARCHITECT c4000 (Abbott 

Laboratories, Illinois, S.U.A.). 
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Identificarea moleculară a bacteriilor cu ajutorul tehnologiei 16S rRNA bbFISH (beacon-based 

fluorescent in situ hybridization) din lichidul de sonicare 

În plus, ca metodă rapidă de detectare și analiză a bacteriilor, am implementat o tehnică de 

identificare moleculară a bacteriilor ce utilizează tehnologia 16S rRNA bbFISH (beacon-based 

fluorescent in situ hybridization) utilizând un kit bbFISH (hemoFISH® Masterpanel, miacom® 

diagnostics GmbH Düsseldorf, Germany. Miacom® diagnostics GmbH ce combină avantajele 

clasicului FISH cu utilizarea de fluorescently labelled DNA-molecular beacons as probes (balize 

moleculare de ADN marcate fluorescent ca sonde), rezultând un procedeu foarte ușor. Testul 

bbFISH se efectuează în conformitate cu recomandările producătorul folosind un eșantion de 

precipitat rezultat din 50 ml de lichid de sonicare centrifugat prealabil la 2500 rpm timp de 5 

minute. Kitul conține probe (beacons) pentru detectarea următoarelor bacterii: Staphylococcus 

spp., Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 

agalactiae, Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, Enterobacteriaceae, Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., și 

Stenotrophomonas maltophilia.  
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4. REZULTATE. 

 

4.1 Aspecte demografice, clinice și de laborator. Clasificarea infecțiilor periprotetice. 

4.1.1 Aspecte demografice 

Un număr total de 61 de pacienți au fost înrolați în acest studiu în perioada analizată 

(Septembrie 2016 – Ianuarie 2019), reprezentând un număr total de 61 de implanturi prelevate, 

implanturi de tip endoproteză (n=58) sau spacere din polimetilmetacrilat PMMA (n=3). 

Diagnosticul de degradare aseptică a unui implant endoprotetic a fost stabilit în 30 de cazuri 

(49.18%) iar diagnosticul de infecție asociată unui implant endoprotetic (infecție periprotetică) a 

fost stabilit în 31 de cazuri (50.81%). Astfel în anul 2016 au fost înrolați 14 pacienți (23%), 7 

pacienți aparținând lotului de studiu ca pacienți diagnosticați cu degradare aseptică și 7 pacienți 

diagnosticați cu infecție priprotetică. În anul 2017 au fost înrolați 19 pacienți (31.1%), 13 pacienți 

aparținând lotului de studiu cu pacienți diagnosticați cu degradare aseptică și 6 pacienți 

diagnosticați cu infecție periprotetică. În anul 2018 au fost înrolați 17 pacienți (27.9%), 8 pacienți 

aparținând lotului de studiu cu pacienți diagnosticați cu degradare aseptică și 9 pacienți 

diagnosticați cu infecție periprotetică, iar în anul 2019 au fost înrolați 11 pacienți (18%), 2 pacienți 

aparținând lotului de studiu cu pacienți diagnosticați cu degradare aseptică și 9 pacienți 

diagnosticați cu infecție periprotetică. Nu au existat diferențe semnificativ statistice între cele 2 

loturi de studiu raportat la anul de înrolare al pacienților (p=0.690). 

Din cele 30 de implanturi provenite de la cei 30 de pacienți diagnosticați cu degradare aseptică 

a unui implant endoprotetic, 16 implanturi au fost de șold și 14 implanturi de genunchi, iar în lotul 

de pacienți diagnosticați cu infecție periprotetică, 14 implanturi au fost de șold, 14 implanturi de 

genunchi și 3 spacere din polimetilmetacrilat de șold. În ceea ce privește spacerele din PMMA, 

intervențiile chirurgicale inițiale (de tip prima etapă din revizie) au fost efectuate înainte de 

introducerea strategiei de diagnosticare propusă nefiind izolat niciun agent patogen. 

Raportat la întreg lotul de studiu (n=61), vârsta medie a pacienților a fost de 67.62 ani (interval, 

44 - 83 ani, deviație standard ±8.058). În subgrupul de pacienți diagnosticați cu degradare aseptică 

vârsta medie a pacienților a fost de 68.50 ani (interval, 44 - 83 ani, deviație standard ±8.768). În 

subgrupul de pacienți diagnosticați cu infecție periprotetică, vârsta medie a pacienților a fost de 68 

ani (interval, 49 - 83 ani, deviație standard ±7.422).  

29 de pacienți au fost de gen masculin (47.5%) și 32 pacienți au provenit din mediul rural în 

lotul întreg de studiu.  

22 de pacienți au fost de gen feminin (73.33%) și 17 pacienți au provenit din mediul rural 

(56.66%) în subgrupul de pacienți diagnosticați cu degradare aseptică iar în cel cu pacienți 

diagnosticați cu infecție periprotetică, 10 pacienți au fost de gen feminin (32.25%) și 15 pacienți 

au provenit din mediul rural (48.38%). 
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Nu au existat diferențe semnificativ statistice între cele 2 loturi de studiu raportat la vârstă sau 

mediu de proveniență, p=0.574, respectiv p=0.517. Din punctul de vedere al genului au existat 

diferențe semnificativ statistice între cele 2 subgrupuri, p=0.001. 

Un parametru deloc de neglijat în evaluarea unui implant endoprotetic este legat de anul în care 

a avut loc intervenția primară de endoprotezare, în lotul întreg de studiu intervalul a fost cuprins 

între anii 2000 și 2019 iar durata de la momentul intervenției inițiale și înrolarea în studiu a fost 

cuprinsă între 2 săptămâni și 17 ani (date statistice valabile pentru lotul întreg de studiu, n=61). 

Acești parametrii sunt extrem de importanți în ceea ce privește evaluarea unui implant și cu atât 

mai mult în cazul unei infecții periprotetice. Astfel în cazul subgrupului de cazuri cu pacienți 

diagnosticați cu infecție periprotetică, intervenția primară de endoprotezare a avut loc în perioada 

2003-2019 iar durata de la momentul intervenției inițiale și înrolarea în studiu a fost cuprinsă între 

2 săptămâni și 15 ani (n=31), iar în cazul lotului de pacienți diagnosticați cu degradare mecanică 

a unui implant endoprotetic intervenția primară a avut loc în perioada 2000-2016, iar durata de la 

momentul intervenției inițiale și înrolarea în studiu a fost cuprinsă între 1 an și 17 ani (n=30). Și 

din acest punct de vedere al acestor 2 parametrii există diferențe semnificativ statistice între cele 

2 subgrupuri de studiu, p=0.010 în cazul perioadei în care a avut loc intervenția primară, respectiv 

p=0.018 în cazul intervalului dintre intervenția inițială si înrolarea în studiu. 

Cea mai frecventă afecțiune articulară subiacentă în lotul de pacienți diagnosticați cu degradare 

aseptică a unui implant endoprotetic a fost osteoartrita (n=22), urmată de poliartrita reumatoidă 

(n=6) și traumatisme – fractura de col femural (n=2). În lotul de pacienți diagnosticați cu infecție 

periprotetică cea mai frecventă afecțiune articulară subiacentă a fost osteoartrita (n=28), din nou 

urmată de poliartrita reumatoidă (n=2) și traumatisme – fractura de col femural (n=1). 

 

4.1.2 Clasificare 

Au fost utilizate criteriile de diagnosticare utilizate în stabilirea diagnosticului de infecție 

periprotetică, conform ghidurilor IDSA (93), MSIS (96) (97), cele din Primul Consens 

Internațional pe Infecții Musculoscheletale din Philadelphia din 2011 sau cele din anul 2018 din 

cadrul celui de-al 2-lea Consens Internațional pe Infecții Musculoscheletale din Philadelphia. 

Utilizând clasificarea propusă de Zimmerli și colab., clasificare care definește infecțiile 

periprotetice ca fiind precoce (care apar în termen de 3 luni postoperator), întârziate (3-24 luni) și 

tardive (> 24 luni) [early  (occurring  within  3  months  postoperatively), delayed (3-24 months) 

and late (> 24  months)] (236) am putut grupa cei 31 de pacienți diagnosticați cu infecție 

periprotetică astfel: 9 pacienți diagnosticați cu infecție periprotetică precoce, 6 pacienți cu infecție 

periprotetică întârziată și 16 pacienți diagnosticați cu infecție periprotetică tardivă. 

De asemenea am utilizat și o clasificare mult mai simplificată a infecției periprotetice din 

Ghidul de Buzunar pentru Diagnosticul și Tratamentul Infecțiilor Periprotetice creat de cei de la 

PRO-IMPLANT Foundation, Berlin, Germania (sub coorodnarea N. Renz și A. Trampuz) - Pocket 

Guide to Diagnosis & Treatment of Periprosthetic Joint Infection (PJI); astfel, 5 pacienți au fost 

diagnosticați cu infecție acută perioperatorie, 4 pacienți cu infecție acută hematogenă și 22 pacienți 
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cu infecție cronică. Numărul pacienților diagnosticați cu infecție periprotetică acută în anul 2016 

a fost 2, în 2017 1, în 2018 1 și 2 în 2019. Pacienții diagnosticați cu infecție periprotetică acută 

hematogenă în 2016 au fost 0, în 2017 1, în 2018 0 și în 2019 2, iar pacienții diagnosticați cu 

infecție periprotetică cronică în 2016 au fost diagnosticați 0, în 2017 4, în 2018 8 și în 2019 5.  

 

4.1.3 Aspecte clinice 

În lotul de pacienți diagnosticați cu infecție periprotetică, durata medie în ani de la momentul 

intervenției primare și până la debutul simptomatologiei a fost de 3.23 ani (± 3.62 ani) cu un 

95%CI[1.90 – 4.55] pentru medie, cu un minim de 2 săptămâni și un maxim de 15 ani. 

51.61% (n=16) din episoadele de infecție periprotetică au apărut la mai mult de 24 de luni de 

la momentul intervenției primare de endoprotezare.  

Tabloul clinic, semnele și simptomele, prezentate de pacienții diagnosticați cu infecție 

periprotetică, sunt evidențiate în următorul tabel.   

 

Tabel 2 Semnele și simptomele celor 31 de pacienți diagnosticați cu infecție periprotetică 

Semne și simptome Număr episoade (%) 

Compromiterea parților moi: 

Leziuni minime la nivelul țesuturilor moia 7 (22.58) 

Leziuni moderate la nivelul țesuturilor moib 3 (9.67) 

Leziuni severe la nivelul țesuturilor moic 6 (19.35) 

Durere 22 (70.96) 

Febră 3 (9.67) 

Frison 2 (6.45) 

Bacteriemie 3 (9.67) 

Semne radiologice de defixare ale implantului 

endoprotetic 
15 (48.38) 

a: eritem și indurație locală; b: leziune tegumentară/ dehiscență fără exprimare de secreții; c: 

fistulă, fistulă activă cu exprimare de secreții și abces în părțile moi. 

Prezență unei fistule a fost evidențiată la 6 pacienți diagnosticați cu infecție periprotetică. 

 

4.1.4 Aspecte de laborator 

4.1.4.1 Studiul lichidului sinovial  

 

Lichidul sinovial a fost analizat din punct de vedere al celularității, al nivelului proteinei C-

reactive și al esterazei leucocitare.  
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Performanțele metodelor diagnostice utilizate în evaluarea lichidului sinovial sunt sumarizate 

în următorul tabel.  

Determinarea nivelului proteinei C-reactive din lichidul sinovial a prezentat cea mai bună 

performanță în ceea ce reprezintă sensibilitatea, urmat de numărul de leucocite, procentul de 

polimorfonucleare  și esteraza leucocitară.  

În ceea ce reprezintă specificitatea, cea mai mare specificitate a fost întâlnită în cazul 

determinării numărului de leucocite, urmat de esteraza leucocitară, procentul de polimorfonucleare 

și în ultimul rând de nivelul proteinei C-reactive din lichidul sinovial.  

 

Tabel 3 Performanțele metodelor diagnostic utilizate în evaluarea lichidului sinovial 

*PPV - Valoare predictivă pozitivă, NPV- Valoare predictivă negativă 

 

4.1.4.2 Studiul parametrilor biologici sangvini  

Dintre parametrii biologici sangvini evaluați preoperator intervenției chirurgicale de revizie a 

unei endoproteze și introduși în studiu se regăsesc: numărul de leucocite, fibrinogenul, viteza de 

sedimentare a hematiilor (VSH) și proteina C-reactivă serică. De asemenea s-a tentat colectarea 

de parametrii de laborator aferenți intervenției chirurgicale primare (parametrii de tip markeri 

proinflamatori, hemoglobină pre și postoperator, sau glucoza serică), parametrii pentru care nu a 

fost posibilă colectarea datelor aferente tuturor pacienților, astfel o analiza detaliată nu a fost 

Metoda de 

diagnostic 

% sensibilitate 

(95% CI) 

% specificitate 

(95% CI) 

% PPV (95% 

CI) 

% NPV   (95% 

CI) 

Număr leucocite din 

lichidul sinovial 

90.32% 

(74.25%-97.96%) 

100.00% 

(88.43-100.00) 

100.00% 

99.99% 

(99.97-100.00) 

Procent 

polimorfonucleare 

din lichidul sinovial 

90.32% 

(74.25-97.96) 

83.33% 

(65.28-94.36) 

5.19% 

(2.38-10.94) 

99.88% 

(99.65-99.96) 

Esteraza leucocitară 
83.87% 

(66.27-94.55%) 

90.00% 

(73.47-97.89%) 

7.81% 

(2.78-20.04) 

99.82% 

(99.59-99.92) 

Proteina C-reactivă 

din lichidul sinovial 

100.00% 

(88.87-100.00) 

70.00% 

(50.60-85.27) 

3.26% 

(1.91-5.50) 
100.00% 
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efectuată. S-a evaluat existența unei posibile corelații între acești parametrii și dezvoltarea 

ulterioară a unei infecții periprotetice, corelație care nu a fost dovedită. 

Tabelul următor sumarizează toate aspectele demografice, clinice și de laborator ale pacienților 

înrolați în studiu 

 

Tabel 4 Tabel de tip Baseline Characteristics ale pacienților înrolați în cercetare 

Parametru evaluat 

Pacienți 

diagnosticați cu  

degradare aseptică 

(n=30) 

Pacienți 

diagnosticați cu 

infecție periprotetică 

(n=31) 

p 

Date demografice 

Tip implanturi 
16 imp. de șold 

14 imp. de genunchi 

14 imp. de șold 

14 imp. de genunchi 

3 spacer PMMA 

șold 

- 

Vârsta (medie, dev. std., interval) ani 
68,50 ani (±8.768, 

44 - 83). 

68 ani (±7.422, 49 - 

83). 
0.574 

Gen (masculin, n=, %)* 8 (26.67%) 20 (67.77%) 0.001 

Mediu de proveniență (U, n=, %) 13 (43.33%) 16 (51.62%) 0.517 

Perioadă intervenție primară* 2000-2016 2003-2019 0.001 

Durată de la intervenția primară până la 

înrolarea în studiu* 
Între 1 ani și 17 ani 

Între 2 săptămâni și 

15 ani 
0.018 

Patologie subiacentă 

Osteoartrită (n=) 22 28 - 

Patologie țesut conjunctiv** 6 2 - 

Traumatisme*** 2 1 - 
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Aspecte clinice 

Durata medie în ani de la momentul 

intervenției primare și până la debutul 

simptomatologiei (media, dev. std., 

interval) ani 

6.76 ani (± 3.57), 1 - 

17 ani. 

3.23 ani (± 3.62), 2 

săptămâni - 15 ani. 
- 

Tip abord șold (n=) 
abordul lateral 

(n=16) 

abordul lateral 

(n=16) 

antero-lateral 

miniinvaziv (n=1) 

0.656 

Tip abord genunchi (n=) 

parapatelar median 

(n=12) 

parapatelar lateral 

(n=1) 

mid-vastus (n=1) 

parapatelar medial 

(n=9) 

parapatelar lateral 

(n=4) 

mid-vastus (n=1). 

Semne și simptome (n=, %) 

Compromiterea parților moi: 

Leziuni minime la nivelul țesuturilor 

moia 

Leziuni moderate la nivelul țesuturilor 

moib 

Leziuni severe la nivelul țesuturilor 

moic 

- 

 

7 (22.58%) 

3 (9.67%) 

6 (19.35) 

- 

Durere 30 (100%) 22 (70.96) - 

Febră - 3 (9.67) - 

Frison - 2 (6.45) - 

Bacteriemie - 3 (9.67) - 

Semne radiologice de defixare ale 

implantului endoprotetic 
23 (76.66%) 15 (48.38) - 

Aspecte de laborator 
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Studiul lichidului sinovial 

Studiul celularității – numărul de 

leucocite, (media, dev. std., interval) 

G/l* 

645.27 

(±502.53), 180.00 -  

2000.00 

 

8962.58 (±9488.41), 

300.00 G/l -  

33000.00 G/l 

0.000 

Studiul celularității – procent 

polimorfonucleare (media, dev. std., 

interval) (%)* 

52% (±16.270, 20% 

- 80% 

82.29% (±13.00), 

40% - 95% 
0.000 

Esteraza leucocitară* (n=, pozitivă) 3 26 0.000 

Proteina C-reactivă (V.R. 0-0.9 mg/L) 

(media, dev. std., interval)* 

0.95 mg/L (±3.36), 

0.00 – 18.00 mg/L 

24.13 mg/L 

(±56.35), 0.50 – 312 

mg/L 

0.028 

Studiul parametrilor biologici sangvini 

Număr de leucocite (V.R. 4000-

9000/µl) (media, dev. std., interval) 

7944/µl (±1732), 

5480 – 13490/µl 

8617/µl (±1998), 

4960 - 14220/µl 
0.303 

VSH (<20 mm/h) (media, dev. std., 

interval) 

23 mm/h (±13), 7 – 

75 mm/h 

34 mm/h (±19), 10 – 

86 mm/h 
0.170 

Fibrinogen mg/dL (V.R. 200-400 

mg/dL) (media, dev. std., interval)* 

405 mg/dL (±86), 

250 – 705 mg/dL 

466 mm/h (±106), 

261 – 505 mg/dL 
0.017 

Proteina C-reactivă (V.R. <6 mg/L)* 9.7 mg/L (±7.98), 3 

– 46 mg/L 

36.64 mg/L 

(±43.85), 3- 210 mg 

/dl 

0.003 

 * - diferență semnificativ statistică între cele 2 loturi de studiu, imp – implanturi; 

PMMA- polimetilmetacrilat; dev. std. – deviație standard;  U – urbar;** - poliartrită 

reumatoidă, *** - fractură de col femural, a: eritem și indurație locală; b: leziune 

tegumentară/ dehiscență fără exprimare de secreții; c: fistulă, fistulă activă cu exprimare de 

secreții, și abces în părțile, V.R. – interval de referință, VSH – viteza de sedimentare a 

hematiilor,  

 

4.2 Clasificarea histopatologică a patologiei asociate implantului endoprotetic 

Tabel 5 Evaluare histopatologică membrană periprotetică 

Tip clasificarea 

histologică Krenn și 

Morawietz 

Număr cazuri 

p= Pacienți cu infecție 

periprotetică 

Pacienți cu degradare 

endoprotetică 

mecanică 
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Tip I 4 10 0.59 

Tip II 7 0 0.005 

Tip III 18 11 0.097 

Tip IV 2 9 0.016 

 

 

4.3 Considerații asupra aspectelor etiologice 

Dintre cei 31 de pacienți diagnosticați cu infecții periprotetice, un diagnostic microbiologic a 

fost obținut în 29 din cele 31 de cazuri (93.54%): 7 cazuri în 2016 (100%), 6 cazuri în 2017 (100%), 

9 (100%) în 2018, și 7 cazuri (77.77%) în 2019. Proporția cazurilor cu diagnostic microbiologic a 

variat semnificativ în timpul perioada de studiu (p=0.00) aplicând t-Test: Two-Sample Assuming 

Unequal Variances premergător fiind aplicat un test F-Test Two-Sample for Variances. Variație 

semnificativ statistică cel mai probabil în contextul unui număr mic de pacienți înrolați în studiu. 

În total, 12.9% (4 cazuri) din totalul episoadelor de infecții periprotetice au fost infecții 

polimicrobiene. Totodată nu au fost identificate tendințe semnificative în timp de creștere a 

proporției de infecții polimicrobiene. Astfel în anul 2016, au fost diagnosticate 2 cazuri de infecții 

periprotetice polimicrobiene și câte un caz în 2017 și respectiv 2018. Toate cazurile de infecții 

polimicrobiene au fost asociate implanturilor endoprotetice de șold. 

 

Tabel 6 Infecțiile polimicrobiene – repartiție pe ani și agenți etiologici 

An Asociere bacteriană 

2016 

Staphylococcus aureus meticilino-rezistent 
(MLSBi -inducible resistance to clindamycin 

strains) + Enterobacter cloacae 

Staphylococcus epidermidis + Pseudomonas 
fluorescens 

2017 
Ralstonia pickettii + Pseudomonas 

aeruginosa 

2018 Staphylococcus xylosus + Acientobacter spp. 

 

Tabelul 25 prezintă sumarizat microorganismele implicate în etiologia infecțiilor periprotetice 

în timpul perioadei de studiu. Cocii Gram-pozitivi aerobi au fost cel mai frecvent grup de 

microorganisme implicat in etiologia infecțiilor periprotetice – 20 culturi pozitive reprezentând 

57.14%, urmat de bacilii Gram-negativi aerobi – 13 culturi, ce reprezintă 37.14%. La 2 cazuri de 

infecții periprotetice din culturi nu au fost identificații agenți patogeni prin niciuna dintre metodele 

de detecție utilizate în acest studiu. Cei mai frecvenți coci Gram-pozitivi izolați au fost stafilococii 

coagulazo-negativi (n=10) urmați de Staphylococcus aureus (n=7), Enterococcus spp. (n=2) și 
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Streptococcus grup D (n=1). Dintre stafilococii coagulazo-negativi cel mai frecvent a fost izolat 

Staphylococcus epidermidis (n=7).  

 

Tabel 7 Rezultate microbiologice ale culturilor  

Microorganism sau grup Nr. total de culturi pozitive (%) 

Coci Gram-pozitivi aerobi 20 (57.14%) 

CNS - Coagulase-negative staphylococci 10 (28.57%) 

Staphylococcus epidermidis 7 (20%) 

Staphylococcus lentus 2 (5.71%) 

Staphylococcus xylosus 1 (2.85%) 

Staphylococcus aureus 7 (20%) 

Methicillin-resistant S. aureus 6 (17.14%) 

Methicillin-susceptible S. aureus 1 (2.85%) 

Streptococcus species 1 (2.85%) 

Streptococcus group D 1 (2.85%) 

Enterococcus species 2 (5.71%) 

Enterococcus faecalis 2 (5.71%) 

Bacili Gram-negativi aerobi 13 (37.14%) 

Enterobacteriaceae 5 (14.28%) 

Escherichia coli 1 (2.85%) 

Enterobacter spp. 3 (8.57%) 

Enterobacter cloacae complex 2 (5.71%) 

Enterobacter amnigenus 2 1 (2.85%) 

Klebsiella spp. 1 (2.85%) 

Bacili Gram-negativi nonfermentativi 8 (22.85%) 

Pseudomonas spp. 3 (8.57%) 

Pseudomonas fluorescens 1 (2.85%) 

Pseudomonas aeruginosa 2 (5.71%) 

Acinetobacter spp. 1 (2.85%) 

Ralstonia pickettii 4 (11.42%) 

Fără creștere bacteriană 2 (5.71%) 

  

Nu am observat o tendință liniară semnificativă în creștere sau descreșterea numărului de 

infecții periprotetice cauzate de bacili aerobi Gram-negativi (p=0.32) sau coci Gram-pozitiv aerobi 

(p=0.06).  
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4.5 Identificarea moleculară a bacteriilor cu ajutorul tehnologiei 16S rRNA bbFISH (beacon-

based fluorescent in situ hybridization) din lichidul de sonicare   

 

Utilizarea biologiei moleculare în vederea identificării bacteriilor din lichidul de sonicare și 

implicit a etiologiei infecțiilor asociate implanturilor ortopedice la pacienții înrolați în studiu a 

reprezentat cel de al 2-lea deziderat principal al acestei cercetări.  

Utilizarea tehnologiei 16S rRNA bbFISH (beacon-based fluorescent in situ hybridization) pe 

probe din lichidul de sonicare utilizând un kit bbFISH (hemoFISH® Masterpanel, miacom® 

diagnostics GmbH Düsseldorf, Germany) cu un timp de procesare a probelor de 30 minute a 

reprezentat o posibilă orientare etiologică, în concordanță cu tipurile de bacterii ce pot fi 

identificate cu acest kit, rapidă, încă din ziua intervenției, cu posibilitatea adaptării terapiei 

antibiotice empirice centrată pe o anumită specie de bacterii. Un total de 61 de probe de lichid de 

sonicare, reprezentând cei 61 de pacienți înrolați în studiu, au fost analizate utilizând kit-ul de 

detectare rapidă moleculară a bacteriilor. 26 de probe au fost pozitive la examinarea microscopică 

identificându-se astfel 26 de bacterii implicate în etiologia infecțiilor periprotetice, identificare în 

concordanță cu tipurile de bacterii ce pot fi detectate utilizând kit hemoFISH® Masterpanel. Pe 

lângă identificare propriu-zisă, de asemenea, evaluarea microscopică a evidențiat informații in situ 

despre morfologia celulară, numărul, distribuția spațială a microorganismelor cât și date despre 

mediul celular din jur bacteriilor. Astfel, toate tulpinile de Ralstonia pickettii (n=4) nu au fost 

identificate în contextul în care kitul de diagnostic nu conține probe pentru identificarea acestor 

specii bacteriene. De asemenea nici tulpina de Pseudomonas fluorescens  nu a fost identificată, 

deși kit-ul conține probe pentru detectarea speciilor bacteriene de tip Pseudomonas aeruginosa nu 

ar fi fost posibile reacții încrucișate, aceste probe fiind specifice unui singur tip bacterian. 

 

Tabel 8 Identificare bacteriană cu ajutorul tehnologiei 16S rRNA bbFISH 

Tulpini bacteriene 

identificate prin cultura 

lichidului de sonicare 

Idenitificare moleculară a 

bacteriilor utilizând 

tehnologia 16S rRNA 

bbFISH® 

Număr tulpini 

identificate 
Comentarii 

Methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus 

(MLSBi -inducible 

resistance to clindamycin 

strains) 

Staphylococcus aureus 5  

Methicillin-susceptible S. 

aureus 
Staphylococcus aureus 1  

Methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus 

(MLSBi -inducible 

resistance to clindamycin 

Staphylococcus aureus + 

Enterobacteriaceae 
1  
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strains) + Enterobacter 

cloacae 

Staphylococcus 

epidermidis 
Staphylococcus spp 6  

Staphylococcus 

epidermidis + 

Pseudomonas fluorescens 

Staphylococcus spp 1 
Identificare 

parțială 

Staphylococcus lentus Staphylococcus spp 2  

Ralstonia pickettii - 0 

Kit-ul nu 

conține probe 

pentru 

detectarea 

tulpinilor 

bacteriene de 

Ralstonia 

pickettii 

Ralstonia pickettii + 

Pseudomonas aeruginosa 
Pseudomonas aeruginosa 1 

Identificare 

parțială 

Klebsiella spp. Enterobacteriaceae 1  

Enterococcus faecalis Enterococcus faecalis 2  

Staphylococcus xylosus + 

Acientobacter spp. 

Staphylococcus spp + 

Acientobacter spp. 
1  

Enterobacter amnigenus 

2 
Enterobacteriaceae 1  

Enterobacter cloacae 

complex 
Enterobacteriaceae 1  

Streptococcus group D Streptococcus spp. 1  

Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 1  

Escherichia coli Escherichia coli 1  

Din utilizarea tehnologiei 16S rRNA bbFISH au rezultat 26 de probe testate pozitiv (true-

positive) și 30 probe negative (true-negative). 5 probe au fost fals negative, 4 dintre ele în contextul 

în care kit-ul nu conține probe (beacons) pentru identificare tulpinilor de Ralstonia pickettii și o 

tulpină de Pseudomonas fluorescens. 

În ceea ce privește performanțele identificării bacteriene utilizând biologia moleculară, în speță 

tehnologia 16S rRNA bbFISH (beacon-based fluorescent in situ hybridization) pe probe din 

lichidul de sonicare cu un kit bbFISH (hemoFISH® Masterpanel, miacom® diagnostics GmbH 

Düsseldorf, Germany), sensibilitatea acestui test este de 83.87% (95% CI 66.27% - 94.55%) iar 

specificitatea este de 100.00% (95% CI 88.43% - 100.00%) atunci când analizăm testul/procedura 

de diagnosticare în sine-, dar când evaluam aceeași parametrii strict la bacteriile care pot fi 

identificate utilizând acest kit, parametrii sunt astfel: sensibilitatea de 100.00% (95% CI 86.77% - 

100.00%), specificitatea este de 100.00% (95% CI 90.00% - 100.00%), iar acuratețea este de 

100.00% (95% CI 94.13% - 100.00%). 
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Performanța metodelor de identificare ale agenților etiologici implicați în infecțiile 

periprotetice utilizate sunt diferite, lucru deja demonstrat și menționat în literatura de specialitate 

care a dus la necesitatea utilizării mai multor metode de identificare în contextul în care nicio 

metodă până în momentul de față nu prezintă o sensibilitate și o specificitate de 100%. Astfel, în 

ordine descrescătoare a performanțelor metodelor de identificare a bacteriilor, cei mai buni 

parametrii au fost identificați în cazul culturilor din lichidul de sonicare, urmat de identificarea 

prin tehnici de biologie moleculară a bacteriilor prin 16S rRNA bbFISH®, culturi bacteriene din 

probe biopsice din țesuturile moi cât și din membrana periprotetică de interfață și culturile din 

lichidul sinovial (sensibilitate/ specificitate: 90.32%/100.00%, 83.87%/100.00%, 80.65%/ 

100.00% și respectiv 32.26%/100.00%). 

 

4.6 Caracteristicile microbiologice ale tulpinilor izolate 

Cea mai importantă caracteristică a unui agent patogen fie el din spectrul bacterian, fungic sau 

viral este reprezentată de susceptibilitatea respectiv sensibilitatea și rezistența la acțiunea 

diferitelor clase de medicamente.  

MIC-urile (minimum inhibitory concentrations - concentrația minimă inhibitorie) tulpinilor 

bacteriene izolate au fost evaluate în conformitate cu European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing breakpoints (EUCAST). Pe baza acestor concentrații minime inhibitorii a 

fost stabilită și susceptibilitatea la antibiotice a tulpinilor izolate. 

Multiple drug resistance (MDR)/ Extensively drug resistant (XDR) 

28 de tulpini bacteriene din cele izolate în timpul perioadei de studiu au fost tulpini bacteriene 

multidrog rezistente (în concordanță cu definițiile din literatură) 

Această grupare a tulpinilor bacteriene în funcție de rezistența la diferitele clase de antibiotice 

a inclus 6 tulpini de Methicillin-resistant S. aureus (2 tulpini în 2016, 1 tulpină în 2018 și 3 tulpini 

în 2019), 6 tulpini de Methicillin-resistant S. epidermidis (2 tulpini în 2016, câte 1 tulpină în 2017 

și 2018, și 2 tulpini în 2019), și o tulpină de Methicillin-resistant S. lentus. 17 tulpini de bacili 

Gram-negativi au fost tulpini de tip multiple drug resistance, dintre care 5 tulpini de tip ESBL 

(extended- spectrum beta-lactamases). O singură tulpină a fost de tip Extensively drug resistant 

(XDR) ESBL (extended- spectrum beta-lactamases) cea de Pseudomonas fluorescens. O tulpină 

de tip bacil Gram-negativ MDR și o tulpină de tip XDR în asociere cu tulpini de tip Methicillin-

resistant S. epidermidis și Methicillin-resistant S. aureus au fost implicate în etiologia a două cazuri 

de infecție periprotetică de tip plurietiologică. 

 

4.7 Comorbidități. Charlson Comorbidity Index 

Comorbidități 
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În acest studiu, un impact semnificativ asupra probabilității, ca pacienții să dezvolte o infecție 

periprotetică nu l-a avut patologia de fond asociată (prin prisma valorilor OR și RR). În general, 

valori ale RR apropiate de 1 sugerează aceeași probabilitate de a face boala, astfel încât factorul 

nu are o influență. Dacă RR are valori mai mari ca 1, există o relație între factorul de risc şi boală 

(nu este obligatoriu ca să fie și cauză). Valori ale OR apropiate de 1, denotă faptul că expunerea 

nu influențează apariția patologiei, iar o valoare mult peste 1, denotă o tendință̆ de corelație care 

este considerată cauzală în majoritatea cazurilor. 

Am evaluat, de asemenea, și posibilitatea existenței unei corelații între numărul de 

comorbidități și prezența unei infecții periprotetice, neexistând între acești 2 parametrii o corelație 

semnificativ statistică, r= 0.128, p= 0.326, n=61. S-a tentat gruparea numărului de comorbidități 

în subgrupe de tip: 1 comorbiditate, 2 comorbidități, 3 comorbidități și 4 sau mai multe 

comorbidități și ulterior reevaluarea existenței unei posibile corelații. Nici în aceste condiții în 

această cercetare nu există o corelație semnificativ statistică între numărul de comorbidități și 

prezența unei infecții periprotetice, r= 0.162, p= 0.213, n=61. 

S-a evaluat și posibilitatea existenței unei corelații semnificative statistic între media numărului 

de comorbidități sau media grupării numărului de comorbidități și prezența unei infecții 

periprotetice, dar nici această asociere nu se corelează, cu aceeași parametrii statistici ca și mai 

sus.  

Deși nu face obiectul de studiu al acestei cercetări, este necesar a se menționa, și implicit a se 

reconfirma, faptul că există o corelație pozitivă semnificativ statistică între vârsta pacienților și 

numărul de comorbidități, r= 0.328, p= 0.010, n=61. 

În statistică, modelul logistic (logistic model) este utilizat pentru modelarea probabilității unor 

anumite evenimente existente, cum ar fi sănătos-bolnav. În această cercetare s-ar putea utiliza în a 

determina probabilitatea dezvoltării unei infecții periprotetice. Pe baza datelor rezultate în tabelul 

Variables in the Equation  putem afirma faptul că există o probabilitate pentru un pacient 

fumător ca să dezvolte o infecție periprotetică de 0.001490 ori mai mare (Exp(b)-OR), un rezultat 

semnificativ statistic, p=0.04. Aceleași probabilități se regăsesc în cazul pacienților cu boală 

cardiacă ischemică (p=0.020), indice de masă corporală mai mare de 30kg/m2 (p=0.038), 

hepatopatii (p=0.027), poliartrită reumatoidă seropozitivă (p=0.025),și cu un număr crescut de 

comorbidități (p=0.048). 

 

Charlson Comorbidity Index 

Indicele de comorbiditate Charlson (Charlson Comorbidity Index) este, probabil, cel mai 

utilizat indice pentru a prezice mortalitatea la zece ani (rata de supraviețuire estimată la 10 ani, 

exprimată procentual) pentru un pacient ce prezintă o serie de afecțiuni concomitente. Pentru întreg 

lotul de pacienți  (n=61), indicele de comorbiditate Charlson a variat între 0 și 7 puncte, cu o medie 

de 3.97 si o deviație standard de ±1.449. Rata de supraviețuire estimată la 10 ani, a variat între 0 

și 98% puncte, cu o medie de 50.67% si o deviație standard de ±29.399%. Analiza statistică a 

acestor date nu evidențiază diferențe semnificativ statistice între cele 2 loturi din punctul de vedere 
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al acestor 2 parametrii (p=0.218 pentru indicele de comorbiditate Charlson respectiv p=0.110 rata 

de supraviețuire estimată la 10 ani). În lotul de pacienți diagnosticați cu infecție periprotetică 

(n=31) înrolați în studiu, indicele de comorbiditate Charlson a variat între 0 și 7 puncte, cu o medie 

de 4 si o deviație standard de ±1.621. Rata de supraviețuire estimată la 10 ani, a variat între 0 și 

98% puncte, cu o medie de 53.00% si o deviație standard de ±31.626%. În lotul de pacienți 

diagnosticați cu degradare aseptică implant endoprotetic (n=30) înrolați în studiu, indicele de 

comorbiditate Charlson a variat între 1 și 7 puncte, cu o medie de 4 si o deviație standard de ±1.230. 

Rata de supraviețuire estimată la 10 ani, a variat între 0 și 96% puncte, cu o medie de 53.00% si o 

deviație standard de ±26.002%. 

 

4.8 Managementul terapeutic 

Managementul terapeutic al pacienților diagnosticați cu infecție periprotetică. 

Toate cele 31 de cazuri de infecții periprotetice au fost analizate din punct de vedere al 

managementului, un procedeu chirurgical fiind asociat unui tratament antibiotic specific în toate 

cazurile, niciun pacient nefiind manageriat cu terapie antibiotică supresivă pe termen lung.  

Astfel, tipurile de management chirurgical implementate, în funcție de frecvență, au fost: 1 

intervenție de tip 3SE - Three-stage exchange (revizie în 3 etape) (3.22%), 4 intervenții de tip 

DAIR - Debridement and implant retention (12.90%), 12 intervenții de tip OSE - One-stage 

exchange (revizie într-o etapă) (38.70%), și 14 intervenții de tip TSE - Two-stage exchange 

(revizie în 2 etape) (45.16%). În 2016, au fost efectuate 6 intervenții chirurgicale de tip TSE și o 

intervenție chirurgicală de tip OSE.  În anul 2017, au fost efectuate 4 intervenții chirurgicale de tip 

OSE, și câte o intervenție chirurgicală de tip OSE și 3SE. 5 intervenții chirurgicale de tip OSE, 3 

intervenții chirurgicale de tip TSE și o intervenție chirurgicală de tip DAIR, au fost efectuate în 

anul 2018, iar în anul 2019, au fost efectuate 3 intervenții chirurgicale de tip DAIR, 2 intervenții 

chirurgicale de tip OSE și 4 intervenții chirurgicale de tip TSE. 

Analizând tipul de procedeu chirurgical implementat, în funcție de tipul de infecție 

periprotetică (acută, cronică sau acută hematogenă), și anul înrolării în studiu au fost evidențiate 

diferențe din punct de vedere al strategiilor de tratament adoptate, diferențe survenite cel mai 

probabil o dată cu creșterea gradului de încredere în strategiile de diagnosticare și management 

implementate prin această cercetare și cu publicare, în literatura de specialitate, a rezultatelor pe 

termen lung obținute în urma implementării acelorași strategii în diferite centre de referință la nivel 

internațional. Dacă în primii 2 ani de studiu, în cazul infecțiilor acute și acute hematogene, 

procedeul chirurgical cel mai frecvent implementat a fost cel de tip OSE, în anii de studiu 2018-

2019 cel mai frecvent procedeu chirurgical utilizat a fost DAIR. În cazul infecțiilor periprotetice 

cronice, dacă în perioada de studiu 2016-2017 cel mai frecvent procedeu chirurgical adoptat a fost 

revizia în 2 etape (TSE), în ultimii 2 ani de studiu s-a observat o schimbare certă spre adoptarea 

unor politici de tip revizie într-o singură etapă (OSE). 
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Tabel 9 Repartiție număr tip intervenții chirurgicale pe ani de studiu și tip infecție periprotetică 

An studiu: 2016 

Tip procedeu chirurgical 
Tip infecție periprotetică 

Acută Acută hematogenă Cronică 

3SE - Three-stage exchange - - - 

TSE - Two-stage exchange 1 - 5 

OSE - One-stage exchange 1 - - 

DAIR - Debridement and implant retention - - - 

An studiu: 2017 

Tip procedeu chirurgical 
Tip infecție periprotetică 

Acută Acută hematogenă Cronică 

3SE - Three-stage exchange - - 1 

TSE - Two-stage exchange - - 1 

OSE - One-stage exchange 1 1 2 

DAIR - Debridement and implant retention - - - 

An studiu: 2018 

Tip procedeu chirurgical 
Tip infecție periprotetică 

Acută Acută hematogenă Cronică 

3SE - Three-stage exchange - - - 

TSE - Two-stage exchange - - 3 

OSE - One-stage exchange - - 5 

DAIR - Debridement and implant retention - 1 - 

An studiu: 2019 

Tip procedeu chirurgical 
Tip infecție periprotetică 

Acută Acută hematogenă Cronică 

3SE - Three-stage exchange - - - 

TSE - Two-stage exchange - - 3 

OSE - One-stage exchange - - 2 

DAIR - Debridement and implant retention 2 2 - 

Sumar 

Tip procedeu chirurgical 
Tip infecție periprotetică 

Acută Acută hematogenă Cronică 

3SE - Three-stage exchange - - 1 

TSE - Two-stage exchange 1 - 12 

OSE - One-stage exchange 2 1 9 

DAIR - Debridement and implant retention 2 3 - 

  

Managementul terapeutic implementat s-a soldat cu eșec în două cazuri.  
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Pe baza acestor două cazuri de eșec a unei intervenții de asanare a unei infecții periprotetice, 

putem afirma faptul că, în cazul acestui lot de pacienți studiați, rata de recidivă a unei infecții 

periprotetice după o asanare este de 6.45%. 

 

Tratamentul cu antibiotice administrate pe cale intravenoasă a inclus vancomicina în 

optsprezece cazuri, ampicilină/sulbactam în două cazuri, și fiecare dintre următoarele, într-un caz: 

meropenem+linezolid, linezolid + levofloxacin, levofloxacin, vancomicină + meropenem, 

meropenem, piperacilina/tazobactam și vancomicină + cefuroxim. Cel mai frecvent antibiotic oral 

prescris a fost cotrimoxazolul în 10 episoade, urmat de cotromoxazol + rifampicină în 6 episoade, 

levofloxacin în 5 episoade, levofloxacin + rifampicină în 4 episoade, și fiecare într-un singur 

episod: ciprofloxacină, cotrimoxazol + cefuroxim, amoxicilină/acid clavulanic, și amoxicilina/acid 

clavulanic + ccotrimoxazol. Durata totală a tratamentului a fost de 3 luni, cu excepția unui caz. 

 

4.9 Follow-up 

Pacienții au fost urmăriți și evaluați postoperator până aceștia au dezvoltat un eșec de 

tratament, au decedat sau au fost pierduți în perioada de follow-up. În perioada de studiu din 

documentele disponibile niciun pacient nu a decedat și niciun pacient nu a fost pierdut pe parcursul 

studiului. 

Analiză Kaplan-Meier a întregului lot de studiu 

Folosind tabelul de supraviețuire cumulativă - cumulative survival table, probabilitatea de 

mortalitate cumulată la 12 luni este de 1.60%, la 25 luni de 3.40% iar la 39 luni de 3.40% sau 

probabilitatea de supraviețuire cumulată la 12 luni este de 98.40%, la 25 luni de 95.30% iar la 39 

luni de 95.30%. 

Analiză Kaplan-Meier pe loturi de studiu 

Aceasta analiză a fost efectuată pe cele două loturi de studiu, pacienți diagnosticați cu 

degradare aseptică și pacienți diagnosticați cu infecție periprotetică utilizând următorii pași - KM 

Luni BY infectie /STATUS=Recidivă(0) /PRINT TABLE MEAN /PLOT SURVIVAL /TEST 

LOGRANK BRESLOW TARONE /COMPARE OVERALL POOLED. 

Folosind din nou tabelul de supraviețuire cumulativă sau cumulative survival table, 

probabilitatea de mortalitate cumulată în cazul pacienților diagnosticați cu degradare aseptică a 

implantului endoprotetic la 12 luni este de 0.00%, la 25 luni de 0.00% iar la 39 luni de 0.00% sau 

probabilitatea de supraviețuire cumulată la 12 luni este de 100.00%, la 25 luni de 100.00% iar la 

39 luni de 100.00%, iar în cazul pacienților diagnosticați cu infecție periprotetică probabilitatea de 

mortalitate cumulată la 12 luni este de 3.20%, la 25 luni de 8.30% iar la 39 luni de 8.30% sau 

probabilitatea de supraviețuire cumulată la 12 luni este de 96.80%, la 25 luni de 88.70% iar la 39 

luni de 88.70%. 
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Analiză Kaplan-Meier pe loturi de studiu și proceduri chirurgicale 

Aceasta analiză a fost efectuată pe cele două loturi de studiu, pacienți diagnosticați cu 

degradare aseptică și pacienți diagnosticați cu infecție periprotetică utilizând următorii pași - KM 

Luni BY infectie /STRATA=Procedeuch /STATUS=Recidivă(0) /PRINT TABLE MEAN /PLOT 

SURVIVAL /TEST LOGRANK BRESLOW TARONE /COMPARE OVERALL POOLED. 

Analizând tabelul de supraviețuire cumulativă se evidențiază faptul că singurele evenimente 

au fost prezente în cazul utilizării unui procedeu chirurgical de tip TSE- Two-stage exchange, 

revizie în 2 etape.  

Utilizând cumulative survival table probabilitatea de mortalitate cumulată, în cazul pacienților 

la care a fost utilizat alt procedeu chirurgical în afară de revizia în 2 etape, la 12 luni este de 0.00%, 

la 25 luni de 0.00% iar la 39 luni de 0.00% sau probabilitatea de supraviețuire cumulată la 12 luni 

este de 100.00%, la 25 luni de 100.00% iar la 39 luni de 100.00%, iar în cazul pacienților la care 

a fost utilizat procedeul chirurgical de tip TSE- Two-stage exchange, revizie în 2 etape (procedeu 

utilizat strict în cazul pacienților cu infecție periprotetică) probabilitatea de mortalitate cumulată 

la 12 luni este de 6.9%, la 25 luni este de 15.20%, iar la 39 luni de 15.20% sau probabilitatea de 

supraviețuire cumulată la 12 luni este 92.90%, la 25 luni este de 77.40%, iar la 39 luni de 77.40%. 

De reamintit faptul că acest tip de management terapeutic implementat, s-a soldat cu eșec în două 

cazuri. În primul caz, eșecul a fost cauzat de lipsa complianței în respectarea schemei de 

antibioterapie (pacientul renunțând la administrarea terapiei cu ciprofloxacin la domiciliu după 30 

zile) și în contextul în care era un pacient imunodeprimat în contextul unei imunosupresii pentru 

un transplant renal. Cel de al doilea caz, infecție periprotetică cauzată de o tulpină bacteriană de 

Enterococcus faecalis manageriat printr-un procedeu de tip two-stage exchange, reinfecție cauzată 

de aceeași tulpină de Enterococcus faecalis.  

 

Astfel putem sumariza prin faptul că, utilizând funcția de estimare Kaplan-Meier, rata estimată 

de supraviețuire (tradusă în cazul acestei cercetări prin lipsa recidivei infecției periprotetice) 

raportată la tipul de procedeu chirurgical utilizat și la 39 luni este de 100.00% în cazul procedeelor 

de tip Debridement and implant retention, One-stage exchange, și Three-stage exchange, iar în 

cazul procedeului de tip Two-stage exchange tot la 39 luni această rată este de 77.40%. 

 

4.10 Implicații economice. Durata de spitalizare.  

Costul de tratament 

Utilizând din nou un procedeu de analiză statistică de tip One-way ANOVA și ulterior tabelul 

multiple comparisons ce conține rezultatele unui test de analiză post hoc Tukey putem concluziona 

prin faptul că există o corelație semnificativ statistică între costul de tratament al unui pacient și 

prezența unui infecții periprotetice (p=0.000), astfel costurile de management ale unui pacient s-

au asociat cu diagnosticul de infecție periprotetică. 
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Durata de spitalizare 

Un alt parametru cu implicații majore în impactul economic al infecțiilor periprotetice cât și în 

toate patologiile, este reprezentat de durata de spitalizare. Un factor ce poate influența decisiv 

evoluția oricărei patologii.  

Durata medie de spitalizare a unui pacient cu infecție periprotetică, în funcție de procedeul 

chirurgical pentru care s-a optat, a fost de 9.5 zile, 12.25 zile, și 26.71 zile pentru DAIR, OSE, și 

respectiv TSE. 

Durate mai mari de spitalizare în cazul pacienților diagnosticați cu infecții periprotetice (peste 

25 zile) s-au asociat cu următoarele tulpini bacteriene izolate: Methicillin-resistant Staphylococcus 

aureus (MLSBi -inducible resistance to clindamycin strains); Methicillin-resistant Staphylococcus 

aureus (MLSBi -inducible resistance to clindamycin strains) + Enterobacter cloacae complex; 

Staphylococcus epidermidis; Staphylococcus epidermidis + Pseudomonas fluorescens; 

Staphylococcus lentus; Ralstonia pickettii, și Enterococcus faecalis. 

 

Utilizând din nou un procedeu de analiză statistică de tip One-way ANOVA și tabelul multiple 

comparisons ce conține rezultatele unui test de analiză post hoc Tukey putem concluziona că există 

o corelație/diferență semnificativ statistică între durata de spitalizare a unui pacient  și prezența 

unui infecții periprotetice (p=0.048), astfel durata mare de spitalizare a unui pacient s-a asociat cu 

diagnosticul de infecție periprotetică. 

Utilizând un procedeu de corelație de tip bivariabilă, cu calcularea unor coeficienți de corelație 

de tip Pearson, Kendall’s  tau-b sau Sperman, și utilizarea unui test de semnificație, nu s-a 

evidențiat o corelație semnificativ statistică între durata de spitalizare și tipul de procedeu 

chirurgical utilizat. 

 

 

 

 

 

5. PREZENTĂRI DE CAZ – RALSTONIA PICKETTII ASOCIATĂ INFECȚIILOR 

PERIPROTETICE – ESTE O NOUĂ PROVOCARE? 
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6. DISCUȚII. 

 

Vârsta pacienților care au fost supuși unei intervenții de endoprotezare primară a scăzut 

semnificativ în ultimele decenii. Acest lucru s-a datorat, pe de o parte, ratei bune de supraviețuire 

a implanturilor endoprotetice primare, pe de altă parte așteptărilor tot mai crescute ale pacienților 

(269). 

Diagnosticul și managementul infecțiilor asociate implanturilor ortopedice încă rămân o 

problemă. Existența „ferestrei” de 3 săptămâni reprezintă un punct temporal cheie în care fie am 

câștigat lupta pentru „suprafață”, fie am pierdut-o. Protocoalele adaptate tratamentului infecțiilor 

asociate biofilmului și a noilor metode de diagnostic, au îmbunătățit rata de eradicare a infecțiilor, 

fără a avea certitudine de 100% că am eradicat infecția. Sunt necesare centre de tratament bine 

dotate pentru diagnostic si echipe multidisciplinare chirurg-infecționist-microbiolog clinic. 

Infecțiile periprotetice, reprezintă cea mai de temut complicație asociată unei artroplastii și 

necesită un diagnostic precoce, rapid și precis, capabil să ducă la implementarea unei strategii 

adaptate de management terapeutic.  

Diagnosticul de infecție periprotetică se bazează pe o serie de criterii bine definite (91) (270) 

(271). Până în acest moment, nu există un standard de aur clar definit pentru a stabili diagnosticul 

de infecției asociată unui implant endoprotetic, deși prin Primul si cel de Al doi-lea Consens 

Internațional s-a putut standardiza într-o mai mare măsură diagnosticul și implicit managementul 

acestor cazuri (272). Este obligatoriu, pentru gestionarea cazurilor de infecții periprotetice, a se 

avea în vedere o abordare multidisciplinară (chirurg ortoped – medic infecționist – microbiolog 

clinic) (91).  

Deși punerea în aplicare a unor strategii standardizate și a unor protocoale de diagnostic și 

management locale sau naționale/internaționale, cum ar fi utilizarea sălilor de operație cu flux 

laminar, sau administrarea adecvată a antibioticelor perioperator, a contribuit la scăderea incidenței 

infecției periprotetice, aceasta continuă să apară. 

Incidența infecției periprotetice după artroplastia totală de șold primară este de 1–2% (273; 

274; 275), în timp ce rata infecției periprotetice după artroplastia totală de genunchi primară este 

de 1-4% (275; 276; 277; 278). Infecția periprotetică reprezintă 14.8% din reviziile efectuate pentru 

o artroplastie de șold și reprezintă cea mai frecventă cauză de revizie după o artroplastie de 

genunchi (25.2%) (279; 280). 

Am realizat un studiu monocentric, observațional, de cohortă în cadrul Spitalului Clinic 

Județean de Urgență Sibiu, România, în care a fost înrolat un număr total de 61 de pacienți în 

perioada de studiu analizată (Septembrie 2016 – Ianuarie 2019), reprezentând un număr total de 

61 de implanturi prelevate. Pe baza criteriilor de diagnostic au fost realizate două loturi de pacienți. 

Diagnosticul de degradare aseptică a unui implant endoprotetic a fost stabilit în 30 de cazuri 

(49.18%) iar diagnosticul de infecție asociată unui implant endoprotetic (infecție periprotetică) a 

fost stabilit în 31 de cazuri (50.81%). În sublotul de pacienți diagnosticați cu degradare aseptică 

vârsta medie a pacienților a fost de 68.50 ani iar în cel cu pacienți diagnosticați cu infecție 

periprotetică, vârsta medie a pacienților a fost de 68 ani. Utilizând clasificarea propusă de Zimmerli 
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și colab. (236), am putut grupa cei 31 de pacienți diagnosticați cu infecție periprotetică astfel: 9 

pacienți diagnosticați cu infecție periprotetică precoce, 6 pacienți cu infecție periprotetică 

întârziată și 16 pacienți diagnosticați cu infecție periprotetică tardivă. 

Studiul lichidului sinovial reprezintă un element cheie în stabilirea diagnosticului de infecție 

periprotetică. Lichidul sinovial a fost analizat din punct de vedere al celularității, nivelului 

proteinei C-reactive și al esterazei leucocitare.  

Evident și studiul meu a avut unele limitări. În primul rând tipul de studiu realizat, un studiu 

monocentric, observațional, de cohortă. În al doilea rând, populația limitată înrolată în studiu, 

respectiv numărul de cazuri cu infecții periprotetice înrolate în studiu asociat unei perioade relativ 

scurte de înrolare cât și de follow-up. În al treilea rând, centrul în care a fost realizat acest studiu 

nu este dedicat tratamentului infecțiilor periprotetice, dar cu introducerea noului protocol și cu 

echipa dedicată care să gestioneze aceste cazuri (chirurg ortoped - specialist în boli infecțioase - 

microbiolog), rezultatele obținute sunt încurajatoare, prevalența infecțiilor periprotetice în 

populația putînd fi chiar mai mare. În al patrulea rând, fiecare metodă analizată în acest studiu are 

o limitare, cum ar fi testul cu bandelete de detectare a esterazei leucocitare poate prezenta 

dificultăți în citirea culorii datorită prezenței de sânge sau țesuturi, sau tehnologia de detectarea 

moleculară 16S rRNA bbFISH (beacon-based fluorescent in situ hybridization) și în speță kit-ul 

bbFISH (hemoFISH® Masterpanel, miacom® diagnostics GmbH Düsseldorf, Germany utilizat, 

poate detecta strict bacteriile pentru care acest kit a fost dezvoltat. În al cincilea rând, costul estimat 

al managementului acestor cazuri nu a inclus costurile rezultate din alte internări în spital (de 

exemplu, internarea în secțiile de boli infecțioase), nu a inclus nici costurile evaluărilor din 

ambulatoriu, inclusiv reabilitarea, îngrijirile acordate la domiciliu și tratamentele farmaceutice 

efectuate ambulatoriu. Astfel, în ceea ce privește estimările costurilor, sarcina economică a 

infecției periprotetice calculată în prezentul studiu este categoric subestimată. Mulți factori sociali 

și economici pot influența schimbările populației. Sunt necesare studii mai mari pentru a confirma 

aceste rezultate. Cu toate acestea, rezultatele mele sunt foarte promițătoare. 
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7. CONCLUZII. 

 

A fost o călătorie lungă pentru a înțelege lumea plină de mister a biofilmelor, o călătorie cu 

multe descoperiri în acest domeniu. Există informații noi, extraordinare, care implică cunoașterea 

comunicării intercelulare (cell-to-cell communication), dar suntem încă la începutul înțelegerii 

noastre. Aceste descoperiri vor fi progrese certe pentru tratamentul infecțiilor asociate biofilmului. 

Diagnosticul și managementul infecțiilor asociate implanturi ortopedice, infecții asociate 

biofilmului rămân încă o problemă. Infecția periprotetică rămâne în continuare cea mai frecventă 

și de temut complicație asociate unei artroplastii. În ciuda progresului științific din ultimii ani, 

incidența infecțiilor periprotetice este în creștere, atât legată de un număr crescut de intervenții de 

endoprotezare primare, cât și de apariția microorganismelor rezistente la diferite clase de 

antibiotice sau chiar panrezistente. Centrele de diagnostic și tratament dedicate managementului 

infecțiilor periprotetice cu echipe multidisciplinare (chirurg ortoped, specialist în boli de 

infecțioase și microbiolog clinic) sunt obligatorii pentru a oferi șansa unui management ortopedic 

corect al infecțiilor de biofilm asociate implanturi endoprotetice. 

Culturile bacteriene din lichidul de sonicare rămân standardul de aur în diagnosticarea 

infecțiilor asociate implanturilor endoprotetice. Cultura negativă a lichidului sinovial obținut 

preoperator, a țesuturilor moi care înconjoară implantul endoprotetic sau a membranei de interfață 

implant-os obținute intraoperator, nu exclude prezența bacteriilor pe suprafața implantului. 

Tehnologia de detectarea moleculară a bacteriilor 16S rRNA bbFISH (beacon-based fluorescent 

in situ hybridization) reprezintă o nouă analiză moleculară de succes, care suplimentează 

abordările tradiționale și accelerează diagnosticul infecțiilor periprotetice. Aceste test 16S rRNA 

bbFISH trebuie optimizat pentru detectarea tulpinilor bacteriene relevante pentru domeniul 

infecțiilor asociate implanturilor ortopedice precum Cutibacterium (cunoscut anterior sub 

denumirea de Propionibacterium) acnes și de ce nu Ralstonia pickettii sau Pseudomonas spp. 

Determinarea nivelului proteinei C-reactive din lichidul sinovial a prezentat cea mai bună 

performanță în ceea ce reprezintă sensibilitatea, urmat de numărul de leucocite, procentul de 

polimorfonucleare și esteraza leucocitară. În ceea ce privește specificitatea, cea mai mare a fost 

întâlnită în cazul determinării numărului de leucocite, urmat de esteraza leucocitară, procentul de 

polimorfonucleare și în ultimul rând de nivelul proteinei C-reactive din lichidul sinovial. Testul de 

detectare cu bandeletă a esterazei leucocitare s-a dovedit a avea rezultate cel puțin satisfăcătoare, 

având în vedere că este un test mai rapid și este mai puțin costisitor, totodată reprezintă o opțiune 

bună în comparație cu costurile de detectare a proteinei C-reactive din lichidul sinovial. Datele 

publicate cu privire la nivelul proteinei C-reactive din lichidul sinovial arată că fiecare centru ar 

trebui să-și stabilească propriile valori prag, deoarece, după cum au raportat alți autori, 

determinarea sa pare să fie influențată de metoda utilizată pentru determinare. Atât esteraza 

leucocitară, cât și proteina C-reactivă din lichidul sinovial au o valoare diagnostică ridicată. Atât 

numărul de leucocite din lichidul sinovial, cât și procentul de polimorfonucleare din lichidul 

sinovial își mențin rolul în diagnosticul infecției periprotetice. Detectarea esterazei leucocitare, a 

numărului de leucocite din lichidului sinovial și a procentului de polimorfonucleare din lichidul 

sinovial este fiabilă și valabilă, făcând parte din bateria de testele actuale pentru detectarea 
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infecțiilor periprotetice recomandate de majoritatea forurilor din domeniu, iar rolul proteinei C-

reactive din lichidul sinovială trebuie să fie încă evaluat. 

Probabil, cea mai mare contribuția a implementării acestei strategii de diagnosticare a fost 

reprezentată de posibilitatea identificării și managementului unor cazuri de infecții perioprotetice 

cauzate de agenți patogeni foarte rari identificați, printre acestea se numără cele 4 cazuri de infecții 

periprotetice cauzate de Ralstonia pickettii un bacil Gram-negativ cu capabilități de a forma 

biofilme, care extrem de rar a fost implicat ca și agent etiologic în asemenea situații. Totodată pe 

baza observațiilor mele, împreună cu specialistul în boli infecțioase implicat în proiect, am putut 

stabili strategia de management medicamentos (antibiotic) al acestor cazuri neexistând până în 

acest moment ghiduri sau recomandări internaționale. 

Implementarea acestei strategii de diagnostic și tratament al pacienților cu infecții 

periprotetice, din punctul meu de vedere, a reprezentat un real succes pentru pacienți, utilizarea 

tehnicilor implementate în continuare va depinde doar de dorința profesioniștilor implicați în 

managementul acestor cazuri. Utilizarea protocolului creat cu excepția utilizării de rutină a tehnicii 

de detectare moleculară a bacteriilor din punctul meu de vedere reprezintă o obligativitate în 

momentul în care se dorește tratarea pacienților cu infecții periprotetice. Lucrarea de față, va 

reprezenta punctul de plecare pentru viitoarele mele cercetări științifice. 

 

În concluzie: 

1. Infecția periprotetică rămâne în continuare cea mai frecventă și de temut complicație 

asociată unei artroplastii. 

2. Din numărul total de 61 de implanturi prelevate, de tip endoproteză (n = 58) sau spacere 

din polimetilmetacrilat PMMA (n = 3), diagnosticul de degradare aseptică a unui implant 

endoprotetic a fost stabilit în 30 de cazuri (49.18%) iar diagnosticul de infecție asociată 

unui implant endoprotetic (infecție periprotetică) a fost stabilit în 31 de cazuri (50.81%). 

3. Vârsta medie în grupul de pacienți diagnosticați cu degradare aseptică a fost de 68,50 ani 

iar în grupul de pacienți diagnosticați cu infecție periprotetică, vârsta medie a pacienților a 

fost de 68 ani.  

4. 22 de pacienți au fost de gen feminin și 17 pacienți au provenit din mediul rural în primul 

grup respectiv 10 de pacienți au fost de gen feminin și 15 pacienți au provenit din mediul 

rural în al doilea grup. 

5.  Nu au existat diferențe semnificativ statistice între cele 2 loturi de studiu raportat la vârstă 

sau mediu de proveniență, p=0.574, respectiv p=0.517. Din puncte de vedere al genului au 

existat diferențe semnificativ statistice între cele 2 grupuri, p=0.001. 

6. Între momentul intervenției inițiale și înrolarea în studiu între cele două loturi de studiu au 

existat diferențe semnificativ, p=0.010 și respectiv, p=0.018. 
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7. Patologia articulară subiacentă, în lotul de pacienți diagnosticați cu degradare aseptică a 

unui implant endoprotetic a fost osteoartrita (n=22), urmată de poliartrita reumatoidă (n=6) 

și traumatisme – fractura de col femural (n=2), iar în lotul de pacienți diagnosticați cu 

infecție periprotetică cea mai frecventă patologie a fost osteoartrita (n=28), urmată de 

poliartrita reumatoidă (n=2) și traumatisme – fractura de col femural (n=1). 

8. Durata medie în ani de la momentul intervenției primare de endoprotezare și până la 

debutul infecției periprotetice a fost de 3.23 ani, cu un minim de 2 săptămâni și un maxim 

de 15 ani. 

9. Dintre comorbiditățile prezente în lot, riscul pentru a dezvolta o infecție periprotetică la 

pacienții cu boală cardiacă ischemică – risc de 0.077 ori mai mare 95%CI[0.008 – 0.0765] 

p= 0.029, și în cazul pacienților cu poliartrită reumatoidă seropozitivă – risc de 0.040 ori 

mai mare 95%CI[0.002 – 0.716] p= 0.029. 

10. Nivelul proteinei C-reactive din lichidul sinovial a prezentat cea mai bună performanță în 

ceea ce reprezintă sensibilitatea, urmat de numărul de leucocite, polimorfonuclearele și 

esteraza leucocitară. 

11. La pacienții cu degradare aseptică, numărul de leucocite din lichidul sinovial a fost 645.27 

G/l (±502.53), versus 8962.58 G/l (±9488.41), la cei cu infecții periprotetice. 

12. Media procentului de polimorfonucleare (PMN) din lichidul sinovial a fost 52% (±16.27) 

la pacienții cu degradare aseptică, versus 82.29% (±13.00), la cei cu infecții periprotetice, 

semnificativ statistic- p=0.000. 

13. În cazul infecției acute periprotetice, media proteinei C-reactive din lichidul sinovial a fost 

81.40 mg/L, media numărului de leucocite din lichidul sinovial a fost 19700.00 G/l 

(±10207.97), și media procentului de polimorfonucleare din lichidul sinovial a fost 90% 

(±3.53).  

14. În cazul pacienții diagnosticați cu infecție acută-hematogenă periprotetică, media proteinei 

C-reactive din lichidul sinovial a fost 36 mg/L media numărului de leucocite din lichidul 

sinovial a fost 17000.00 G/l (±10923.97), și media procentului de polimorfonucleare din 

lichidul sinovial a fost 91.25 (±2.50).  

15. În cazul pacienților diagnosticați cu infecție cronică periprotetică, media proteinei C-

reactive din lichidul sinovial a fost 8.96 mg/L, media numărului de leucocite din lichidul 

sinovial a fost 5060.90 G/l (±6002.32), și media procentului de polimorfonucleare a fost 

78.92% (±14.02).  

16. În ceea ce privește parametrii mai sus evaluați, există diferențe semnificativ statistice între 

nivelurile acestor parametrii raportat la tipurile de infecții, p=0.000. 

17. Am evidențiat o corelație semnificativ statistică între nivelul seric al proteinei C-reactive 

și prezența unei infecții periprotetic, r= 0.378, p= 0.003, n=61. 
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18. Există o corelație semnificativ statistică între viteză de sedimentare a hematiilor crescută 

și prezența unei infecții periprotetic, r= 0.304, p= 0.017, n=61. 

19. Între cele două loturi de pacienți au existat diferențe semnificativ statistice în ceea ce 

privește nivelul fibrinogenului, p=0.017 și o corelație semnificativ statistică între nivelul 

fibrinogenului și prezența unei infecții periprotetice, r= 0.305, p= 0.017, n=61. 

20. Din punct de vedere histopatologic, există o corelație semnificativ statistic între membrana 

periprotetică de tip II și prezența unui infecții periprotetice (p=0.005), cât și faptul că tipul 

IV de membrană periprotetică se asociază mai frecvent cu cazurile de degradare mecanică 

a implantului endoprotetic ortopedic (p=0.016). 

21. Un diagnostic etiologic a fost posibil în 29 din cele 31  de cazuri de infecții 

periprotetice(93.54%). 

22. Cel mai frecvent s-au izolat cocii Gram pozitivi: Staphylococcus aureus (n=7), 

Enterococcus spp. (n=2) și Streptococcus grup D (n=1), Staphylococcus epidermidis (n=7). 

23. Bacilii Gram negativi izolați în infecțiile perprotetice au fost reprezentați de Escherichia 

coli, Enterobacter (spp., E. cloacae complex, E. amnigenus), Klebsiella spp., 

Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. și Ralstonia 

pickettii. 

24. În ceea ce privește performanțele culturii lichidului de sonicare, sensibilitatea acestui test 

este de 90.32% iar specificitatea este de 100.00%. Sonicarea a permis identificarea a 4 

tulpini de Raltsonia picketti, neidentificată prin cultivarea clasică.  

25. 18 tulpini de coci Gram-pozitivi aerobi și 6 tulpini de bacili Gram-negativi aerobi au fost 

izolate și din culturile țesuturilor biopsice, cel mai frecvent fiind identificate 

Staphylococcus aureus (n=7) și Staphylococcus epidermidis (n=6).  

26. Numărul optim de probe prelevate intraoperator este de 5. 

27. Hemoculturile și examenul bacteriologic din lichidul de sonicare au identificat același 

agent patogen la 3 pacienți, respectiv: Klebsiella spp., Staphylococcus aureus meticilino-

rezistent și Staphylococcus epidermidis. 

28. 30 de tulpini bacteriene din cele izolate în timpul au fost tulpini multidrog rezistente: 6 

tulpini de MRSA, 7 tulpini de stafilococi coaguloazo-negativi, 17 bacili Gram negativi, 

dintre care 3 tulpini de Ralstonia picketti. 

29. Tehnologia de detectarea moleculară a bacteriilor 16S rRNA bbFISH (beacon-based 

fluorescent in situ hybridization) accelerează diagnosticul infecțiilor periprotetice- necesar 

pentru Cutibacterium acnes, Ralstonia pickettii sau Pseudomonas spp.. 

30. Cei mai buni parametrii au fost identificați în cazul culturilor din lichidul de sonicare, 

urmați de tehnicile de biologie moleculară de identificare a bacteriilor prin 16S rRNA 

bbFISH®, culturile bacteriene din probe biopsice și culturile din lichidul sinovial.  
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31. Rata de recidivă a unei infecții periprotetice după asanare a fost de 6.45%. 

32. Durata medie de spitalizare a cazuisticii înrolate a fost de 15.98 zile cu un minim de 7 zile 

și o durată maximă de spitalizare de 66 zile; pentru infecțiile periprotetice a fost de 18.87 

zile, cu o deviație standard de 14.61 zile. 

33. Durata de spitalizare peste 25 zile, s-a asociat infecțiilor cu stafilococ, aureu sau coagulazo-

negativ, a asocierilor microbiene și a infecțiilor cu Pseudomonas fluorescens, Ralstonia 

pickettii, și Enterococcus faecalis. 

34. Probabilitatea de supraviețuire cumulată la 12 luni este 92.90%, la 25 luni este de 77.40%, 

iar la 39 luni de 77.40%.  

35. Pe baza observațiilor din acest studiu, a identificării de agenți etiologici precum Ralstonia 

pickettii, am concluzionat că introducerea ciprofloxacinei în spacere în asociere cu 

aminoglicozide sau vancomicină, este cea mai bună opțiune pentru a extinde eficacitatea 

antibacteriană împotriva germenilor oportuniști. 

36. Centrele de diagnostic și tratament dedicate managementului infecțiilor periprotetice cu 

echipe multidisciplinare (chirurg ortoped, specialist în boli de infecțioase și microbiolog 

clinic) sunt obligatorii pentru a oferi șansa unui management ortopedic corect al infecțiilor 

de biofilm asociate implanturi endoprotetice. 
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