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BN INTRODUCERE . g

SOLD

Artroplastia soldului a suferit modificari numeroase, progresia acestora fiind ghidata
atat de progresul tehnico-stiintific, cat si de nivelul de experienta in chirurgia ortopedica. Prin aceasta
procedura se obtine o articulatie noua, care, desi nu se ridica la nivelul celei fiziologice, prezinta totusi
o functie relativ buna. Tn prezent, artroplastia totald de sold este consideratd a fi cel mai folosit
procedeu de reconstructie a soldului adult, reprezentand un tratament de calitate pentru o multitudine
de afectiuni, printre care se numara coxartroza (inclusiv posttraumatica) ramanand cea mai comuna
indicatie. Artroplastia de sold prezinta avantaje cu atat mai sigure, cu cat indicatiile interventiei au fost
realizate mai rational, cu ajutorul unor obiective generale si locale. Pentru a realiza o astfel de
interventie este necesara punerea in balantd a riscurilor si a beneficiilor interventiei astfel incat
beneficiile s& primeze cert, pentru pacientii de peste 60 de ani, care nu exercitd un nivel ridicat de
activitate, efectele Tnlocuirii articulatiei de sold au devenit remarcabile si durabile. Pentru marea
majoritate, artroplastia raméne singura optiune interventionald, rata reviziilor ajungand aproape nula,
din cauza careia indicatiile pentru endoprotezare sunt majore. Nivelul de activitate fiind mai ridicat la
pacientii cu varsta intre 40 si 60 ani, iar implantul nu poate supravietui cat longevitatea soldului

protezat, riscul unei revizii protetice se mentine crescut [1].

GENUNCHI

Patologiile si traumatismele scheletului osos uman sunt responsabile de scaderea
calitatii vietii populatiei, iar pentru o parte din pacienti, singura solutie de eliminare a durerii si de
redare a functiilor organului afectat este interventia chirurgicala de protezare. Pe plan mondial in
domeniile proteticii sunt elaborate studii teoretice si experimentale pentru proiectarea si realizarea de
implanturi. In functie de patologia degenerativa a articulatiei, aceasta este inlocuita partial sau total cu
o0 endoproteza [2]. Artroplastia partiald presupune inlocuirea unui singur condil si a meniscului
acestuia, cu o proteza unicompartimentala de genunchi. Artroplastia totala presupune inlocuirea
ambilor condili ai articulatiei si meniscurile cu componentele din materiale metalice si din plastic ale

unei proteze totale.



Motivatia alegerii temei

Considerate interventii chirurgicale emblematice pentru medicina modernda, artroplastia de sold
si de genunchi sunt considerate in prezent interventii sigure si eficiente ce ofera pacientilor
reintegrarea completa in activitatile zilnice. Conform analizei realizate de OECD Publishing, numarul
acestor proceduri chirurgicale a cunoscut o crestere aproape dubld a numarului de interventii n
perioada 2000 respectiv 2015 la nivel mondial, date culese atat din spitalele de stat céat si din cele

private.

Din dorinta de a oferi pacientilor un serviciu medical performant, atentia mai multor centre

medicale s-a indreptat spre prevenirea complicatiilor ce sunt asociate acestor proceduri ortopedice.

Una dintre complicatile de temut, care poate aparea dupd interventia chirugicala de
endoprotezare este infectia periprotetica, aceasta avand potential de a fi o complicatie amenintatoare
de viata pentru pacient si de asemenea reprezinta o provocare pentru medic, fiind dificil atat de
diagnosticat cét si de tratat. Totusi cu cat diagnosticul este mai precoce cu atat sansele ca tratamentul

sa aiba rezultate bune sunt mai mari.

Astfel unul din obiectivele acestei lucrari este de a monitoriza post-operator variatia proteinei C
reactive, fibrinogenului respectiv a vitezei de sedimentare a hematiilor in vederea obtinerii unor
informatii suplimentare care pot aduce un beneficiu pacientului Tn diagnosticarea precoce a

complicatiilor infectioase si tratamentul acestora inclusiv influenta costurilor de spitalizare.

Alt scop este analiza infectiilor asimptomatice preoperatorii si demonstrarea unei legaturi intre

acestea si posibilitatea reducerii infectiilor periprostetice.

Riscul de hemoragie si producere a hematoamelor este prezent si in cazul interventiei de
reconstructie a soldului. Complicatiile vasculare sunt printre cele mai des intélnite, atat la pacientul cu
diverse comorbiditati, ce necesitd administrarea de anticoagulante cét si la pacientii fara antecedente
patologice semnificative.

Tromboza venoasa profunda (TVP) si embolia pulmonara (EP) apar in 0,6-3.0 % din cazuri ca

urmare a artroplastiei totale a soldului si artroplastiei totale a genunchiului.

Analizam eficacitatea acidului tranexamic dependenta de doza la pacientii care au fost supusi
interventiei de artroplastie a soldului si a genunchiului si daca riscul de TVP este mai mare in functie

de doza.
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1. Consideratii generale despre artroplastia totala de genunchi i
sold

1.1. Generalitati si date epidemiologice ale artroplastiei de sold si
genunchi

Artroplastia totala a soldului si a genunchiului a fost realizata pe scara larga inca din anii '70.
in 2009, peste un milion de artroplastii totale de sold si de genunchi au fost efectuate in Statele Unite
[3]. Deoarece aceste proceduri sunt elective si costisitoare (au fost platiti aproximativ 3,2 miliarde de
dolari in 2000 pentru Tnlocuirea articulatiei soldului si genunchiului) si deoarece se asteapta ca
prevalenta artritei s& creasca substantial pe masura ce populatia imbatraneste, este probabil ca

aceste proceduri sa fie supuse unui control si observatii crescute [4].

Intre 1996-1998 si 2004-2006, in Statele Unite ale Americii, numarul persoanelor care au
raportat o boala musculo-scheletala a crescut cu aproximativ 14 milioane, de la cele 76 de milioane
raportate Tn 1996. Dintre principalele subgrupuri de boli musculo-scheletale, artroza si durerile

articulare au cea mai mare aparitie, reflectand imbatranirea populatiei [5].

In 2007, Kurtz et al, au realizat studii statistice, pe baza unui istoric national din 1990 pana in
2003, privind numarul Tnlocuirilor totale de sold si a revizuirilor acestora, care vor fi efectuate intre anii
2005 si 2030. in anul 2003, au fost realizate 202.500 artroplastii totale de sold si 36.000 de revizuiri
ale interventiei. Potrivit studiului, se estimeaza o crestere a cererii artroplastiei totale de sold cu 174%,
de la 208.600 realizate in 2005 la 572.000 Tn anul 2030, si de la 40.800 de revizuri realizate in 2005 la
96.700 1n 2030 [6].

De-a lungul timpului, s-a constatat o prevalenta crescuta a aparitiei osteoartritei la nivelul
soldului, genunchiului si mainii, la genul feminin comparativ cu genul masculin. Cu toate acestea, inca
nu sunt clare motivele pentru care sunt mai afectate femeile, dar se considera o predominanta a
diverselor forme de displazie congenitala de sold la acest gen si un risc crescut datorat modificarilor

legate de productia endogena de estrogeni si de instalarea menopauzei [7].

in prezent, nu exista nicio modalitate de preventie totald a coxartrozei primare. Tratamentul
include ameliorarea simptomelor si consta intr-o combinatie dintre educatia pacientului, kinetoterapie,
controlul greutatii, utilizarea de medicamente si in cele din urma, inlocuirea totala a articulatiei soldului

(8].

In ceea ce priveste osteoartroza secundar, cele mai frecvente afectiuni care pot duce la
aparitia acestei patologii sunt: osteonecroza capului femural, artritele inflamatorii, hemoglobinopatiile,

diferite tulburari metabolice, osteoporoza si malformatiile congenitale ale soldului [9].

Cauza principald in declansarea gonartrozei, ca si in alte forme de artroza, o constituie
ruperea echilibrului functional dintre presiunea mecanica exercitatd asupra cartilajului articular gi

capacitatile biologice ale cartilajului, determin&nd degenerarea si distrugerea lui cu timpul [10]. Patru
9



componente ale articulatiei sinoviale participd la aceastd patologie. Acestea sunt: meniscul
(majoritatea articulatiilor sinoviale), cartilajul articular, osul subcondral si membrana sinoviald. in
articulatia sdnatoaséa, aceste componente ofera sprijin articulatiei. Meniscul oferd mai multe functii,
inclusiv portanta si absorbtia de soc in articulatia genunchiului. Cartilajul articular oferd o suprafata
pentru miscarea articulatiei sinoviale. Este Tmpartit in zone profunde, medii si superficiale,
caracterizate prin diferente in compozitia matricei si orientarea celulard. Osul subcondral ofera suport
articulatiei si este compus din colagen mineralizat de tip . Membrana sinoviala (sinoviu) produce
lichidul sinovial; acest fluid, care este compus din lubricin si acid hialuronic, lubrifiaza articulatia si

hraneste cartilajul articular [11].

Degradarea cartilajului articular la nivelul genunchiului prin uzura progresiva reprezinta o
cauza frecventd de deformare a articulatiei cu repercusiuni semnificative asupra calitatii vietii
pacientilor. Desi managementul acesteia prevede o modalitate de tratament conservativa, in functie
de gradul afectarii, rezultate deosebite au fost inregistrate in urma introducerii artroplastiei totale de

genunchi ca optiune terapeutica.

Artroplastia totald de genunchi este consideratd o interventie sigura si eficientd, avand o
incidenta raportatd in Romania de 8,8 interventii la 100.000 de persoane in anul 2011, date colectate
de Steven M. Kurtz si colaboratorii sai [6]. Complicatiile severe asociate acestei interventii chirugicale
sunt raportate de Academia Americana a Chirurgilor Ortopezi ca avand o rata de aparitie la 2% din
cazuri. Cele mai des ntalnite complicatii sunt riscul de sangerare, infectiile descrise in literatura (intre

1% si 10%), trombembolismul pulmonar si tromboza venoasa.

1.2. Artroplastia de sold efectuata dupa fracturile femurului proximal

Fractura femurului proximal reprezintd una dintre cele mai frecvente patologii traumatice
intalnite la pacientii varstnici, fiind asociaté cu o rata crescutd de mortalitate si morbiditate. Conform
datelor epidemiologice, in anul 1990 numarul de fracturi de sold la nivel global era estimat la 1.66
milioane, iar predictia este ca pana in anul 2050 numarul anual de cazuri noi sa ajunga la 6.26 de
milioane. Incidenta pe sexe a acestei fracturi este de 2-3 ori mai mare la sexul feminin fata de cel
masculin. Aceasta poate sa apara si la persoanele tinere printr-un traumatism puternic, de intensitate
mare, insa in peste 90% din cazuri apare la persoanele peste 50 de ani si este produsa de un
traumatism minor, fenomen explicat prin deteriorarea tesutului osos odata cu Thaintarea in varsta, mai

exact scaderea duritatii si elasticitatii acestuia.

Fracturile de la nivelul femurului proximal se impart in trei categorii in functie de pozitia lor
anatomica: fracturi ale colului femural, fracturi intertrohanteriene si fracturi trohanteriene, fiecare dintre

acestea necesitand tratament specific si avand posibile complicatii diferite.

Fracturile colului femural sunt localizate intre capul femural si regiunea intertrohanteriana si
sunt Tmpartite la randul lor in doua categorii cu optiuni diferite de tratament chirurgical: fracturi ale
colului femural la pacientii tineri si fracturi ale colului femural la pacientii varstnici, pentru acestia din

urma tratamentul de electie fiind artroplastia de sold.

10



2. Consideratii generale despre complicatile artroplastiilor totale
de genunchi si sold

Cele mai intalnite complicatii post-operatorii sunt:

Dislocarea protezei de sold este una dintre principalele motive pentru revizuirea interventie
chirurgicale. Este definitd ca si pierderea completa a contactului dintre cele doud componente ale
articulatiei artificiale. 70% dintre dislocéri se produc in prima luna de la operatie. Rata de dislocare
este mai mare n cazul artoplastiilor efectuate dupa fracturile femurului proximal decat dupa alte
patologii ale osului. In plus acestea apar cu o frecventa mai mare la pacientii varstnici, la sexul feminin

si la cei care au mai avut in antecedente o astfel de operatie [20].

Fracturile periprotetice intraoperatorii sunt complicatii provocatoare care pot afecta
stabilitatea implantului si supravietuirea. Utilizarea pe scara larga a cupelor acetabulare fara ciment ar
putea duce la un numar mai mare de fracturi decat este detectabil clinic In cazul protezarilor
necimentate din cauza principiului de montare prin presare a componentelor, fapt ce determina ca
osul sa devina mai vulnerabil, facturile sunt mai des intalnite. Mai multe caracteristici ale pacientului
sunt asociate cu un risc crescut de fracturi periprotetice. Sexul feminin si varsta crescuta sunt factori
de risc independenti si nemodificabili. Osteoporoza si calitatea proastd a oaselor conduc de

asemenea la un risc crescut de fractura [21].

Infectiile asociate artoplastiilor de sold se impart in doua categorii principale: infectii precoce -
apar in primele trei luni de la operatie si infectii tardive - apar dupa mai mult de trei luni. Riscul de
dezvoltare al unei infectii raméane Tn pofida vindecarii leziunilor, insd nu este la fel de mare, existand
posibilitatea de contaminare a protezei chiar si dupa mai multi ani de la interventie prin raspéndirea pe
cale hematogena a infectiilor bacteriene de la nivelul diferitelor organe. Infectiile pot fi superficiale,
atunci cand intereseaza doar partile moi, acestea putand fi tratate doar cu antibioterapie sau profunde,
cand cuprind si camera protezei, fapt ce denota gravitate si ce necesitd o noua interventie chirugicala
de indepartare a componentelor infectate. Pacientii care suferd de obezitate, diabet zaharat, anemie

sau boli inflamatorii prezinta un risc mai mare [22].

Tromboza venoasa profunda si embolia pulmonara sunt complicatii severe care pot aparea
dupa artroplastia totald de sold. Interventia chirurgicalad propriu-zisa si imobilizarea prelungita la pat
contribuie la formarea trombilor alaturi de o serie de factori predispozanti printre care se numara
varsta peste 60 de ani, insuficienta venoasa, obezitatea, hiperlipidemia, tratamentul cu
anticontraceptive orale si factori genetici. in cazul pacientilor care urmeaza s& fie supusi unei
interventii de protezare a soldului este recomandata tromboprofilaxia de rutina cu aspirina, warfarina si

heparine cu greutate moleculara mica [23].

Slabirea asepticd a endoprotezei este una dintre cele mai grave complicatii tardive. Aceasta
reprezintd migrarea progresiva a implantului in timp, Tn absenta unei infectii. Slabirea aseptica se
asociaza frecvent cu osteoliza si necesita o inteventie chirugicala de revizie care presupune inlocuirea

elementelor slabite [24].
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2.1. Tromboza venoasa profunda
In ciuda profilaxiei, tromboza venoasa profunda reprezinta o complicatie grava asociata acestei

interventii, iar migrarea trombilor in circulatia sistemica si constituirea trombembolismului pulmonar
raman in continuare complicatii frecvente. Datele publicate in anul 2004 de Colegiul American al
Cardiologilor reflecta o incidentd a trombembolismului pulmonar ce variaza intre 0,9 respectiv 28%
asociat artroplastiei de sold, respectiv o incidenta de 1,5% si 10% pentru artroplastia de genunchi.
Interventia chirugicala si imobilizarea pentru o perioada prelungitad reprezinta factori favorizanti ai
dezvoltarii de trombi in venele profunde. Mai mult decat atét, este descrisa si in literatura o incidenta

de 1,9% de aparitie a infarctului miocardic acut dupa artroplastia totala de sold.

Riscul de aparitie a trombembolismului pulmonar raméne asociat interventiilor ortopedice in
pofida profilaxiei. Artroplastia totatd de genunchi este considerata un factor major in mecanismul
fiziopatologic de dezvoltare a trombilor. Rata de aparitie a trombozelor venoase profunde raportata in

literatura la 90 de zile dupa interventie este mai mica de 4 %.

Diagnosticul si managementul complicatiilor trombembolice secundare artroplastiilor totale de
sold si genunchi raman o problema. Niciun agent terapeutic sau combinatie de terapii nu scade rata

de aparitie a trombozei venoase profunde la 0%.

De-a lungul timpului s-au efectuat diferite studii care au avut ca prim subiect utilizarea unor
parametri biologici pentru determinarea precoce a complicatiilor din artroplastiile totale de sold sau de

genunchi.

2.2. Infectiile periprotetice

Infectia reprezinta una dintre complicatiile preoperatorii precoce cand aceasta este limitata la
tesuturile moi sau poate prezenta o evolutie mai lentd cand aceasta cuprinde si componente ale
endoprotezei. Rata infectiei profunde descrisa in literaturd este cuprinsa intre 1% si 10%, aceasta fiind
influentata de o serie de masuri profilactice precum antibioterapia preoperatorie, irigarea suprafetelor

osoase cu solutie salind dupa osteotomie si fixarea protezelor.

Numarul artroplastiilor totale este in continua crestere si odatd cu acesta creste si numarul
complicatiior septice. Totodata, profilul rezistentei bacteriene la antibiotic este Tn schimbare, motiv
pentru care este importanta prevenirea si tratamentul precoce al infectiilor. Pentru stabilirea atitudinii
terapeutice este important diagnosticul cat mai rapid, astfel incat in primele 4 saptdmani se poate
urma o abordare conservatoare deoarece microorganismele nu sunt inca organizate in biofilme, pe
cand un diagnostic tardiv, dupa mai mult de 4 saptaméni poate impune necesitatea indepartarii
protezei din cauza productiei de biofilm microbian rezistent la antibioterapie si la mecanismele de

aparare ale gazdei.

Infectiile periprotetice sunt o patologie care pune in pericol viata pacientului (responsabile
pentru 15% din cauzele care determind esecul unei artroplastii de sold). in acelasi timp, sunt o
patologie rara, fiind Intalnite doar in 1-2% din cazurile de artroplastie. Acest tip de patologie poate fi
tratat conservator sau agresiv, in functie de gradul de afectare a tesuturilor si de starea pacientului. Se

poate incerca o terapie antibiotica tintita, Tnsotitd de irigatii si debridarea tesuturilor afectate, insa
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sansele de reusitd sunt relativ mici (acest tip de tratament da rezultate in cazul in care infectia nu a
afectat decat zone mici de tesut). In cazurile grave, se poate opta pentru o revizie intr-un timp sau in
doi timpi, folosindu-ne de ciment acrilic incarcat cu antibiotic sau la operatia Girdlestone, care este

destul de mutilanta, pacientul pierzandu-si functia membrului operat [59].

In momentul de fat&, standardul de aur in cazul unei infectii a unei proteze este de a realiza o
revizie Th doi timpi, primul pas fiind de a debrida si de a elimina tesuturile moarte sau afectate de
agentul patogen si de introducere in cavitatea ramaséa a unui ciment incarcat cu antibiotic, care va
realiza o descarcare foarte importantd de substanta activa (ceea ce nu poate fi realizat i.v.). n plus,
acest spacer din antibiotic nu permite retractii musculare atadt de Tnsemnate si ofera o oarecare
pastrare a functiei membrului afectat. Spacerul cu antibiotic poate fi realizat chiar Tn sala de operatie
din ciment incarcat cu antibiotic sau poate fi adus de la un producator, prefabricat, avand o forma
asemanatoare cu proteza folositad anterior[ 60]. Dupa o perioada de timp, dupa ce existd siguranta
unei zone fara infectie, se continua cu timpul al doilea, cand este realizata revizia propriu-zisa. in
literatura din SUA, rata de succes a reviziei in doua stadii este de 85-95%, insa trebuie sa luam in
calcul un aspect foarte important. Atat Leung et al., cat si Touloson et al. au raportat o ratad de 24%,
respectiv de 25,8% a deceselor in cadrul evaluarii pacientilor care au suferit o revizie in doi timpi la doi
ani de la operatie, iar Berend et al. au raportat o rata de deces de 45% la o medie de 4,7 ani dupa
operatie. Astfel, desi eradicarea infectiei si refacerea segmentului sunt deziderate de baza, trebuie
luat Tn calcul si pacientul, si capacitatea sa de a rezista la o astfel de operatie consumatoare de
resurse [61], [62], [63].

Ideea de a introduce antibiotic Tn cimentul folosit pentru proteze si apoi in spacerul folosit in
revizia infectiilor periprotetice a aparut in 1970 (Bucholtz si Engelbrecht). De atunci, s-au realizat
foarte multe studii pe aceasta tema si s-a observat ca in proportie de 90% infectiile sunt eradicate,
astfel incat acesta a devenit standardul de aur. Din pacate, revizia in doua etape este asociata cu o
crestere a morbiditatii, astfel incat sunt necesare o cantarire corecta a tuturor factorilor si intelegerea

pacientului si a patologiei sale asociate [64].

Atunci cand discutam despre o infectie periprotetica, diagnosticul rapid este cheia pentru a
institui un tratament corect. Existd unele semne de certitudine: unul dintre cele mai clare este prezenta
unui traiect de fistulizare care sa comunice cu camera protezei; un alt criteriu clar este izolarea unei
bacterii din cel putin doua tesuturi sau lichide distincte, recoltate de la nivelul articulatiei afectate. Pe
langa semnele de certitudine existd analize care, dacé apar in asociere, pot sa atraga atentia asupra
unei infectii. Este vorba despre cresterea numarului de leucocite intr-un fragment recoltat sau
prezenta a mai mult de 5 leucocite pe campul microscopic, izolarea unei bacterii de la nivelul unei
zone afectate, o valoare a PCR crescuta sau o crestere a VSH, precum si dominanta neutrofilelor in

fragmentul aspirat si prezenta puroiului in articulatie [65].

3. Consideratii generale privind screening-ul preoperator

3.1. Generalitati
Imbunatatirile semnificative au redus rata infectiei articulare periprotetice n ultimele decenii, dar

cu toate acestea infectia articulara periprotetica raméane in continuare principala cauza a revizuirii
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dupa artroplastia totald a genunchiului si soldului. Chiar daca unii factori de risc precum caracteristicile
demografice sunt rareori diferite, permit asteptari mai precise in ceea ce priveste riscurile individuale
ale infectiei articulare periprotetice si, astfel, sunt de ajutor pentru luarea deciziilor preoperatorii. Altii
care cresc riscul infectiei articulare periprotetice, dar sunt potential modificabili ar trebui optimizati
inainte de artroplastia electiva. Odata cu cresterea numarului de artroplastii efectuate in fiecare an,
este de asteptat sa creasca si numarul de infectii articulare periprotetice. Prevenirea este prima si cea
mai buna strategie pentru a minimiza aceasta complicatie cu consecinte uneori devastatoare. Odata
cu interesele recente aparute in preventie, au fost descrise mai multe strategii, dar majoritatea punand
accent pe masurile intraoperatorii si postoperatorii. Strategiile de reducere a infectiei articulare
periprotetice ar trebui sa inceapa de la identificarea si optimizarea factorilor de risc preexistenti.
intelegerea acestor factori de risc ajuta la identificarea pacientilor cu risc crescut si screening-ul
adecvat pentru conditile medicale anterioare fiind esential pentru dezvoltarea interventiilor adecvate
acelor pacienti. Mai mult, aceste interventii ar trebui sa fie integrate si sa fie in conformitate cu
principiile generale pentru infectia locala chirurgicala. Desi progrese remarcabile au avut loc Tn
ultimele decenii, multe intrebari cu privire la practica standardizata pentru a preveni aceste complicatii

raman fara raspuns pentru moment [75].

3.2. Aspecte privind parametrii de laborator
De-a lungul timpului s-au efectuat diferite studii care au avut ca prim subiect utilizarea unor
parametrii biologici pentru determinarea precoce a complicatiilor din artroplastia totala de sold sau de

genunchi.

Numarul artoplastiilor totale de sold este in continua crestere si odata cu acesta creste si
numarul complicatiior septice. Totodata profilul rezistentei bacteriene la antibiotice este in schimbare
motiv pentru care este importanta prevenirea si tratamentul precoce al infectiilor [77]. Pentru stabilirea
atitudinii terapeutice este important diagnosticul cat mai rapid, astfel incat in primele 4 saptamani se
poate urma o abordare conservatoare deoarece microorganismele nu sunt inca organizate in biofilme,
pe cand un diagnostic tardiv, dupa mai mult de 4 saptamani poate impune necesitatea indepartarii
protezei din cauza productiei de biofilm microbian rezistent la antibioterapie si la mecanismele de

aparare ale gazdei [78].

In practica medical&, sunt utilizate o serie de analize avand un caracter orientativ si care pot

oferi informatii in legatura cu o posibila reactie inflamatorie.

Analiza orientativd de prima intentie este reprezentata de hemoleucograma. Aceasta
reprezintd o examinare de rutind ce poate evidentia modificari in sfera eritrocitara, leucocitara

respectiv trombocitara prin intermediul anumitor parametri.

in literatura de specialitate existd numeroase studii referitoare la rolul markerilor inflamatori in
depistarea infectiilor periprostetice. In prezent viteza de sedimentare a hematiilor si proteina C
reactiva sunt teste de screening de prima linie pentru aceste infectii datorita faptului ca sunt accesibile
si au costuri reduse, insa dezavantajul lor major este reprezentat de lipsa de specificitate si
sensibilitate ceea ce face ca utilizarea lor sa fie asociata cu rezultate fals pozitiv sau fals negativ.
Studii recente au aratat ca nivelul interleukinei 6 are valoare prognostica comparabild cu cea a

proteinei C reactive si in plus are ca pontential avantaj capaciatea de a monitoriza raspunsul la
14



tratament al pacientului care prezinta infectie postoperatorie prin faptul ca valoarea ei se normalizeaza
la 48-72 de ore, interval de timp in care atat proteina C reactiva céat si viteza de sedimentare a

hematiilor raman ridicate.

in anul 2016 Chen si colaboratorii s&i au studiat relatia dintre raspunsul inflamator si aparitia
complicatiilor postoperatorii in urma artroplastiilor totale de sold, intr-un studiu prospectiv ce a cuprins
148 de pacienti demonstrand o strdnsa legatura intre cresterea nivelurilor de IL-6 si PCR si rata

complicatiilor [79].

Falzarano a analizat rolul markerilor inflamatori si al investigatiilor imagistice radiologice in
screeningul infectiilor postoperatorii. Studiul a fost publicat Th anul 2017 si a urmarit evolutia a 1248 de
pacienti. Au fost determinate valorile VSH, PCR si ale procalcitoninei la o ora inaintea operatiei si
postoperator la 15 zile si ulterior la 1, 3 ,6, 12, 24 si 36 de luni. Au fost identificate 22 de cazuri de
infectie. Markerii inflamatori au fost pozitivi in toate aceste cazuri, pe cand modificarile radiologice

caracteristice slabirii aseptice a endoprotezei au lipsit in 6 din cazuri [80].

3.2.1. Viteza de sedimentare a hematiilor

Determinarea VSH are sensibilitate de 91% si specificitate de 72% in diagnosticarea infectiilor

postoperatorii dupa fracturile de sold [82].

Shiha si colaboratorii sai au observat ca un nivel seric normal al VSH nu exclude posibilitatea
diagnosticarii unei infectii a endoprotezei deoarece valoarea acestuia poate sa fie influentata de

administrarea anterioara de antibioterapie sistemica [83].

In studiul realizat intre 2009 si 2011 la centrul de tratament Isfahn au fost analizate valorile VSH
la 45 de pacienti care au fost supusi artroplastiei totale de sold. S-a determinat valoarea acestuia in
ziua dinaintea interventiei chirurgicale, in zilele 1, 2, 5 si 15 dupéa operatie si mai tarziu la 1, 3, 6
respectiv 12 luni. A existat o tendinta de crestere in primele zile, atingand un maxim in ziua a cincea,
dar apoi a scazut treptat pana la revenirea la valoarea normala care a fost inregistrata la 3 luni post-
operator. in cazul pacientilor la care au existat infectii ale protezei, VSH nu a urmat curba de

normalizare [80].

3.2.2. Proteina C Reactiva

Specificitatea proteinei C reactive circulante este de 68%, iar sensibilitatea este de 92% [84].
Determinarea valorii PCR din lichidul sinovial este consideratd superioard avand sensibilitate si
specificitate mai mare decét cele serice, insa este o metoda mai invaziva, ce nu poate fi repetata cu

usurinta si nu este utilizata de rutina pentru screeningul infectiilor postoperatorii.

Intr-un studiu efectuat pe 74 de pacienti in care s-a urmarit variatia PRC pe parcursul a 60 de
zile s-a observat ca aceasta a atins un varf in cea de-a treia zi postoperator, iar a apoi a scazut
revenind la valoarea normald dupa aproximativ 3 saptaméani. Mentinerea unei valori cresute dupa

acest interval a fost asociata cu infectie la locul artroplastiei [85].
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3.2.3. Fibrinogen

Klim si colaboratorii sai au analizat sensibilitatea si specificitatea fibrinogenului in detectarea
infectiilor periprostetice intr-un studiu ce a avut 84 de participanti, acestia raportand ca valoarea lui
este semnificativa, valorile crescute fiind asociate cu infectii postoperatorii. La o valoare a

fibrinogenului de 573 mg/dL sensibilitatea calculata a fost de 81%, iar specificitatea de 75% [88].

Sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiva pozitivd respectiv negativa si acuratetea

markerilor inflamatori [89].

3.2.4. Alti biomarkeri

Un alt parametru de laborator util in monitorizarea pacientilor cu risc de infectie este reprezentat
de procalcitonina. Tn ultimii 15 ani a devenit tot mai des investigat fiind util pentru depistarea sepsisului
[90]. Aceasta este un precursor al calcitoninei, iar nivelul acesteia reflecta intensitatea raspunsului
inflamator sistemic. Procalcitonina devine detectabila la 2-4 ore de la evenimentul declansant si atinge
maximul la 12-24 de ore. Un nivel crescut al acestui parametru este intalnit in socul septic sever fiind
utilizat si in determinarea complicatiilor septice postoperator sau pentru evaluarea prognosticului si a
evolutiei clinice a pacientilor cu boli infectioase severe. Mai multi cercetatori au incercat sa includa si
procalcitonina n lista markerilor serologici utilizati in diagnosticul precoce al infectiei periprotetice, dar

in urma studiilor efectuate specificitatea acestui parametru a fost considerata nesemnificativa [91].

Citokinele detin un rol important in declansarea raspunsului imun eficient si sunt utilizate Tn
prezent in diagnosticarea precoce a infectiilor asociate artroplastiei. Citokinele, denumite si
interleukine sunt substante de natura proteica, ce transmit semnale necesare pentru diferentierea si
proliferarea celulelor imuno-competente. Sunt descrise in literatura 13 specii moleculare, dar dintre
acestea Interleukina 6 si factorul de necroza tumoral alfa sunt utilizate in depistarea precoce a

complicatiilor artroplastiei de sold si de genunchi.

Interleukina 6 este o glicoproteina, cu o greutate moleculara de 21 kDa, sintetizata in special de
macrofrag, dar si de limfocitele B si T, sinovite, condrocite, fibroblaste, celule endoteliale si epiteliale.
Actioneaza asupra unui numar mare de celule si tesuturi prin stimularea raspunsului imun umoral, dar
si celular, prin diferentierea si activarea limfocitelor B si T. De asemenea induce sinteza proteinelor de
fazd acutd in inflamatie, iar la nivelul tesutului osos stimuleazd formarea osteoclastelor. Astfel,
productia de interleukina creste in infectii virale sau bacteriene, inflamatii sau traumatisme, ajungand
ntr-un timp relativ scurt la nivele serice detectabile. Pentru detectarea acestui parametru se utilizeaza

metode imunochimice speciale [92].

Factorul de necroza tumoral este o citokina proinflamatorie a carei nume deriva din capacitatea
sa de a distruge celulele tumorale si de a induce necroza hemoragica in tumorile transplantate la

soarece. Sunt descrise doua subpopulatii moleculare diferite, TNF alfa respectiv TNF beta.

TNF alfa este o proteina avand o greutate moleculara de 17 kDa sintetizata de macrofage,
limfocite, monocite, neutrofile, keratinocite si unele celule tumorale. Actioneaza direct, prin intermediul
a doi receptori, determindnd modificari conformationale ale acestora ceea ce permite activarea in
cascada a transcriptiei altor proteine implicate in proliferarea celulara, raspunsul inflamator si
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apoptoza celulara. Determinarea nivelului seric al TNF alfa poate fi utilizat in cuantificarea raspunsului
inflamator sistemic. Determinarea serica a acestei citokine este posibila utilizand metode
imunochimice, iar cresteri fiind Tnregistrate Tn traumatisme, boli inflamatorii cronice precum si in cadrul

unor boli autoimune [93].

3.2.5. Stadiul actual legat de markerii inflamatori in corelatie cu

artroplastiile totale de sold si genunchi

Studiul realizat de Kragsbjerg si colaboratorii séi pe un lot de 28 de pacienti investigheaza
modificarile interleukinei 6, factorului de necroza tumorala alfa respectiv a proteinei C reactive pre- si
post-operator in vederea diagnosticarii precoce a complicatiilor infectioase. Astfel, nivelul seric al TNF-
alfa a fost usor modificat la toti pacientii, in timp ce nivelul seric al IL-6 a atins un nivel peste 100 pg/ml
la 36 de ore dupa interventia chirurgicald. Nivelul seric al proteinei reactive s-a pastrat peste valoarea
de 100 mg/ml timp de 106 ore de la interventie, fiind parametrul cu cel mai mare timp de injumatatire.
in relatie cu modificarile clinice si paraclinice, dar si perioada de timp postoperatorie, IL-6 poate

reprezenta conform studiului, un marker util in diagnosticarea precoce a infectiei periprostetice [94].

Modificari ale interleukinei 6, la pacientii ce au dezvoltat o infectie periprotetica ca o complicatie
la artroplastie au fost raportate si in studiul realizat de V. Mandalia et al., care sustine valoarea
predictiva superioara a acestui marker serologic. Modificarea valorii interleukinei 6 incepe in primele 6
pana la 12 ore post interventie, iar normalizarea acesteia se realizeaza pana la 72 de ore. Cresterea
si revenirea rapida la valoarea initiala a interleukinei 6 oferd o superioritate acestui parametru spre

deosebire de proteina C reactiva si viteza de sedimentare a hematiilor [95].

La ora actuald sunt publicate in literatura de specialitate studii ce vizeaza in special variatia
post-operatorie a vitezei de sedimentare a eritrocitelor respectiv a proteinei C reactive Tn vederea
diagnosticarii precoce a posibilelor complicatii asociate artroplastiei. Mai multe studii au fost realizate
in diferite centre medicale din intreaga lume, iar una dintre ipotezele lansate de cercetatori vizeaza
interactiunea dintre rasa, nivelul de sanatate al populatiei, respectiv factorii de mediu si variatia
parametrilor serici. Rezultatele relatate potrivit acestor studii au demonstrat ca valoarea maxima a
proteinei C reactive masurata post-operator a fost inregistrata la 48 de ore, iar revenirea spre valoarea
initiala realizadndu-se in urmatoarele saptamani. Durata de timp in care proteina C reactiva a fost peste
valoarea normala e influentata si de tipul interventiei chirurgicale. Valoarea PCR la pacientii supusi
artroplastiei totale de genunchi a fost peste valoarea normala timp de 60 de zile. Revenirea la
valoarea normald a acestui parametru s-a realizat in decurs de 21 de zile post interventie chirurgicala

in artroplastia totala de sold.

in ceea ce priveste variatia vitezei de sedimentare a eritrocitelor, maximul a fost inregistrat in
ziua a cincea post-interventie, iar revenirea spre valori normale a fost inregistrata la 90 de zile post-
operator. Studiul condus de Jason White si colaboratorii sai, pe un lot de 26 de pacienti supusi
artroplastiei de sold, respectiv de genunchi evidentiazd ca nu au fost inregistrate diferente
semnificative in variatia parametrilor in controlul post-operator al celor doua tipuri de interventii. Desi
artroplastia totala de genunchi este considerata o interventie mai traumatica, Tn studiul prezent nu au

fost inregistrate modificari semnificative ale valorii proteinei C reactive [96].
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Khalilolah Nazem si colaboratorii sai atesta in studiul realizat de acestia importanta celor doi
parametri Tn diagnosticarea precoce a complicatiilor post-artroplastie de sold sau de genunchi fara a fi

remarcate diferente semificative ale VSH sau PCR intre cele doua tipuri de interventie [97].

Autorii studiilor realizate de-a lungul anilor sustin beneficiul adus in diagnosticarea precoce a
infectiei periprostetice prin cunoasterea curbei de modificare a celor doi parametri in raport cu timpul si

tipul interventiei chirugicale.

A. Saleh si colaboratorii sai evidentiaza in articolul publicat de acestia utilizarea celor doi
parametri, VSH respectiv PCR n diagnosticarea complicatiilor, in special a infectiei periprostetice.
Astfel, sensibilitatea VSH variaza intre 42% si 94% in timp ce specificitatea se incadreaza Tntre 33% si
87%. In ceea ce priveste specificitatea PCR, aceasta variaza intre 20% si 100%, iar sensibilitatea fiind
intre 72% si 94%. Cu toate acestea, in diagnosticarea unei infectii periprostetice trebuie luate in
considerare si metodele de investigatie imagistica si microbiologica. Desi examenul lichidului sinovial
este considerat superior, determinarea modificarilor serice ale biomarkerilor prezentati anterior
reprezintd o optiune mai putin invaziva, motiv pentru care sunt utilizate ca prima linie Tn screeningul

complicatiilor [98].

Obezitatea este consideratd un factor de risc in aparitia complicatiilor, atat in artroplastia de
sold cét si in cea de genunchi. Datorita starii proinflamatorii pe care o asociaza, au fost inregistrate in
serul pacientilor supraponderali valori mai mari ale citokinelor post-operator. Dificultati in
diagnosticarea infectiei periprostetice utilizand numarul de leucocite, VSH si PCR au fost inregistrate
la pacientii ce au asociat fracturi periprostetice, motiv pentru care se recomanda o colaborare cu

examinarea imagistica si microbiologica.

Rata infectiilor dupa interventia chirurgicala este destul de crescuta potrivit unor studii care
incadreaza acest lucru ca fiind cea mai de temut complicatie cu o incidenta de 1-4% din totalul
artroplastiilor de sold, respectiv 1-10% in artroplastia totala de genunchi. Instalarea unei atitudini
terapeutice precoce este in legatura stransa cu obtinerea unui diagnostic prin metode minim invazive

ntr-un timp cat mai scurt.

in prezent se desfasoara studii in vederea determinarii superioritatii D-dimerilor in diagnosticul
precoce al complicatiilor. Mai multe cercetari sunt realizate atat pentru determinarea eficientei
moleculei de adeziune intracelulare 1 sau a lipopolizaharidelor céat si pentru utilitatea imunofenotiparii
prin flow-citometrie pentru diagnosticarea precoce a complicatiilor asociate acestei interventii, in

special complicatiile infectioase [99].

4. Consideratii generale privind preventia infectiilor periprotetice

4.1. Generalitati

Preventia este prima si cea mai buna strategie pentru a scadea riscul de infectii periprotetice.
Odata cu aparitia intereselor in preventie, multe tratate propun o serie de strategii pentru a minimiza
infectiile periprotetice si ar trebui sa inceapa prin a identifica si optimiza factorii de risc preexistenti

[102]. Intelegerea acestor factori, poate ajuta la identificarea pacientilor cu risc si screeningul adecvat
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pentru conditile medicale preexistente sunt esentiale pentru dezvoltarea interventiilor adecvate
acestor pacienti. Caracteristicile demografice specifice cum ar fi genul masculin si statusul
socioeconomic scazut sunt asociate cu cresterea riscului de infectii periprotetice. Femeile au un risc
mai mic, de 17%, de a dezvolta infectie dupéa artoplastia de sold, comparativ cu barbatii. Prezenta
comorbiditatilor precum insuficienta cardiaca congestiva, boli pulmonare cronice, anemia
preoperativa, diabetul, depresia, infectia tractului urinar, obezitatea, boli reumatologice, tumori
metastatice, boli valvulare trebuie luate in considerare Tn momentul efectuarii artroplastiei de sold.
Tn’;elegerea adecvata a factorilor de risc individuali ai pacientului si aplicarea adecvata a principiilor

generale pentru optimizarea preoperatorie sunt primordiale Tn reducerea infectiilor periprotetice [103].

4.2. Infectia de tract urinar

Printre factorii de risc care trebuie luati in considerare in infectiile periprotetice este bacteriuria
asimptomatica, care se refera la prezenta bacteriuriei fara nici un semn sau simptom de infectie a
tractului urinar. Bacteriuria asimptomatica teoretic se comporta ca un potential rezevor de patogeni
care cresc mortalitatea pacientului. Relatia dintre infectia de tract urinar si infectia protezei a fost
descrisa pentru prima data in anul 1970, cu toate acestea, adevarata existentd a acestei relatii a
devenit o problema controversata. De asemenea, o varietate de antibiotice sunt folosite Tn aceste
conditii si o serie de bacterii rezistente au aparut in intreaga lume [76].

Screeningul bacteriuriei Tnainte de artroplastia de sold ramane un subiect controversat.
Intalnirea Internationald privind Infectile Ortopedice din 2018 nu recomand&d screening urinar
preoperativ, in timp ce infectiile urinare simptomatice trebuie tratate inainte de artroplastia de sold
[107].

Nu este clard importanta determinarii bacteriuriei asimptomatice. Unii autori au propus piuria
(mai mult de 1000 de celule albe/ml) ca si criteriu de screening pentru urocultura. Tratamentul trebuie
luat Tn considerare inainte, Tn timpul sau/si dupa interventia chirurgicald, cu antibiotice specifice
conform antibiogramei, dar nu trebuie intarziatéd artroplastia la pacientii asimptomtici. Cercetatorii
recomanda efectuarea artoplastiei de sold si tratarea pacientilor cu bacteriurie asimptomatica utilizand
antibioterapie empirica opt pana la zece zile postoperator, sau cu cefuroxima daca este detectata
piuria preoperatorie [108].

Multi chirurgi recomanda screeningul si tratatea bacteriuriei asimptomatice Tnainte de
artroplastia totald de sold ca si protocol standard. Ghidul Asociatiei Britanice de Ortopedie recomanda
de rutind urocultura preoperatorie. Urocultura din jetul mijlociu reprezintd standardul de aur in
diagnosticul bacteriuriei asimptomatice. Cu toate acestea, urocultura este o examinare care necesita
timp, in jur de 24-48 de ore pentru obtinerea rezultatatului. In plus, costul uroculturii este mai mare
comparativ cu analiza urinii. Analiza urinii reprezinta o analiza mai accesibila care poate fi folosita in
screeningul multor afectiuni. Dat fiind ca existd numeroase uroculturi inutile care se cer inainte de
artroplastia totala de sold, se pune problema cand este recomandat sa se ceara analiza urinei.
Esteraza leucocitara, nitritii, numarul bacteriiilor si piuria sunt cateva indicatii pentru analiza urinii.
Dintre acestea, cel mai specific si sensibil parametru este numarul bacteriilor. Rezultate anormale ale
esterazei leucocitare, nitriti, piurie si numar bacterii sunt asociate cu un risc mai crescut de complicatii

postoperatorii ale plagii [109].
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De obicei, antibioticele cu un grad ridicat de excretie urinard sunt recomandate in tratamentul
infectiilor urinare. Pentru cistitele necomplicate, de prima linie sunt recomandate nitrofurantoinul si
trimetoprimul Tmpreuna cu sulfametoxazol, de obicei administate pe o perioada de trei pana la sapte
zile, depinzand de severitate. Pacientii varstnici cu pielonefrita necesita antibioterapie parenterala. in
acest caz se administreaza fluorochinolone, cefalosporine de generatia a doua sau a treia sau
gentamicina. Fluorochinolonele reprezinta cele mai folosite antibiotice administrate in ambulator si de
asemenea sunt cele mai eficiente antibiotice empirice. Gentamicina este folosita in infectiile

complicate de tract urinar, deoarece este activa pe multi germeni gram negativi.

4.3. Infectia cu Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus este patogenul major implicat in infectiile ortopedice din intreaga lume
si aproximativ 20-30% din populatia generald sunt meticilin sensibili. Cavitatea nazald anterioara
reprezintd zona principald de colonizare. Pe tot parcursul literaturii s-a aratat ca pacientii care au
bacterii in flora comensala prezinta un risc crescut de infectie in multe cazuri clinice, inclusiv pacientii
ortopedici. Colonizarea nazala cu Staphylococcus aureus este un factor de risc modificabil. Tot mai
multi pacienti sunt supusi screeningului preoperatior si/sau protocoalelor de tratament pentru a reduce
rata de infectie, incluzand procedurile chirurgicale cum ar fi artroplastia totala de sold. Cu toate
acestea eficacitatea si costurile acestor interventii au prezentat rezultate mixte. Unele studii au
demonstrat o scadere a ratei de infectie periprotetica, in timp ce alte studii nu au demonstrat nici o

schimbare a ratei de infectare in ciuda screeningului MSSA/MRSA si tratamentului acestora [110].

4.4. Administrarea de antibiotice profilactice preoperatorii

Unele specii de Propionibacterium acnes, Staphylococcus si Streptococcus, aflate la suprafata
pielii, implicate n infectiile chirurgicale reprezinta prima tinta a tratamentului profilactic antimicrobian.
Administrarea preoperatorie de antibiotice profilactice intravenoase, Tnainte de realizarea artroplastiei
coxo-femurale, pentru a reduce propagarea acestora Tnainte de realizarea inciziei, este la ora actuala
0 metoda destul de folositd. Cefazolinul este unul dintre cele mai folosite antibiotice, in multe
proceduri ortopedice. Clindamicina sau vancomicina sunt recomandate la pacientii alergici la
peniciline, iar vancomicina in special la cei cu risc de MRSA. Antibioticele mentionate trebuie
administrate cu o ora inainte de incizie si continuate douazeci si patru de ore postoperativ. O durata
mai mare de patru ore sau pierderea unei cantitdti de sdnge mai mare de 1500 mL, necesita
repetarea administrarii de antibiotic. In ceea ce priveste Propionibacterium acnes, cefazolinul pare un
antibiotic adecvat. Cefalosporinele, penicilinele semisintetice si clindamicina sunt in egald masura
active pe Propionibacterium acnes. Cefalotina, o cefalosporind de generatia intéi reprezinta la ora

actuala cea mai activa cefalosporina [113].

5. Consideratii generale privind tratamentul infectiilor protetice

Standardul de aur in cazul infectiei unei proteze este executarea reviziei in doua stadii ce
implicd dou& interventii chirurgicale. Tn primul stadiu, dupa recoltarea probelor microbiologice, se
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realizeaza debridarea si se elimina tesuturile moarte sau afectate de agentul patogen si se introduce
un spacer care reprezinta de fapt un ciment incarcat cu doza mare de antibiotic in cavitatea ramasa,
care va descarca substanta activa. Dupa o perioada de pana la 4-6 saptamani, se lasa sa actioneze
antibioticul, apoi pacientii sunt monitorizati pentru semne sau simptome de infectie, folosind o
examinare clinica, markerii inflamatori si uneori aspirarea lichidului sinovial. Suspectarea sau
demonstrarea persistenta a infectiei este tratata prin repetarea debridarii si antibioterapiei. Odata ce
infectia a fost rezolvata se trece la stadiul doi de implantare a protezei. Utilizarea spacerului produce o
concentratie locald mare de antibiotice, mult mai mare comparativ cu cea produsa de antibioticele
sistemice si poate oferi stabilitate si o0 mai buna gestionare a spatiului dintre primul si al doilea stadiu
al interventiei. Rata esecului tratamentului a fost semnificativ mai mica in randul pacientilor
randomizati sa primeasca 3 luni de antibiotice orale, comparativ cu cei care nu au primit alte
antibiotice dupa reimplantare [59].

Pentru a trata corect o infectie periprotetica, diagnosticul rapid este vital si nu trebuie intarziat
sub nici o forma. Se iau in calcul unele semne de certitudine. Unul dintre ele, fiind si cel mai clar este
reprezentat de aparitia unui traiect de fistulizare care comunica cu camera protezei; un alt criteriu
reprezentativ este izolarea unei bacterii din cel putin doua tesuturi sau lichide distincte, recoltate de la
nivelul articulatiei afectate. De asemenea exista si analize care, pe langa semnele de certitudine, pot
sa confirme aparitia unei infectii. Este vorba despre cresterea numarului de leucocite, prezenta a mai
mult de 5 leucocite/cAmp microscopic, izolarea unei bacterii de la nivelul zonei afectate, valoarea PCR
crescuta sau cresterea VSH, precum si neutrofilie in fragmentul aspirat si prezenta puroiului Tn
articulatia afectata.

Infectia periproteticad este adesea tratatd utilizdnd cure prelungite de antibiotice si un program
eficient de screening poate fi benefic in prevenirea rezistentei la antibiotice, dar recolonizarea si

rezistenta s-au dovedit a fi o problema in institutiile care incearca sa eradicheze MRSA [114].

6. Consideratii generale privind folosirea acidului tranexamic

Tot mai multe studii Tn ultimul timp au demonstrat eficienta acidului tranexamic folosit in cazul
artroplastiilor totale de sold si genunchi. S-a demonstrat ca sangerarea intraoperatorie si
postoperatorie a fost mult mai mica in cazul administrarii de acid tranexamic perioperator. Pacientii au
avut nevoie mult mai rar de transfuzie sanguind si rata de complicatie a fost mult mai mica

postoperator.

Un studiu publicat in septembrie 2018 de Feng-Chih Kuo si asociatii a demonstrat pe un lot de
930 de pacienti o necesitate mult mai mica de transfuzie la pacientii din lotul care au primit acid

tranexamic [115].

Un alt studiu publicat in martie 2020 de Hamidreaza Yazdi si asociatii a demonstrat ca rata de
infectie la pacientii care au primit acid tranexamic este mult mai mica decét la cei care nu au primit.
Studiul a fost facut pe un lot de 6.340 de pacienti din care 3.683 au primit acid tranexamic si 2.657 de
pacienti nu au primit. Rata de complicatii la toti pacientii a fost de 16% anemie, 1,8% au necesitat
transfuzie de sange postoperator si 2,4% au dezvoltat infectii postoperatorii, observandu-se o rata

mult mai scazuté de infectii postoperatorii la pacientii ce au primit acid tranexamic [116].
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in august 2020, Mitchell R. Klement a publicat un studiu prin care a dorit s& demonstreze ca
rata de infectie la pacientii ce au fost operati de revizie de artroplastie totala de sold sau genunchi a
fost mai mica la pacientii care au primit acid tranexamic. Studiul a fost facut pe un lot de 1.731 de
pacienti. Rata de infectie la pacientii ce au primit acid tranexamic a fost de 3,30% pe cand la pacientii
ce nu au primit a fost de 5,73% [117].

Un studiu retrospectiv, publicat Tn mai 2021 de catre Mount Sinai Hospital si de Icahn School of
Medicine at Mount Sinai in New York, a demonstrat ca acidul tranexamic nu prezinta nici un risc major
la pacientii care se cunosc in antecedente personale patologice cu coagulopatii sau accidente

cardiace majore. Studiul a fost facut pe un lot de 765.000 de pacienti.

Chiar si ,American Association of Hip and Knee Surgeons” a publicat un studiu tip review in
care a analizat rezultatele mai multor studii publicate de americani in ultimii 10 ani si au ajuns la
concluzia ca administrarea de acid tranexamic scade complicatiile postoperatorii si necesitatea de

administrare de sange.

Dupa multiple studii, care au demonstrat eficacitatea acidului tranexamic in cazul artroplastiilor
de sold si genunchi, au inceput sa apara diferite studii care au dorit sa stabileasca doza cea mai

eficienta de acid tranexamic care sa fie administrata pacientilor.

R. J. M. Morrison a publicat un studiu in august 2017 prin care a demonstrat ca o doza de 30
mg/kg corp cu un maxim de 2,5 g a fost superioara fatd de 15 mg/kg corp cu un maxim de 1,2 g.
Studiul a fost facut pe un lot de 1.914 artroplastii totale de sold si 2.537 artroplastii totale de genunchi
[118].

In martie 2020 Xiang-Dong Wu a publicat un studiu unde a comparat administrarea acidului
tranexamic Tn doza unica sau in doza multipla timp de 3 zile. Studiul a fost facut pe 193 de artroplastii
totale de sold si 166 de artroplastii totale de genunchi. S-a constatat ca in lotul ce a primit doze
multiple, nivelul hemoglobinei a scazut mai putin decéat in lotul de pacienti ce a primit o singura doza.
Dar nu s-a mentionat nimic de necesitatea de transfunzie sanguina comparativa intre cele doua loturi
[119].

in octombrie 2017, Guang-lei Li a publicat un studiu unde a facut o meta-analiza a studiilor
existente prin care se comparau rezultatele administrarii acidului tranexamic pe cale orala si
administrarea lui pe cale venoasa. Au fost incluse 5 studii cu 333 de pacienti si s-a ajuns la concluzia
ca administrarea acidului tranexamic pe cale orald este mai eficientd si pacientii din aceste loturi au
avut nevoie de mai putine transfuzii de sange si nu au inregistrat scaderi asa mari ale hemoglobinei
[41].

Alte studii cum ar fi: un studiu din martie 2018, publicat in ,Orthopedicstoday”, considera ca
acidul tranexamic este foarte eficient in cazul artroplastiilor totale de sold si genunchi, dar inca nu s-a
demonstrat superioritatea dozelor multiple, fatd de doza unica si nici a administrarii lui pe cale orala

fata de administrarea pe cale intravenoasa.

~Guidelinecentral” au publicat si ei un articol in martie 2022 prin care se afirma ca administrarea

de acid tranexamic in artroplastiile totale de sold si genunchi aduce un beneficiu semnificativ, scazand

numarul de transfuzii sanguine, iar hemoglobina pacientilor nu mai scade asa mult. insa dupa meta-

analiza facuta de ei considera ca nu sunt diferente in acest sens in functie de doza administrata
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pacientilor sau Tn functie de acidul tranexamic care a fost administrat pe cale orala sau pe cale

venoasa.

Kiyoshi Migita a publicat in anul 2014 un studiu prin care dorea sa compare eficienta a doua
anticoagulante si pentru asta a facut ecografie doppler la nivelul membrelor inferioare postoperator, la
pacientii cu artroplastie de sold si genunchi. A determinat ca incidenta trombozei venoase profunde
este de aproximativ 24,3% in cazul pacientilor cu artroplastie de genunchi si 12,6% in cazul pacientilor

cu artroplastie de sold [120].

Majoritatea artricolelor din literatura arata eficienta acidului tranexamic, cand este folosit pentru
scaderea sangerarii intra si post-operator. Sunt si articole care inca considera ca trebuie administrat

cu precautie si cu acordul informat al pacientului inaintea administrarii.[121], [122]
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BN caPITOLUL 2 "

Contributie personala
Obiectivele principale si secundare ale tezei

Obiectivele principale:

1) Intelegerea si cunoasterea in detaliu a modificarilor probelor inflamatorii dupa artroplastia
de articulatie coxo-femurala si genunchi, pentru a facilita depistarea cat mai precocee a

infectiilor peri-protetice.

2) Stabilirea corelatiei intre infectiile asimptomatice netratate si infectiile peri-protetice dupa

artroplastia de articulatie coxo-femurala si genunchi.

3) Stabilirea riscului de tromboza venoasa profunda si trombembolism pulmonar in functie de
doza de acid tranexamic administrat pacientiilor care sunt supusi artroplastiei totale de

articulatie coxo-femurala si genunchi.

Obiectivele secundare:

1) Analiza modificarilor probelor inflamatorii la pacientii care au dezvoltat o infectie peri-

proteticad dupa artroplastia de articulatie coxo-femurala si genunchi.

2) Stabilirea celor mai intéalniti germeni patogeni care sunt intalniti in cazul infectiilor peri-

protetice dupé artroplastia de articulatie coxo-femurala si genunchi.
3) Analiza celor mai intalnite infectii asimptomatice si rezistenta lor la tratament.

4) Stabilirea existentei unei diferente in scaderea nivelului hemoglobinei in functie de doza de
acid tranexamic administrat pacientilor carora li s-a efectuat artroplastie totala de articulatie

coxo-femurala si de genunchi.
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Metodologia generala a cercetarii. Consideratii etice.

Studiile s-au desfasurat in perioada ianuarie 2016 — decembrie 2022 si au fost aprobate de
,Comisia de Etica, Deontologie Medicala si Disciplind a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu”
(numér protocol 29083/8 decembrie 2023). in toate studiile desfasurate in prezenta cercetare au fost
inclusi pacienti care au fost supusi artroplastiei totale de articulatie coxo-femurala si genunchi, care au
fost internati in clinica de Ortopedie si Traumatologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu.
Toate studiile s-au desfasurat pe baza unui protocol conform cerintelor nationale si internationale in
ceea ce priveste cercetarea medicala pe subiecti umani si au respectat cu strictete principiile stipulate
in Declaratia de la Helsinki. Toti pacientii inclusi in studiile din prezenta cercetare au semnat un acord
informat. Anterior semnarii acordului informat, toti pacientii au fost informati cu privire la termenii
desfasurarii studiilor, conditile de retragere din studiu si, totodatd, au fost asigurati de pastrarea

confidentialitatii datelor oferite.

Pentru fiecare studiu inclus Tn prezenta cercetare s-a constituit un protocol de cercetare si s-au

respectat anumiti pasi, dupa cum urmeaza:

1) Includerea pacientilor in loturile de cercetare, conform criteriilor de includere stabilite pentru

fiecare studiu in parte.

2) Stabilirea datelor demografice, antecedentelor personale patologice ale pacientilor inclusi in

studiu (date obtinute prin anamneza sau din foaia de observatie).

3) Recoltarea probelor biologice si efectuarea ecografiei Doppler a membrelor inferioare (in

cazul studiului 3), conform protocoalelor stabilite.

4) Urmarirea post-operatorie a pacientiilor, conform protocoalor stabilite.

Metodologia specifica, precum si criterile de includere/excludere specifice sunt prezentate pe

larg Tn cadrul fiecarui studiu efectuat.
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Studiul |

1.1. Ipoteza de lucru

Obiectivul acestei lucrari este de a monitoriza post-operator variatia proteinei C reactive,
fibrinogenului si a vitezei de sedimentare a hematiilor in vederea obtinerii unor informatii suplimentare
care pot aduce un beneficiu pacientului in diagnosticarea precoce a complicatiilor infectioase si

tratamentul acestora si pentru a influenta costurile de spitalizare.

Aceasta cercetare urmareste sa raspunda la intrebarea adresatéa tot mai frecvent si in literatura
de specialitate si anume daca prin monitorizarea atenta in perioada post-operatorie a proteinelor de

faza acuta se poate depista precoce infectia periprostetica.

Rezumand ipoteza de lucru in vederea realizarii acestui studiu, au fost formulate urmatoarele

ipoteze:

1. Se considera necesara cunoasterea variatiei normale a acestor markeri si a timpului de
revenire spre valoarea normala in functie de tipul de interventie chirurgicala.

2. Se descrie importanta monitorizarii atente a acestor trei parametri in vederea
diagnosticarii precoce a complicatiilor asociate interventiei de artroplastie de articulatie coxo-femurala

sau de genunchi.

1.2. Scop si obiective

Scopul principal al acestei lucrari este de a demonstra utilitatea monitorizarii parametrilor
biologici n practica medicald cu scopul de a diagnostica precoce complicatiile infectioase survenite

dupa artroplastia de articulatie coxo-femurald sau de genunchi.

Obiectivul general al acestei lucréari este de evaluare a anumitor parametri biologici si variatia
acestora Tn grupul de pacienti selectionati, evaluare care va conduce ulterior la dezvoltarea unei

concluzii privind utilitatea acestora Tn diagnosticul precoce al complicatiilor infectioase.

Obiectivele specifice care vor directiona studiul spre demonstrarea ipotezelor prezentate

anterior sunt:

J Analiza particularitatilor clinic-evolutive ale pacientului

. Analiza datelor paraclinice si variatia normald a acestora in raport cu varsta si genul
pacientului.

J Evaluarea, interpretarea si analiza modificarilor aparute in lotul de pacienti studiati.
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1.3. Materiale si metode

Participantii la acest studiu au fost selectati din réndul pacientilor tratati prin interventia
chirurgicald de artroplastie de articulatie coxo-femurald sau de genunchi si carora le-a fost ulterior
urmarita evolutia post-operatorie in cadrul Clinicii de Ortopedie si Traumatologie a Spitalului Clinic

Judetean de Urgenta Sibiu.

Studiul a avut in prim plan urmarirea evolutiei biologice a pacientilor in cadrul a trei etape pana

la externarea acestora.

o Etapa pre-operatorie
o Etapa post-operatorie
o Externarea pacientului

In aceste trei etape s-a realizat evaluarea clinica si paraclinicd a pacientilor in vederea

monitorizarii evolutiei acestora si surprinderea precoce a posibilelor complicatii asociate interventiei.
Tn cadrul evolutiei pacientului s-au luat in calcul eventualele complicatii aparute precum

. Infectiile precoce

. Infectiile tardive

Includerea in studiu a partcipantilor s-a realizat pe baza respectarii criteriilor de includere,

respectiv excludere.
Criteriile de includere a pacientilor in acest studiu au fost:

. Subiecti internati si tratati in Clinica de Ortopedie si Traumatologie din cadrul Spitalului
Clinic Judetean de Urgenta Sibiu
o Pacienti care au beneficiat de artroplastie totald de articulatie coxo-femurald sau de

genunchi

Criteriile de exludere a pacientilor in acest studiu au fost reprezentate de:

J Pacienti care aveau parametri modificati datorita altei comorbiditati

1.4. Rezultate

1.4.1. Rezultate obtinute pe un lot de pacienti fara infectii

In prima faz& am verificat nivelul de referinta obtinut pe loturile noastre de pacienti. Pentru a
realiza acest lucru am analizat datele provenite de la 31 de pacienti, care au beneficiat de
endoproteza totala de articulatie coxo-femurala sau de genunchi in cadrul Clinicii de Ortopedie si
Traumatologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu. Acesti pacienti au fost operati n

intervalul 1 mai 2018 si 31 august 2018 [123].
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Din cele 31 de interventii chirurgicale realizate pe perioada studiului, 11 au reprezentat
artroplastii de genunchi, constituind 35% din totalul de interventii chirurgicale, in timp ce 65% din

interventiile realizate au fost artroplastii totale de articulatie coxo-femurala.

Datele analizate au cuprins o etapa pre-operatorie, in care au fost masurate valorile initiale ale
hemoglobinei, respectiv cele ale parametrilor inflamatori, reprezentati de proteina C reactiva, viteza de
sedimentare a hematiilor, respectiv fibrinogen. Ulterior, in etapa post-operatorie, accentul a fost pus
pe variatia acestor parametrii si utilitatea acestora in depistarea precoce a posibilelor complicatii de

natura infectioasa.

Unul dintre parametrii evaluati atat in perioada pre-operatorie cat si post-operatorie a fost nivelul
hemoglobinei. Valorile normale de referinta pentru acest parametru au fost cuprinse intre 12,1-16 g/dL
cu mici variatii in functie de varsta si de genul pacientului. Tn urma analizei datelor s-a observat
prezenta unui nivel pre-operator de hemoglobina cuprins intre 8-12 g/dl la 19% dintre pacientii inclusi
in acest studiu. Consideram valoarea hemoglobinei sub 7g/dl conditie esentiald pentru clasificarea

pacientilor in anemie acuté severa cu necesitate de tratament.

Dupa cum s-a relatat si in partea generala a acestei lucrari, se urmareste evolutia parametrilor
inflamatori reprezentati de proteina C reactiva, fibrinogen si viteza de sedimentare a eritrocitelor n

vederea diagnosticarii precoce a posibilelor complicatii asociate acestor tipuri de procedee ortopedice.

In cadrul lotului reprezentat de pacientii cu endoproteza de articulatie coxo-femurald nu au fost

inregistrate complicatii in perioada post-operatorie.

In aceasté lucrare urmeaza sa analizam variatia fiecdrui parametru in perioada post-operatorie,

in functie de interventia chirurgicala efectuata.

Valorile normale de referinta in acest studiu au fost pentru proteina C reactiva mai mici de 5, in
timp ce valoarea VSH a fost considerata normala daca a fost sub 20 mm/h pentru genul masculin,
respectiv sub 30 mm/h pentru genul feminin. Cel de-al treilea marker inflamator evaluat prin acest
studiu a avut valorile normale de referinta cuprinse intre 200 si 400 mg/dl. Orice crestere peste valorile

enuntate a fost atent analizata, atat in contextul operator cat si ulterior, ca o posibila complicatie.

In urma reprezentérii grafice a variatiei In etapa post-operatorie a proteinei C reactive la
pacientii care au beneficiat de artroplastie totald de articulatie coxo-femurala se poate observa o
crestere a acestui parametru incepand cu prima zi dupa interventia chirurgicala. Valorile acestuia
continud sa creasca, atingand valoarea maxima in cea de-a treia, respectiv a patra zi post-operatorie.
Revenirea spre valoarea initiald se realizeaza treptat. in lotul studiat, valoarea normala a fost atinsa

complet la 21 de zile de la procedura chirurgicala.

In urma analizei evolutiei proteinei C reactive in cadrul celui de-al doilea lot examinat, s-a
inregistrat o crestere a acestui parametru incepand cu prima zi dupa procedeul chirugical, valoarea
acestuia continuand sa creasca pana in ziua a treia, cand a fost atinsa si valoarea maxima. Revenirea
spre valoarea normala de referintd se realizeaza treptat si in acest caz, reducerea la jumatate avand

loc in ziua a saptea.

Comparand datele obtinute pentru variatia VSH n cele doua loturi, adica artroplastia de sold si

artroplastia de genunchu, se poate observa o diferenta in ceea ce priveste tendinta de normalizare a
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acestui parametru, fiind mai lenta in cadrul lotului de pacienti care au beneficiat de artroplastie totala
de genunchi. In ceea ce priveste variatia acestui parametru se poate aprecia o similitudine intre cele
doua grupe. Valoarea maxima fiind atinsa in améandoua loturile in cea de-a treia zi post interventie,
dar Tn cadrul celui de-al doilea lot au fost inregistrate valori mai mari ale vitezei de sedimentare a
hematiilor. In ceea ce priveste normalizarea acestui parametru, aceasta incepe dupa cea de-a treia zi.
n primul lot din cadrul acestei etape nu au fost inregistrate modificari, in timp ce in lotul al doilea au
fost inregistrate valori mult crescute a VSH si in cea de-a saptea zi, in pofida tendintei de scadere a

acesteia. Toate datele prezentate sunt ilustrate Tn Figura 10.

Ultimul parametru studiat in aceastd lucrare este reprezentat de fibrinogen. Aceasta
glicoproteina sintetizata n ficat apartine grupului proteinelor de faza acuta, fiind inregistrata o crestere
a nivelului seric al acestui parametru in primele 12-24 de ore de la producerea reactiei inflamatorii. n
aceasta lucrare, valoarea normala a acestuia a fost considerata intre limitele de 200 repsectiv 400
mg/dl.

Se observa o usoara crestere spre limita superioara a valorii normale a acestui parametru in
primele ore dupa intreventia chirurgical&, cu tendinta de crestere pastrata pentru ziua a 3-a respectiv a
4-a post interventie. Se poate remarca un caz izolat in care cresterea din prima zi a atins valoarea
dubla fatd de normal. Valoarea maxima masurata pentru acest parametru a fost inregistrata in ziua a
4-a la un pacient de gen masculin, fara a avea asociat un context clinic infectios. Normalizarea acestui
marker al inflamatiei se realizeaza treptat, mentindndu-se la valori peste limita normala si in a 5-a zi

post-interventie.

1.4.2. Rezultate obtinute pe un lot de pacienti cu infectii periprotetice

O complicatie frecvent asociata celor doua proceduri chirurgicale analizate in acest studiu este
infectia. Rata infectiilor dupda artroplastia totald de articulatie coxo-femuralé atinge incidenta de 1-4%,
potrivit unor studii publicate in literatura de specialitate. Studiile care au urmarit rata aparitiei infectiei
dupa artroplastia de genunchi au specificat ca aceasta este cuprinsa intre 1% si 10%. In urma analizei
efectuate asupra celor doua loturi, complicatii infectioase au fost inregistrate in cel de-al doilea lot de

pacienti, cel al subiectilor cu artroplastie totala de genunchi.

in realizarea celei de a doua parti a acestui studiu prospectiv au fost analizate datele a 62 de
pacienti, supusi interventiei de protezare de articulatie coxo-femurala sau genunchi in cadrul Clinicii

de Ortopedie si Traumatologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu.

Lotul asupra caruia s-a desfasurat studiul prospectiv a fost format din pacientii la care s-a
intervenit chirurgical efectuand-se o artroplastie totald sau partiala de articulatie coxo-femurala si
artroplastie totald de genunchi, in cadrul Sectiei de Ortopedie si Traumatologie a Spitalului Clinic
Judetean de Urgenta Sibiu, in perioada 2016-2022 si la care s-a identificat o infectie postoperatorie

superficiala sau profunda pana in camera protezei.

S-au indentificat infectii la 62 de pacienti dintr-un numar total de 4076 de artroplastii de
articulatie coxo-femurala si genunchi efectuate in cadrul Sectiei de Ortopedie si Traumatologie a
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu in perioada 2016-2022 [123].
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Din lotul de pacienti care au fost supusi artroplastiei de articulatie coxo-femurala, la 28 dintre ei
s-a efectuat artroplastie totald de sold pe baza diagnosticului de coxartroza, iar la 14 dintre ei s-a
efectuat artroplastie de sold pe baza diagnosticului de fractura de col femural. Pacientii care au fost
supusi artroplastiei de sold pe baza diagnosticului de fractura de col femural, la 10 din ei s-a efectuat
artroplastie totala de sold si la 4 s-a efectuat artroplastie partiala de sold.

In ceea ce priveste VSH-ul si fibrinogenul, nu au fost identificate modificdri semnificative care ar
putea semnala o potentiala infectie. Variatiile nivelurilor de PCR au prezentat abateri de la norma ex-
pectativa in aceasta analiza. Prin urmare, am decis sd ne concentram doar asupra variatiilor valorilor

PCR postoperatorii.

Comparativ cu aceste valori medii obtinute in acest grup standard, in grupul nostru de pacienti

cu infectii postoperatorii am obtinut urmatoarele valori.

Ziua Ziua 1l Ziua 3 Ziua 6
PTS 93.4136 115.4141 84.8823
PTG 56.5542 98.1642 79.0108

Tabelul I. Valorile PCR dupa PTS si PTG la pacientii cu infectie.

Modificarile observate au prezentat modele distincte in functie de tipul de proteza implantata. in
consecintd, am stratificat pacientii in doua grupuri: cei supusi artroplastiei de sold si cei supusi

artroplastiei totale de genunchi.

in contextul pacientilor cu artroplastie de sold, modificarile observate nu au fost usor vizibile. Tn
prima zi postoperatorie, modificarile s-au situat in limitele normale, valoarea maxima fiind atinsa si in
ziua a treia. Cu toate acestea, atat in cazurile de infectie cronica, cat si in cele de infectie acuta,
valorile din ziua a sasea nu au prezentat scaderea anticipatd. Valoarea de referinta din setul nostru
anterior de date si din literatura de specialitate sugereaza un interval asteptat de aproximativ 20-30
mg/L, cu o medie de 26,35 mg/L la sase zile in data noastrd anterioara. In grupul cu infectii, s-au
observat valori de aproximativ 40-50 mg/L, iar in unele cazuri izolate de infectie acuta, valorile au

depasit chiar 100 mg/L.

La toti pacientii cu infectii acute dupa artroplastia totala de sold, chiar si la doudzeci si una de
zile dupa operatie, au fost evidente valori crescute persistent ale PCR peste intervalul de referinta.
Majoritatea au prezentat valori ale PCR mai mari decét nivelul de referintd in ziua a sasea, cu cazuri
care au atins 30,99 mg/L, 82,79 mg/L si, in cazuri extreme, valori de 364,85 mg/L sau 167,70 mg/L.
Un subset de cinci pacienti a prezentat valori usor mai scazute, situandu-se in jurul valorii de 15 mg/L,
desi inca ridicate in comparatie cu intervalul normal la acest interval postoperator. In schimb, la
pacientii cu infectii cronice dupa artroplastia totala de sold, nu s-au observat modificari substantiale la

21 de zile dupa operatie, toti pastrand valori ale PCR apropiate de nivelurile preoperatorii.
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Diferenta dintre valorile PCR 1in infectiile acute si cronice sunt aproximativ aceleasi intre
infectiile acute si cronice in zilele 1 si 3, ceea ce inseamna ca avem aproximativ aceeasi crestere in
ambele grupuri. Diferenta dintre loturi in ziua 6 este mult mai mare decéat inainte, ceea ce aratd o

scadere mai lentd a PCR Tn infectia acuta.

In urma unei infectii acute dupd PTG, modificirile perceptibile se manifesta din prima zi
postoperatorie. La pacientii cu infectie acuta, valoarea din prima zi postoperatorie este semnificativ
mai mica decat standardul observat atat in grupul nostru de referinta, cat si in literatura de
specialitate. Valoarea medie in prima zi post-artroplastie, de obicei in jur de 80 mg/L, contrasteaza cu

media observata de noi de aproximativ 35 mg/L, toti pacientii incadrandu-se in intervalul 30-40 mg/L.

Pentru pacientii cu infectii cronice, modificarile substantiale sunt mai putin evidente. Un singur
caz prezinta o valoare de 141,72 mg/L in prima zi postoperatorie, semnificativ mai mare decét
intervalul normal, iar un alt caz inregistreaza o valoare de 24,12 mg/L, considerabil mai mica decéat
standardul. Ulterior, exista o crestere care atinge un varf in zilele doi si trei, desi aceste valori sunt mai
scazute la pacientii cu infectii acute comparativ cu nivelurile tipice din aceste zile. Valoarea noastra de
referinta din datele anterioare a fost de aproximativ 108 mg/L, in concordanta cu valorile gasite in
literatura de specialitate. La pacientii cu infectii Tn desfasurare, valoarea medie a PCR variaza intre
60-75 mgl/L.

in a treia zi postoperatorie, pacientii cu infectii cronice prezintd modific&ri minime. In cazul cu o
valoare de 141,72 mg/L, aceasta creste doar marginal la 155,56 mg/L. in ziua a sasea, atat grupurile
cu infectii acute, cat si cele cu infectii cronice se apropie de nivelul normal de referinta, care in cohorta
noastra a fost de 65 mg/L. O abatere importantd de la normal apare in cazul infectiei cronice cu o
valoare post-operatorie a PCR de 24,12 mg/L, care aratd doar 9,48 mg/L in acest moment. in ziua

douazeci si una, se observa modificari minime, cu valori apropiate de intervalul normal.

Diferenta valorilor PCR intre pacientii cu infectie cronica si cei cu infectie acuta este destul de
mare incepand cu ziua 1, in zilele 3 si 6 acestea sunt mai mari, dar sunt mai mari pentru infectiile

cronice. Abia spre ziua 21 diferenta incepe sa fie mai mica, dar inca mai mare pentru infectiile cronice.

Agentii patogeni identificati la acesti pacienti au prezentat o diversitate considerabila. Staphy-
lococcus aureus a fost cel mai raspandit, fiind identificat la dou&zeci si opt de pacienti. Dintre acestia,
trei pacienti prezentau o forma de Staphylococcus aureus fara rezistenta la niciun antibiotic, in timp ce
restul fie au prezentat initial forme rezistente la antibiotice, fie au dezvoltat rezistenta in timpul
tratamentului. In special, un pacient a prezentat rezistenta la peniciling, iar altul a prezentat rezistente

multiple la cefoxitind, clindamicind, eritromicina, oxaciling, penicilina si tetraciclina.

Pe langa Staphylococcus aureus, la acesti pacienti au fost identificati si diversi stafilococi,
inclusiv Haemolyticus (6 cazuri), Epidermidis (6 cazuri), Hominis (8 cazuri), Warneri (2 cazuri) si

Lugdunensis (1 caz).

Alte infectii microbiene au inclus Enterobacter cloacae (4 cazuri), Enterococcus (4 cazuri),
Enterococcus faecalis (14 cazuri), Escherichia coli (10 cazuri), Pseudomonas aeruginosa (12 cazuri),
Acinetobacter baumannii (4 cazuri), Enterobacter (8 cazuri), Proteus (6 cazuri), Morganella morganii
(1 caz), Klebsiella (10 cazuri), Aerococcus viridans (2 cazuri), Proteus mirabilis (1 caz) si Serratia

marcescens (1 caz).
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Din cohorta totala de pacienti, douézeci si patru de persoane au prezentat infectii cauzate de un
singur agent patogen, in timp ce restul cazurilor au prezentat combinatii de doi, trei sau, In cazuri
izolate, chiar patru agenti patogeni Tn timpul tratamentului. Aceasta complexitate a necesitat ajustari
frecvente ale regimului antibiotic, ghidate de ultimele rezultate ale antibiogramei. De exemplu, dintre
cei douazeci si opt de pacienti infectati cu Staphylococcus aureus, doar doi prezentau infectii
exclusive cu acest microorganism, in timp ce majoritatea prezentau infectii concomitente. Distributia
diversitatii microbiene a fost destul de constantd intre pacientii cu infectii acute si cei cu infectii

cronice, cu o proportie remarcabila de cazuri de infectii cronice cu identificarea unui singur microb.

in cadrul intregii cohorte, a aparut un caz singular dupd o PTG in care infectia a ramas fara

raspuns la eforturile de tratament [124].

1.4.3. Prezentare de caz

Prezentare de caz: o scurtd prezentare a unei paciente care a prezentat o infectie la nivelul

PTG si care nu a raspuns la tratament si a ramas cu o osteomielitd cronica.

Prezentam cazul unei paciente in varsta de 66 de ani cu un indice de masa corporala (IMC) de
46,71 (w: 121kg, h: 1,61m). Din istoricul patologic personal notam doar o hipertensiune arteriala aflata

sub tratament. In noiembrie 2016 a fost efectuata artroplastia totald de genunchi.

La 1,5 ani de la interventie, pacienta prezinta dureri la nivelul genunchiului operat. La 2 ani se
prezinta la sectia de reabilitare medicala. Se efectueaza o radiografie de control unde se observa o
fractura periprotetica, o fractura prin compresie a tibiei, o fractura de mare tuberozitate tibiala cu

deplasare si pacienta este transferata la departamentul de ortopedie pentru tratament de specialitate.

Testele de laborator releva cresterea probelor inflamatorii (fibrinogen 681mg/dL, PCR 45mg/dL,
VSH 91mm/h), examenul local prezintd semne de infectie (edem, eritm, caldura si durere). Indicatia
terapeutica a fost revizie in doua etape. Proteza este extrasa, componenta femurala este bine fixata,
iar componenta tibialad este indepartatd usor. Se examineaza fractura tuberozitatii anterioare a tibiei,
unde se identifica osul friabil, avascular, care se indeparteaza, fixandu-se un Spacer cu antibiotic. Se
verifica stabilitatea ligamentara si se ia decizia de a se monta un fixator extern. In timpul operatiei se
efectueaza o examinare bacteriologica a 6 zone ale genunchiului si se constata infectie cu Proteus si
Staphylococcus aureus. Am administrat Ceftazidimum 1grx2fl/zi timp de 14 zile in timpul spitalizarii si
4 saptamani de Levofloxacinum 500mg 2tab/zi si Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum 400mg/80mg
2x2tab/zi la domiciliu.

Se efectueaza computer tomograf la 3 luni si se recolteazd probe inflamatorii pentru a
determina urmatorul curs terapeutic. Fixatorul extern este indepartat, examenul clinic reveleaza o alta
instabilitate ligamentara, iar pacienta nu poate efectua extensia genunchiului. Se observa o scadere a

probelor inflamatorii, dar nu in limite normale (fibrinogen 410mg/dL, PCR 6,6mg/dL si VSH 26mm/h).

La 6 luni dupa prima etapa a reviziei, markerii inflamatori se normalizeaza (fibrinogen
389mg/dL, PCR 2,99mg/dL si VSH 19mm/h), iar examenul local este normal. Din cauza lipsei
tuberozitatii tibiale si a instabilitatii ligamentare, se ia decizia efectuarii unei artrodeze de genunchi cu

o tija CM, iar pentru umplerea defectului osos se prepara o grefa osoasa din banca de os.
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La 3 ani dupa artrodeza genunchiului, pacienta se prezinta la ambulatoriu cu ulcere varicoase
suprainfectate si o fistula la nivelul genunchiului care comunica cu zona artrodezei. Pacienta a fost in
ultimul an la o consultatie de dermatologie si la o consultatie de chirurgie generala pentru ulcere
varicoase, unde a primit tratament pentru aceste ulcere si i-a fost recomandat s& mearga la un

specialist ortoped, dar nu a respectat indicatiile.

Este recoltat examen bacteriologic care releva o infectie cu Morganella morganii. Pacienta
refuza internarea si primeste tratament la domiciliu cu Ceftazidimum 1grx2fl/zi timp de 21 de zile, fara
succes. Dupa 6 luni este internata in sectia de ortopedie. La internare, se efectueaza din nou examen
bacteriologic cu antibiograma, care reconfirma infectia cu Morganella. Probele inflamatorii sunt
crescute (PCR 49,6 mg/dL, fibrinogen 668,4 mg/dL si VSH 76mm/h). Se continua prin indepartarea
tijei de artrodeza, debridare, toaleta chimica si mecanica si tratamentul antibiotic [125]. In prima faz&
se incepe fara succes tratamentul cu Ceftazidimum 1grx2fl/zi timp de 2 saptamani, apoi se adauga
Amikacinum 500mg/2gr 2fl/zi timp de incd 2 saptamani. In aceastd perioada s-a efectuat examenul
bacteriologic si antibiograma saptamanal. La antibiograma efectuata la 4 saptamani de la internare s-
a constatat ca germenul devenise rezistent la Ceftazidinum. Ceftazidinum a fost Tnlocuit cu
Meropenem 1gr/zi si tratamentul a fost continuat timp de 2 luni fara succes. Apoi Piperacillinum +
Tazobactamum 4g/0,5g 2fl/zi si Amikacinum 500mg/2ml 2fl/zi timp de 1 saptdamana, apoi s-a nlocuit
din nou Piperacillinum + Tazobactamum cu Piperacillinum 4g/0,5g timp de 2 saptaméani. Toate
terapiile antibiotice au fost administrate pe baza antibiogramei si dupa consultarea medicului

infectionist.

Dupa tratament antibiotic si toalete chimice si mecanice repetate, plaga se inchide. La
externare, probele inflamatorii erau inca peste normal CRP 14,1 fibrinogen 558,0 si ESR 92. Pacientul

a fost externat cu rana vindecata.

1.5. Discutii

Obiectivul principal al acestei lucrari a fost acela de a demonstra utilitatea monitorizarii
markerilor biologici, reprezentati de viteza de sedimentare a hematiilor, proteina C reactiva respectiv
fibrinogen, in perioada post-operatorie a artroplastiei totale de sold si de genuchi. Acest lucru a fost
realizat prin integrarea datelor obtinute din formularul individual, analiza statistica efectuata in capitolul

precedent si interpretarea rezultatelor regasite in cadrul capitolului anterior.

Aceasta lucrare a urmarit variatia parametrilor biologici in perioada post-operatorie, respectiv
durata necesara pentru normalizarea valorilor celor trei parametri studiati. Astfel, cunoscand aceste
date s-a putut raspunde la cea de-a doua intrebare a acestui studiu si anume beneficiul adus de

acestia Tn diagnosticul precoce al infectiei periprostetice.

In cadrul rezultatelor lotului fara infectii ale acestui studiu se poate observa tendinta rapida de
crestere a proteinei C reactive, a vitezei de sedimentare a hematiilor, respectiv a fibrinogenului
incepadnd cu primele 24 de ore dupa interventie. Facand o corelatie cu datele din literatura de
specialitate si studiul de fata se poate observa ca valoarea maxima pentru proteina C reactiva a fost
inregistratd in cea de a treia zi, In timp ce in unele studii este Tnregistratd in primele 48 de ore, cu

normalizare completa intre 14 respectiv 42 de zile. In studiul de fata se evidenteaza scaderea acestui
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parametru spre valoarea de referintd, aceasta fiind atinsa pana in ziua 21 daca nu sunt prezente
complicatii. Din literaturd se cunoaste faptul ca valoarea maxima atinsa de VSH dupa o interventie
ortopedica este in ziua a cincea, iar tendinta lenta de normalizare a acestui parametru face posibila
revenirea la limite normale la 90 de zile dupa interventie. Proband acesta ipoteza, putem exemplifica
prin analiza datelor acestui studiu ca valoarea maxima a VSH a fost inregistrata in cea de-a cincea zi,
fiind Tnregistrate valori crescute si la externare, iar la pacientii evaluati si in ziua 21 au fost inregistrate
valori usor peste valoarea de referinta. In cadrul acestui studiu a fost urmaritd variatia fibrinogenului,
astfel s-a constatat faptul ca acest marker traumatic creste in primele ore de la producerea leziunii,
atinge valoarea maxima in cea de a treia respectiv a patra zi, avand tendinta de a reveni spre
valoarea initiala Tn prima saptaména dupa interventie. Diferente semificative minime au fost
inregistrate intre cele doua grupuri din punct de vedere al valorilor atinse de fibrinogen. A fost
observata o crestere mai accentuata a fibrinogenului in primul lot de pacienti, cel al artroplastiei de
sold, respectiv normalizarea acestui parametru fiind influentatd de complicatiile asociate in cel de-al
doilea lot de pacienti studiati. in urma analizei statistice nu au fost inregistrate diferente semnificative

ale valorilor hemoglobinei.

In cadrul rezultatelor lotului fara infectii se pot observa diferente semificative minime intre cele
doua loturi de pacienti din punct de vedere al tendintei de normalizare mai lente a parametrilor studiati
in lotul de pacienti care au beneficiat de artroplastie totald de genunchi. Acest lucru putand fi explicat

prin complicatiile asociate acestui lot.

Proteina C reactiva (PCR) a demonstrat o importantd cruciald Tn evaluarea infectiilor
perioperatorii la pacientii supusi artroplastiilor totale de sold si genunchi. Tn studiul nostru, s-a observat
ca nivelurile de PCR au fost semnificativ mai mari la pacientii cu infectii comparativ cu cei fara
complicatii. Aceasta crestere este un indicator precoce al procesului inflamator si este esentiala pentru

diagnosticul si tratamentul prompt al infectiilor.

Comparativ cu alti markeri inflamatori, PCR s-a dovedit a fi un indicator mai rapid si mai fiabil al
infectiei, oferind clinicienilor o unealta valoroasa pentru interventii timpurii. Acest lucru este sustinut de
cercetarile lui Ghanem et al., care a aratat ca nivelurile de PCR cresc rapid in prezenta infectiei si

scad semnificativ odata cu tratamentul eficient.

in contextul infectiei dupa PTS, valoarea PCR devine deosebit de semnificativa pentru infectia
acutd. O crestere notabilda a PCR peste nivelurile normale este observatad in ziua a sasea dupa
operatie. Nivelurile de PCR sunt de patru ori mai mari decét cele normale, cu valori de aproximativ
111 mg/L, care ar trebui sa fie de aproximativ 26,35 mg/L. Valorile obtinute la acest grup de pacienti

sunt mai mari decat in alte studii similare din literatura de specialitate [126].
In caz de infectie cronica, nivelurile sunt usor mai ridicate, dar fara semnificatie statistica.

Dupé PTG, nivelurile de PCR in caz de infectie acuta au prezentat un model intrigant. In ciuda
prezumtiei de crestere a valorilor PCR in caz de infectie, aceste valori persista sub valorile de baza.
Nivelurile PCR in ziua 1 si in ziua 3 dupa operatie sunt mai scazute decat se preconiza, cu o valoare
de numai 38 mg/L in ziua 1 si de numai 71mg/L in ziua 3. Acest rezultat este diferit de alte studii din
literatura de specialitate care au aratat o crestere a numarului de pacienti cu infectie acuta dupa PTG
[65].
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in caz de infectie cronica, nivelurile sunt mai ridicate, dar cu valori similare cu cresterea dupa
PTG [127].

Prevalenta ridicata a Staphylococcus aureus, o bacterie omniprezenta, evidentiaza necesitatea
de a aborda impactul sau potential asupra infectiilor locului interventiei chirurgicale [67]. Cu toate
acestea, faptul ca doar o mica proportie (10,71%) a prezentat o forma nerezistenta de Staphylococcus
aureus, ridica probleme deoarece tulpinile rezistente la antibiotice pot complica semnificativ strategiile

de tratament.

Un procent semnificativ (61,29%) de pacienti care prezinta infectii cu germeni multipli subliniaza
natura complexa si complexitatea gestionarii acestor cazuri. Identificarea a 19 agenti patogeni diferiti
in cadrul cazurilor de infectie evidentiazd marea diversitate a microorganismelor care contribuie la
aceste infectii. Aceasta diversitate necesita planuri de tratament personalizate si capacitatea de a

adapta strategiile la agentii patogeni emergenti.

Punctul forte al studiului este ca am urmarit esantioanele inflamatorii pe o perioada lunga de

timp si pe un lot destul de mare.

Limitarile studiului sunt ca este un studiu retrospectiv, numarul de pacienti inscrisi in studiu este
redus, nu suntem siguri daca toti pacientii infectati s-au mai intors la spitalul nostru si existd mai multe

tipuri de proceduri.

1.6. Concluzii

Concluziondnd se remarca faptul ca proteina C reactiva raméne un element biologic
fundamental in evaluarea biologica a complicatiilor infectioase, dar necesitd completarea cu alte teste

cu specificitate mai mare pentru diagnosticarea si tratramentul ulterior al infectiilor periprostetice.

Rezultatele studiului arata ca valorile PCR postoperatorii la pacientii cu infectie articulard dupa

PTS si PTG prezinta valori mai ridicate pentru PTS si mai scazute pentru PTG [123].
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Studiul 1l

2.1. INTRODUCERE

Imbunatatirile semnificative au redus rata infectiei articulare periprotetice in ultimele decenii, dar
infectia articulara periprotetica raméane in continuare principala cauza a revizuirii dupa artroplastia
genunchiului si soldului. Chiar daca unii factori de risc precum caracteristicile demografice sunt rareori
schimbatoare, permit asteptdri mai precise in ceea ce priveste riscurile individuale ale infectiei
articulare periprotetice si, astfel, sunt de ajutor pentru luarea deciziilor preoperatorii. Altii, care cresc
riscul infectiei articulare periprotetice, dar sunt potential modificabili, ar trebui optimizati inainte de
artroplastia electivd. Odata cu cresterea numarului de artroplastii efectuate in fiecare an, cresterea
corespunzatoare a numarului de infectii articulare periprotetice este, de asemenea, asteptata.
Prevenirea este prima si cea mai buna strategie pentru a minimiza aceasta complicatie cu consecinte
uneori devastatoare. In acelasi timp cu interesele recente aparute in preventie, au fost descrise mai
multe strategii, dar majoritatea pun accent pe masurile intraoperatorii si postoperatorii. Strategiile de
reducere a infectiei articulare periprotetice ar trebui sa inceapa cu identificarea si optimizarea factorilor
de risc preexistenti. Tn’gelegerea acestor factori de risc poate ajuta la identificarea pacientilor cu risc
crescut si screening-ul adecvat pentru conditile medicale anterioare fiind esential pentru dezvoltarea
interventiilor adecvate acestor pacienti. Mai mult, aceste interventii ar trebui sa fie integrate si sa fie in
conformitate cu principiile generale pentru infectia locala chirurgicala. Desi progresele remarcabile au
avut realizari in ultimele decenii, multe intrebari cu privire la practica standardizata pentru a preveni
aceste complicatii raman fara raspuns pentru moment [57].

Este esential de verificat daca pacientul are alte infectii locale sau la distanta concomitente,
cum ar fi infectia de tract urinar, iar cei cu infectii concomitente ar trebui sa fie optimizati prin
eradicarea infectiei Tnhainte de artroplastia electiva cu tratament antibioterapic adecvat. Acelasi
principiu se va aplica si pentru pacientii la care se descopera preoperator infectii detectate la exudatul
nazal, focare infectioase dentare sau plica inghinala, care de asemenea necesita tratament tnainte de

interventia chirurgicala [58].

2.2. Scop si obiective

Studiul de fata isi propune analiza infectiilor preoperatorii ale pacientilor care urmeaza a fi
supusi interventiilor de protezare de sold si genunchi. Pe parcursul timpului s-au demonstrat multiplele
beneficii datorate analizelor preoperatorii in vederea depistarii si tratarii preoperatorii a infectiilor
asociate, care duc la o reducere a complicatiilor intra si postoperatorii.

Lucrarea de fata Tsi propune analiza interventiilor chirurgicale de tip artroplastie de genunchi si
de sold a pacientilor din cadrul sectiei de Ortopedie a Spitalului Judetean de Urgenta Sibiu. Acest
studiu are ca scop scoaterea Tn evidenta a importantei depistarii preoperatorii a infectiilor asociate, in
principal asimptomatice, si respectiv a tratarii acestora preoperator. La momentul actual este
considerat necesar a fi evidentiate rezultatele pozitive datorate depistarii si tratarii corespunzatoare a
acestora, fiind un element important in longevitatea artroplastiei. De asemenea este important a

evidentia categoria sau categoriile la care infectiile preoperatorii se pozitiveaza cel mai frecvent, astfel
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incat sa nu se omita vreo infectie preoperatorie la categoria/categoriile la care infectia este cel mai
frecvent prezenta.

Determinarea agentului patogen care a pozitivat infectia impreuna cu examinarea aferenta este
un obiectiv principal al acestei lucrari reprezentand si una din ,materiile prime” ale acestui studiu. Este
considerat esential a se examina si care este cea mai frecventd examinare preoperatorie care
determina rezultate pozitive la femei, respectiv la barbati.

De asemenea, detectarea bacteriilor multirezistente este unul din obiectivele acestui studiu,
acest aspect fiind deosebit de important pentru alegerea tratamentului corespunzator astfel incat sa

fie eficient.

2.3. MATERIALE $1 METODE
In prima faza a studiul de fata s-a realizat o analiza retrospectiva a 46 de pacienti internati in

Sectia Clinica Ortopedie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu la care s-a practicat o
artroplastie de sold sau genunchi care au fost testati preoperator pentru detectarea de infectii
concomitente.

Datele necesare au fost preluate si analizate din foile de observatie clinica:

- Date personale: mediu de provenienta, gen, varsta, ocupatie

- Prezenta sau absenta infectiei

- Agentul patogen incriminat

- Examinarea care a determinat rezultatele pozitive

- Raspunsul la tratament

- Bacterii multirezistente

Criteriile de includere ale pacientilor in acest studiu sunt urmatoarele:
o Pacienti internati si tratati in Sectia Clinicd Ortopedie si Traumatologie din cadrul
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu

o Pacienti diagnosticati cu infectie periprotetica

2.4. Rezultate

Dupa ce s-au analizat foile de observatie si s-au studiat parametri clinici si paraclinici, s-a

hotarat impartirea pacientilor dupa cum urmeaza:

2.4.1.Prezenta sau absenta infectiilor preoperatorii

Pacientii asupra carora s-a intervenit chirurgical pentru a se practica artroplastie de sold sau
genunchi care au prezentat sau nu infectii preoperatorii la internarea pentru interventia chirurgicala.

In urma examinérilor preoperatorii au fost detectate 16 infectii asimptomatice in randul
pacientilor care urmeaza a fi supusi interventiilor chirurgicale de sold si genunchi din totalul de 46
pacienti examinati, ceea ce reprezinta o treime din totalul pacientilor. Acest rezultat ar trebui luat in
considerare avand in vedere ca procentul de 34% este unul considerabil, 1 din 3 pacienti prezinta

infectii asimptomatice la prezentarea in spital.
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2.4.2.Agentul patogen implicat
Pacientii care au prezentat infectii decelate la examinarile preoperatorii au fost impartiti in
functie de agentul patogen implicat.
Rezultatele prezinta o discrepanta semnificativa in favoarea bacteriei Escherichia Coli care este

prezenta in aproape 90% din cazuri fata de stafilococ care este prezent in 12% din cazuri.

2.4.3.Dupa examinarea care a detectat agentul patogen implicat
Pacientii examinati au fost impartiti in functie de agentul patogen implicat in raport cu

examinarea care a pozitivat rezultatul.

Se poate decela ca cel mai mare succes din punct de vedere al detectarii infectiilor preoperatorii
asimptomatice este reprezentat de catre urocultura care a determinat 12 rezultate pozitive din totalul
de 16, respectiv un procent semnificativ de 75%. Pe de alta parte se observa ca toate rezultatele
pozitive detectate pe uroculturd au fost pozitivate de catre bacteria E.coli, fara a detecta alte bacterii
incriminate. Privind examinarile exudatului faringian se poate afirma ca au fost detectate 4 rezultate
pozitive din totalul de 16, doar o patrime din totalul rezultatelor pozitive, dar spre deosebire de
uroculturd, cu ajutorul exudatului faringian au fost detectate atat E coli cat si Stafilococ in egala

masura, respectiv 2 rezultate pozitive pentru E.coli si 2 pentru Stafilococ.

2.4.4.Prezenta bacteriilor multirezistente

Subiectii au fost Tmpartiti in functie de prezenta sau absenta infectiei respectiv, in functie de
rezistenta la tratament.

Din totalul pacientilor se deceleaza ca un procent considerabil de pacienti nu prezinta infectii
detectate preoperator (65%), dar la o treime dintre ei sunt prezente infectii asimptomatice (35%). Din
acest procentaj, sunt prezente 22% infectii fara rezistenta la tratament, iar la un procent semnificativ

de 13% sunt prezente infectii cu bacterii multirezistente.

2.4.5.Raspunsul la tratament al pacientilor detectati cu infectiii

preoperatorii
Pacientii selectati au fost impartiti in functie de raspunsul la tratament si agentul patogen care a

determinat pozitivarea infectiei.

In aceasta figuréd se poate sesiza urocultura care a determinat cel mai mare procent din
rezultatele pozitive determinate de examinarile preoperatorii, detectand in totalitate E.coli, avand un
procent de 100% ca raspuns la tratament. Exudatul faringian, detectand jumatate E.coli si jumatate
Stafilococ, de asemenea prezinta procentaj maxim in raspunsul la tratament, rezultdnd din cele doua
investigatii un procent de 100% de raspuns la tratament. Urmarind figura 7 se poate constata ca 13%
din totalul infectiilor sunt infectii cu bacterii multirezistente, respectiv 4 la urocultura si 2 la exudat
faringian, dar in figura 8 se poate observa ca desi sunt multirezistente, raspunsul la tratament este
favorabil in toate cazurile.
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2.5. Discutii

Prezenta infectiilor preoperatorii asimptomatice face ca atat pacientii cat si personalul medical
sa nu suspecteze prezenta acestor infectii, care din punct de vedere statistic se constatd ca sunt
suficient de numeroase cét sa puna probleme unor pacienti, in special celor cu bacterii multirezistente.

Rezultatele statistice aratd un procentaj de 34% infectii preoperatorii asimptomatice la pacientii
care s-au prezentat pentru interventiile chirurgicale de protezare de sold si genunchi, ceea ce
inseamna ca 1 din 3 pacienti care se prezinta pentru interventile de artroplastie are o infectie
asimptomatica asociata ce trebuie tratata astfel incat sa nu disemineze agentul patogen ajungénd la o
infectie periprotetica.

In ceea ce priveste agentul patogen incriminat, din acest studiu rezultd ca aproape in
exclusivitate, cu un procent masiv de 87,5% este prezentd bacteria Escherichia Coli. Diferenta de
procent este obtinuta de catre Stafilococ, cu un procent de 12,5%. Rezultatele aratd ca atunci cand
pacientul se prezinta pentru interventia chirurgicala, pacientii care prezintd o infectie asimptomatica
asociata au o probabilitate foarte mare ca agentul patogen implicat sa fie Escherichia Coli.

Analizand atat din privinta examinarii care a detectat agentul patogen cat si din privinta
agentului patogen incriminat, rezultd ca urocultura a determinat trei sferturi din totalul infectiilor
asimptomatice detectate. Ceea ce e de remarcat este ca urocultura desi a detectat trei sferturi din
totalul infectilor, aceasta a detectat In exclusivitate doar Escherichia Coli, fara a detecta alte bacterii
incriminate. Privind exudatul faringian, desi acesta a rezultat doar un sfert din totalul rezultatelor
pozitive, se poate concluziona ca acesta a determinat in egala masura atat bacteria Escherichia Coli
cat si Stafilococ.

Bacterile multirezistente sunt o problema de luat in calcul privind infectiile asimptomatice
preoperatorii, in acest studiu descoperindu-se ca din totalul pacientilor selectati, 13% dintre acestia
avand infectie cu o bacterie multirezistentd. Acest aspect trebuie avut in vedere deoarece trebuie
selectat tratamentul potrivit astfel incat acesta sa fie eficient pentru bacteria multirezistenta.

Agentul patogen determinat de catre examinarile preoperatorii care prezinta multirezistenta,
este prezent In 67% din cazuri de catre Escherichia Coli, iar restul de procente sunt reprezentate de
catre Stafilococ.

Despre raspunsul la tratament in infectile asimptomatice preoperatorii datele statistice arata
rezultate Tmbucuratoare deoarece urocultura, determindnd cea mai mare parte din rezultatele pozitive
preoperatorii, detectand exclusiv Escherichia Coli, are procent maximal de raspuns la tratament.
Exudatul faringian prezintd de asemenea rezultate de 100% raspuns la tratament, desi acesta a
detectat jumatate Escherichia Coli si jumatate Stafilococ. Trebuie mentionat ca in aceasta statistica cu

procentaj maxim de raspuns la tratament se afla incluse si infectiile cu bacterii multirezistente.

Calculand mai Tntai pentru fiecare gen Tn parte pentru ca apoi sa putem compara sexele Tntre
ele obtinem un rezultat de 30% pacienti de sex masculin care prezinta infectie asimptomatica asociata
prezentarii, iar pentru sexul feminin un procentaj superior de 38%, aceasta diferenta fiind una notabila
si de asteptat datoritad specificitatilor anatomice si fiziologice feminine, in principal datorate de uretra

mai scurta decat a barbatilor.
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Screeningul preoperator are o valoare imensa Tn pregétirea adecvata a pacientilor pentru PTS
si PTG. Colectand probe pentru infectii urinare, exudat faringian si plicuri inghinale, chirurgii pot
evalua starea generald de sanatate a pacientului si pot identifica potentiale surse de infectie. Aceasta
abordare proactiva de screening serveste la minimizarea riscului de infectii postoperatorii, contribuind
la asigurarea faptului ca pacientii sunt in stare optima pentru procedura chirurgicala iminenta. Acestea

confirma alte studii din literatura de specialitate [128].

2.6. Concluzii

Astfel, putem concluziona ca studiul actual confirma datele demonstrate de alte studii din
literatura care au aratat un beneficiu in diagnosticarea, tratamentul infectilor asimptomatice
preoperatorii si reducerea riscului de complicatii infectioase postoperatorii.

Depistarea preoperatorie a infectiilor asimptomatice este semnificativ legatd de infectiile
periprotetice. In grupul de pacienti, cu artroplastie de sold dupé fracturd de col femural, 85% dintre cei
care au dezvoltat o infectie periproteticd au avut o infectie asimptomatica preoperator. Cu toate
acestea, agentii patogeni identificati preoperator sunt identici cu cei responsabili de infectii

periprotetice in 50% din cazuri [123].
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Studiul 1l

3. 1. Introducere

Acidul tranexamic ( TXA) este un acid sintetic care limiteaza pierderile de sange prin inhibarea
fibrinolizei si a degradarii trombilor. TXA satureaza in mod reversibil situsul de legare a lizinei din
plasminogen, Tmpiedicand astfel interactiunea protezei active, plasmina, cu situsul de legare de pe
suprafata de fibrind, inhiband degradarea de fibrina de catre plasmina. Acidul tranexamic (TXA) este
disponibil sub numeroase forme intravenoase (IV), topice si orale si este utilizat pe scara larga in
diferite specialitati chirurgicale.

Un studiu recent arata ca utilizarea acidului tranexamic poate sa scada foarte mult necesitatea
transfuziilor de sange.

Datele referitoare la rezultatele perioperatorii, in special cele legate de evenimentele
tromboembolice si renale, care constituie de cele mai multe ori ingrijorarea principala privind utilizarea
agentilor antifibrinolitici, sunt rare. Cu atat mai mult nu sunt date bazate pe populatie care sa detalieze
rezultatele intr-o cohorta mare in afara studiilor controlate randomizate, care adesea includ doar
pacienti selectati pe baza unor criterii de includere stricte, care, practic, nu reflecta rezultatele practicii
din lumea reala si sunt grevate de o validitate externad scazuta.

Administrarea IV si locala a acidului tranexamic pare a fi mai eficienta in reducerea necesarului
de transfuzie si a cantitatii de sénge, fara a creste riscul de complicatii tromboembolice in cazul
artroplastiei totale de sold primare, in comparatie cu administratea IV sau locala.

Acidul tranexamic reduce considerabil pierderile de sange intr-o gama larga de proceduri
chirurgicale si imbunéatateste ratele de supravietuire la pacientii tarati si traumatizati cu hemoragii
severe. Desi, actioneaza, in principal, ca un inhibitor al fibrinolizei, are si un efect antiinflamtor si poate
contribui la atenuarea sindromului de rdspuns inflamator sistemic intalnit la unii pacienti care au suferit
o interventie chirugicald cardiacé. Cu toate acestea, administrarea de acid tranexamic in doze mari a
fost asociata cu convulsii si alte efecte adverse care maresc costul ingrijirii, iar administrarea de acid
tranexamic pentru a reduce sangerarea perioperatorie trebuie sa fie standardizata. Acidul tranexamic
este bine tolerat, majoritatea reactiilor adverse fiind considerate usoare sau moderate. Evenimentele
severe sunt rare Tn studii clinice, iar revizuirile literaturii de specialitate au aratat ca acidul tranexamic

este sigur Tn mai multe proceduri chirurgicale diferite.

3.2. Scop si obiective

Aceasta lucrare urmareste eficacitatea acidului tranexamic dependenté de doza la pacientii care
au fost supusi interventiei de artroplastie a soldului si genunchiului, pacienti internati in Sectia Clinica
Ortopedie si Traumatologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu. Dintre acesti pacienti,
douazeci au primit o singura doza de acid tranexamic preoperator, in timp ce douazeci au primit doua

doze de acid tranexamic.

Principalul obiectiv al acestei lucrari este de a investiga daca o singura doza preoperatorie,

administratd sub forma unei fiole de 500 mg/5ml cu treizeci de minute preoperator, are aceeasi
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eficacitate cu administrarea a doua doze: una preoperator, la fel ca in cazul unei singure doze, si una

postoperatorie, la opt ore dupa operatie, fiecare doza constand in 500mg/5ml.

Un al doilea obiectiv este reprezentat de rata trombozei venoase profunde ca urmare a

artroplastiei si a administrarii acidului tranexamic.

Al treilea obiectiv este de a evidentia daca se observa diferente in ceea ce priveste riscul
hemoragiei si exista diferente din punct de vedere cantitativ in cazul in care se administreaza doua

doze de acid tranexamic.

3.3. Materiale si metode

Lucrarea de fata este un studiu observational, prospectiv, care a inclus 40 de pacienti care au
fost supusi interventiei de artroplastie de sold si genunchi. Pacientii au fost selectati in mod
randomizat, 40 de pacienti care au fost operati consecutiv in cadrul Sectiei Clinice de Ortopedie si
Traumatologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu [129]. Primul pacient a primit o doza de
acid tranexamic, al doilea a primit doua doze de acid tranexamic, al treilea o doza de acid tranexamic

si tot asa pana cand ultimul a primit doud doze de acid tranexamic.

Criteriile de diagnostic au inclus pentru tromboza venoasa: cavitate hipoecogena sau fara ecou,
semnal minim sau absent de flux sanguin in cazul trombozei si un puls Doppler care explica fie lipsa
fluxului sanguin, fie lipsa de schimbare cu respiratia. La toti pacientii s-a realizat profilaxia trombotica
cu Enoxaparind 6000 Ul administrat subcutanat. Initierea terapiei a inceput cu o zi Thainte de operatie,

continuénd pentru 25 de zile postoperator.

In timpul operatiei, intra-articular s-au administrat doua doze de Lidocaina 10 mg/ml, o doz& de
Adrenalina 1mg/ml; dupa operatie nu s-a folosit drenaj. In timpul operatiei de PTG s-a folosit garoul,
pacientii au fost mobilizati imediat postoperator, cu exercitii de sustinere a greutatii (folosind un cadru
de mers) si o gama de miscari pasive dupd ce ne-am consultat cu Departamentul de Reabilitare-
Medicala. Pansamentul plagii a fost efectuat in zilele 1, 3 si 14 dupa operatie. Plaga a fost
monitorizatd pentru a evalua infectia superficiala, hematomul sau seromul, echimozele majore,

supuratia si flictene.
Pacientii au fost monitorizati pe parcursul a trei faze distincte:

Faza preoperatorie:

. recoltare hemoleucograma pentru a vedea valorile hemoglobinei cu o zi anterior operatiei

Faza postoperatorie :

. recoltare hemoleucograma ziua 1 post-operator pentru a fi observata valorea
hemoglobinei
. recoltare hemoleucograma in ziua cinci postoperator pentru a fi observata valoarea

hemoglobinei

. ziua sase s-a efectuat ecografia Doppler a membrelor inferioare bilateral pentru a urmari

semne de tromboza venoasa
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Post externare :
. in ziua doudzeci si opt post-operator, la sapte zile de la terminarea tratamentului
profilactic antitrombotic, s-a efectuat cea de-a doua ecografie Doppler a membrelor inferioare bilateral

pentru a urmari semne de tromboza venoasa

Criterii de includere: Pacientii internati in Sectia Clinica Ortopedie si Traumatologie a Spitalului

Clinic Judetean de Urgenta Sibiu, care au suferit interventia de artroplastie a soldului si genunchiului.

Criterii de excludere: Pacientii cu antecedente de TVP, pacientii care prezentau o infectie,
pacientii cu tratament anticoagulant pentru patologie cardiologica, pacientii cu hemoglobina
preoperatorie mai mica de 11 g/dl pentru femei si mai mica de 13 g/dl pentru barbati, pacientii cu
screening inadecvat in perioada post-operatorie. In timpul urmaririi, doi pacienti din grupul cu doua

doze au fost pierduti, acestia neprezentandu-se la urmarirea post-operatorie la 30 de zile.

3.4. Rezultate

3.4.1. Distributia in functie de valoarea hemoglobinei la internare

Valorile hemoglobinei la internare se situeaza intre 11 si 15 mg/dI.

Dintre cei 38 de pacienti inclusi in lot: 13 pacienti au valori ale hemoglobinei la internare
cuprinse intre 11-13 mg/dl; 22 de pacienti au valori ale hemoglobinei la internare cuprinse intre 13-15

mg /dl; 2 pacienti au valori ale hemoglobinei la internare mai mari de 15 mg/ dl.

Dintre pacienti: 58% au avut hemoglobina la internare in intervalul 13-15 mg /dl, un procent mai
mic de 34 % din pacienti au avut hemoglobina la internare in intervalul 11-13 mg / dl, in timp ce un

procent de 5 % din pacienti au avut hemoglobina la internare mai mare de 15 mg/dl.

Minimum Hb la internare a fost de 11 mg/dl, maximum la internare fiind de 16 mg/ dl, iar

valoarea medie 13.3421 mg/ dl.

3.4.2. Valoarea hemoglobinei in functie de numarul dozelor de acid

tranexamic administrate

In cazul pacientilor carora le-a fost administratd o singura doza de acid tranexamic, valoarea

medie a Hb Tn ziua 1 postoperator este 11,4250 mg/dl cu o deviatie standard de 1,28672.

Tn cazul pacientilor carora le-au fost administrate doua doze de acid tranexamic, valoarea medie

a hemoglobinei in ziua 1 este de 11,5889 mg/dl cu o deviatie standard de 1,39364.

In cazul pacientilor care au primit o singurd doz& de acid tranexamic, valoarea medie a

hemoglobinei in ziua 5 este de 10,5600 mg/dl cu o deviatie standard de 1,32602.

In cazul pacientilor care au primit doud doze de acid tranexamic, valoarea medie a

hemoglobinei in ziua 5 este de 10,7333 mg/dl, cu o deviatie standard de 1,51619.
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in cazul pacientilor cu o singura doza de acid tranexamic administrate, valoarea medie a

diferentei Hb intre ziua preoperatorie si ziua 1 este de 1,8900.

In cazul pacientilor cu doua doze de acid tranexamic administrate, valoarea medie a diferentei
Hb in ziua 1 si ziua 5 este de 1, 8500.

In cazul pacientilor cu o singura doza de acid tranexamic administrata valoarea medie a

diferentei Hb in ziua 1 si ziua 5 este de .8700.

In cazul pacientilor cu doua doze de acid tranexamic administrat, valoarea medie a diferentei

Hb in ziua 1 si ziua 5 este de .8556.

3.4.3. Distributia in functie de numarul de doze de acid tranexamic

administrate

Dintre cei 38 de pacienti, 18 pacienti au primit 2 doze, iar 20 de pacienti au primit 1 doza. 47%
dintre pacientii inclusi in studiu au primit o doza de acid tranexamic si intr-un procent de 53% dintre

pacienti au primit doud doze de acid tranexamic.

3.4.9. Distributia in functie de numarul dozelor de acid tranexamic

administrate si necesarul transfuzional

Dintre cei cu 1 doza de acid tranexamic administrata, 3 pacienti au primit transfuzie sanguina.

Dintre cei cu 2 doze de acid tranexamic administrate, 2 pacienti au primit transfuzie sanguina.

In cazul ambelor cohorte, un subset de pacienti a necesitat transfuzii de sange. in grupul cu
acid tranexamic in doza unica, trei pacienti au primit transfuzii, dintre care doi au fost transfuzati
imediat dupa operatie, in timp ce unul dintre pacienti a necesitat o transfuzie dupa masurarea
hemoglobinei de control la cinci zile postoperator. In mod asemanétor, in cadrul grupului cu acid
tranexamic administrat Tn doua doze, doi pacienti au necesitat transfuzii, ambele administrate imediat

dupa operatie.

Ecografia Doppler

Examinarile ecografice Doppler au relevat un caz singular de tromboza partiala a venei
femurale la o femeie de 66 de ani (1,28%). Interesant este faptul c& administrarea intravenoasa a

acidului tranexamic nu a fost asociata cu un risc ridicat de evenimente trombo-embolice venoase.

Complicatii

Nu au existat complicatii majore ale plagii; niciun pacient nu a avut nevoie de pansament
suplimentar sau de ingrijire a plagii pentru infectie superficiald, hematom sau serom. Nu a fost

observata nicio diferenta semnificativa intre grupuri.
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3.5. Discutii

Rezultatele studiului nostru arata ca utilizarea TXA nu creste semnificativ incidenta trombozei
venoase simptomatice. Utilizarea TXA in artroplastia totala de genunchi, ca metoda de rutina pentru
prevenirea anticoaguldrii, nu conduce la o incidentd crescutd a TEV simptomatice postoperatorii. in
grupul nostru, incidenta TVP este de numai 1,28%, comparativ cu alte studii Tn care aceasta este mai
mare, de aproximativ 8,6% [130]. Intr-un alt studiu care a comparat incidenta TVP la pacientii carora i
s-a administrat TXA intraarticular si la cei carora nu li s-a administrat TXA, rata TVP a fost de 4,3%.
Acest studiu a aratat, ca si studiul nostru, ca nu exista nicio diferenta in ceea ce priveste incidenta

TVP intre cele doua grupuri [131].

Pacientului care a fost diagnosticat cu tromboza venoasa profunda i-a fost prescris
Rivaroxaban, initial in doza de 15 mg de doua ori pe zi timp de 7 zile si ulterior in doza de 20 mg o
data pe zi timp de 23 de zile. La 30 de zile postoperator, la reevaluare, nu au existat semne de
tromboza venoasa sau evenimente tromboembolice venoase. De mentionat este faptul ca dintre toti
pacientii acesta avea IMC cel mai mare si a facut parte din grupul care a primit o singura doza de acid
tranexamic, de remarcat fiind faptul ca toti pacientii cu doua doze de acid tranexamic au ramas fara
tromboze.

IMC este recunoscut ca fiind un predictor independent pentru TV, dar nu este concludent daca
administrarea TXA a jucat un rol decisiv in evenimentul trombotic [132]. Tn plus, numeroase studii au
investigat incidenta VT in urma procedurilor ortopedice. Intr-un studiu realizat de Bin Abd Razak si
colab., Tn rdndul a 531 de pacienti asiatici supusi unei artroplastii totale unilaterale a genunchiului fara
anticoagulare postoperatorie, doar 4 persoane (0,75%) au prezentat TEV simptomatic, inclusiv un caz
de embolie pulmonara simptomatica [133]. In schimb, o0 meta-analiza realizatd de Januel et al., care a
inclus 44.844 de cazuri de artroplastie totala de sold sau artroplastie totald de genunchi, cu
anticoagulare, a raportat rate globale de aparitie a TEV simptomatic, tromboza venoasa profunda si
embolie pulmonara dupa artroplastia totala de genunchi de 1,09%, 0,63% si 0,27%, respectiv [134].

ntr-un studiu retrospectiv realizat de Poeran si colab., care a acoperit 870 000 de pacienti
supusi inlocuirii soldului sau genunchiului pe parcursul a sase ani in 510 spitale din SUA, tromboza
venoasa profunda a aparut la 0,4% dintre pacientii care au primit TXA si usor mai mult, la 0,5%, la cei
care nu au primit TXA [135]. in plus, un corp substantial de literatura indica faptul ca TXA are un profil
de siguranta satisfacator, fara nicio crestere observatd a riscului de TEV. Aceste constatari sunt
similare cu rezultatul obtinut de noi [109], [136], [137], [138], [139], [140].

Analiza comparativa a nivelurilor de hemoglobinad la prima zi postoperatorie a evidentiat o
scadere relativ uniforma in ambele grupuri de studiu. A fost observatd o diferenta marginala de
aproximativ 0,04 g/dl, indicand o scadere medie usor mai mare a hemoglobinei in randul pacientilor
din grupul cu doua doze de acid tranexamic comparativ cu grupul cu o singura doza. Scaderea medie
dupa prima zi PO a fost de 1,89 g/dl pentru pacientii care au primit o doza si de 1,85 g/dl pentru
pacientii cu doua doze. Aceste modificari ale nivelului Hb sunt comparabile cu alte studii gasite in
literatura [141].

Aceasta consistenta in reducerea hemoglobinei a persistat la evaluarea postoperatorie din ziua
a cincea, pacientii cu o singura doza de acid tranexamic prezentadnd o scadere medie usor mai mare
de aproximativ 0,015 g / dl. Scéderea medie dupa ziua a cincea PO a fost de 0,87 g/dl pentru pacientii

care au primit 1 doza si 0,855 g/dl pentru pacientii care au primit 2 doze. Grupul cu doza dubla a
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prezentat un declin comparabil, ceea ce consolideaza raspunsul consistent la medicament in ambele
grupuri. Aceste rezultate sunt diferite de cele constatate in alte studii care au urmarit Hb timp de cinci
zile [142].

Studiul nostru a constatat ca nu exista nicio diferenta observata intre cele doua grupuri in ceea
ce priveste scaderea Hb n prima zi PO si, de asemenea, in a cincea zi PO, la fel ca unele studii din
literatura de specialitate. Studiul lui Andrew G Golz efectuat pe un grup de aproximativ 1 500 de
pacienti impartiti in doua grupuri, la fel ca in studiul nostru, a aratat ca nu au existat diferente intre
grupul care a primit o doza si grupul care a primit doud doze, spre deosebire de alte studii din
literatura de specialitate in care a existat o diferenta [143]. Studiul efectuat de Xiang-Dong Wu pe un
grup de aproximativ 360 de pacienti arata ca, in cazul administrarii mai multor doze, scaderea
nivelului de Hb este mai mica [142].

O alta constatare a acestui studiu este ca nu exista nicio diferentd in ceea ce priveste necesarul
de transfuzii de sdnge. Ambele grupuri au demonstrat un model similar, cu cate doua paciente care au
necesitat din nou transfuzii postoperatorii imediate. Singura diferenta a fost din punct de vedere demo-
grafic; in grupul cu doua doze au existat doua femei care au avut nevoie de transfuzie de sange, in
timp ce in grupul cu o doza, doi barbati au avut nevoie de transfuzie de sange. La intervalul
postoperator de cinci zile, un singur pacient a necesitat o transfuzie, in grupul cu o singura doza de
acid tranexamic. Acest pacient a avut si cea mai mare scéadere a valorii Hb intre prima si a cincea zi,
cu 2,8 puncte. Necesitdtile de transfuzie sanguina au fost foarte scazute, doar 13% dintre pacienti
avand nevoie de transfuzie sanguina, confirmand datele din literatura de specialitate [144]. Studiul
nostru arata ca nu exista diferente semnificative intre aceste doua grupuri, comparativ cu alte studii

care au comparat o doza cu doua doze, o doz& administrata intravenos si una intraarticular [145].

Intr-o meta-analiza realizatd de Reale si colab. realizata in bazele de date Pub Med, Web of
Science si Cochrane Library in decursul lunii ianuarie 2020, referitoare la complicatiile utilizarii acidului
tranexamic, au fost identificate 140 de articole care documentau 9067 de pacienti carora li s-a
administrat acid tranexamic. In mod particular, 82 de studii s-au axat pe artroplastia genunchiului, 41
pe artroplastia soldului si alte 17 pe alte interventii chirurgicale, precum reconstructia ligamentului
incrucisat anterior, fracturi intertrohanteriene si meniscectomii. Protocolul de administrare
intravenoasa al acidului tranexamic a fost studiat in 111 articole, cel intraarticular Tn 45, iar cel oral in
7. Nu au fost sesizate diferente in ceea ce priveste complicatiile tromboembolice intre grupul care a
primit acid tranexamic si grupul de control, nici in populatia totala ( 2,4 % si 2,8 %), nici in alt grup
bazat pe procedura chirugicala si calea de administrare a acidului tranexamic. Acestia au concluzionat
ca per total TXA nu a crescut riscul de complicatii tromboembolice venoase, indiferent de calea de
administrare, sustindnd utilizarea acidului tranexamic in siguranta la pacientii care urmeaza interventii

chirurgicale in sfera ortopedica [146].

Yong -Ze — Yang si colab. au realizat o meta-analizd care combina datele din 5 studii care au
comparat eficacitatea si siguranta unei doze fixe de 1 g de acid tranexamic administrata intravenos cu
doua doze de cate 1 g administrate intravenos pentru artroplastia de sold sau de genunchi. Aceasta
meta-analiza a inclus studii controlate randomizate si studii de cohorta care au comparat eficacitatea
si siguranta diferitelor doze de acid tranexamic pentru artroplastia soldului si genunchiului. Cinci studii
de cohorta care au inclus 5542 de pacienti au indeplinit criteriile de includere. Acesta meta-analiza a
aratat ca 1 doza de 1 g si 2 doze de 1 g iv de acid tranexamic au aceeasi eficacitate in ceea ce
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priveste reducerea pierderilor de sange, a ratei de transfuzie sanguina, a nivelului de hemoglobina
postoperatorii si a sederii postoperatorii in spital dupa artroplastia soldului si a genunchiului fara a
creste riscul de complicatii postoperatorii. In cazul pacientilor cu risc ridicat de complicatii
tromboembolice, poate fi preferatda o singura doza de acid tranexamic de 1 g pe toata durata

interventiei chirugicale [147].

Nu am constatat nicio diferentd semnificativa intre cele doua grupuri in ceea ce priveste
complicatiile plagii, cum ar fi infectile superficiale, hematomul sau seromul. Aceste constatari sunt
comparabile cu datele din alte studii care au efectuat o urmarire a PO a plagii la pacientii care au
primit TXA [148].

Punctele forte ale studiului sunt faptul ca a fost un studiu prospectiv pe un grup de pacienti
selectati randomizat. A fost investigatd si TVP subclinicd, nu numai la pacientii simptomatici.
Urmarirea a fost efectuatd pana in ziua 30 PO, la cateva zile dupa incetarea protectiei anticoagulante.

Limitarea studiului a fost reprezentata de faptul ca am avut un numar redus de pacienti.

3.6. Concluzii

In mod notabil, studiul abordeaza posibilele complicatii, in special cele referitoare la incidenta
trombozei venoase profunde (TVP). Constatarile indica faptul ca nu exista un risc crescut de TVP in
grupul pacientilor care au primit doua doze de acid tranexamic. Absenta unui risc crescut de tromboza
venoasa profunda (TVP) in randul celor care au primit o a doua doza sustine si mai mult ipoteza ca
doza suplimentara s-ar putea sa nu fie necesara [129].

In concluzie, aceste dovezi convingatoare expuse sugereazad cd administrarea unei a doua
doze de acid tranexamic poate sd nu fie necesara asa cum reiese din analiza nivelului de

hemoglobina si a necesarului transfuzional [129].

Un prim argument este reprezentat de faptul ca in cazul valorilor hemoglobinei nu s-a observat
niciun avantaj daca se administreaza a doua doza de acid tranexamic. Astfel, au fost observate
reduceri comparabile ale hemoglobinei in cazul pacientilor care au primit o singura doza si cei carora
le-au fost administrate doua doze. Acest aspect evidenteaza ca o doza suplimentara nu duce la o
scadere mai substantiala a nivelului de hemoglobina si nici nu confera avantaje in ceea ce priveste

gestionarea postoperatorie a transfuziei sangelui [129].

Cu atat mai mult, analiza cerintelor de transfuzii de sdnge valideaza ideea cum ca o a doua
doza de acid tranexamic ar putea sa nu fie justificatd. Date nu evoca nicio tendintd perceptibila de
reducere a nevoilor de transfuzii in randul pacientilor care au primit a doua doza, comparativ cu cei
care au primit o singurad dozéa. Acest lucru nuanteaza faptul ca doza suplimentara nu aduce beneficii

tangibile in ceea ce priveste atenuarea probabilitatii de transfuzii postoperatorii [129].
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CONCLUZII GENERALE

Interventiile chirurgicale de protezare totald a soldului si a genunchiului reprezintd solutii
terapeutice frecvent utilizate pentru ameliorarea durerii si imbunatatirea functionalitatii Tn randul
pacientilor cu afectiuni articulare degenerative. Cu toate acestea, aceste proceduri nu sunt lipsite de
riscuri, iar complicatiile postoperatorii pot avea un impact semnificativ asupra rezultatelor clinice si
asupra calitatii vietii pacientilor. De la infectii periprotetice si tromboze venoase profunde, pana la
dislocari si deteriorari ale protezelor, gestionarea acestor complicatii este esentiala pentru succesul pe

termen lung al interventiilor chirurgicale.

Studiul evidentiaza importanta monitorizarii proteinelor inflamatorii, cum ar fi proteina C reactiva
(PCR), viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) si fibrinogenul, in diagnosticul precoce al infectiilor
periprotetice. Aceste evaluari nu doar ca faciliteaza identificarea rapida a posibilelor complicatii, dar
sunt si esentiale pentru monitorizarea eficientei tratamentului la pacientii afectati. Studiile au aratat ca
acesti markeri inflamatori au prezentat o crestere semnificativa in primele 12-24 de ore dupa
interventia chirurgicald, atingadnd valori maxime pe parcursul zilelor 5, 7 si 21. Normalizarea acestor
markeri se produce treptat, de obicei in decurs de cateva saptamani, ceea ce subliniaza necesitatea

unei monitorizari atente si continue in perioada postoperatorie.

In cadrul acestei lucrari, s-au identificat diferente semnificative, dar minime, in ceea ce priveste
variatia si tendinta de normalizare a parametrilor analizati intre cele doua grupuri de pacienti. Cu toate
acestea, a fost observata o tendintd mai lentd de normalizare a valorilor la pacientii care au beneficiat
de artroplastie totala de genunchi, in comparatie cu cei care au suferit o artroplastie totala de sold.
Aceasta constatare sugereaza ca interventiile chirurgicale la nivelul genunchiului pot necesita un timp

mai Tndelungat pentru a ajunge la parametrii normali.

Rezultatele studiului au demonstrat ca proteina C reactiva (PCR) reprezinta un marker sensibil
si specific in diagnosticarea timpurie a infectiilor postoperatorii, manifestdndu-se prin cresteri
semnificative in randul pacientilor afectati. Aceastd observatie subliniaza crucialitatea monitorizarii
nivelurilor de PCR in perioada perioperatorie, deoarece o detectare rapida a modificarilor poate facilita
interventii rapide si eficiente, contribuind astfel la imbunatatirea rezultatelor clinice si la reducerea

complicatiilor postoperatorii.

Rezultatele obtinute in cadrul acestui studiu sunt aliniate cu cele prezentate in literatura de
specialitate, intarind conceptul ca utilizarea markerilor inflamatori si hematologici poate avea un
impact semnificativ asupra managementului pacientilor care au suferit artroplastii totale. Aceasta
abordare permite o evaluare mai precisa a starii clinice a pacientilor si faciliteaza luarea unor decizii
informate Tn tratamentul postoperator, contribuind astfel la optimizarea procesului de recuperare si la

reducerea riscurilor asociate interventiilor chirurgicale.

O monitorizare riguroasa a parametrilor biologici perioperatori, in special a proteinei C reactive
(PCR), joaca un rol esential in identificarea timpurie si gestionarea eficientd a infectiilor. Aceasta
abordare nu doar ca imbunatateste rezultatele clinice, dar contribuie si la reducerea morbiditatii

asociate interventiilor de artroplastie totala la nivelul soldului si genunchiului. Prin implementarea unor
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protocoale de monitorizare adecvate, se pot facilita interventii rapide, care sa minimizeze complicatiile

postoperatorii si sé optimizeze recuperarea pacientilor.

Proteina C reactivd ramane un marker biologic de bazad pentru evaluarea complicatiilor
infectioase, avand un rol important in detectarea proceselor inflamatorii. Totusi, pentru diagnosticarea
si gestionarea adecvata a infectiilor periprotetice, se impune sa fie utilizate si alte teste pentru o
specificitate mai ridicata, care sa ofere o acuratete mai mare in identificarea tipului si severitatii
infectiei. Aceasta abordare integrata poate contribui semnificativ la imbunatatirea interventiilor

terapeutice si la prevenirea complicatiilor pe termen lung.

Rezultatele studiului evidentiaza diferente semnificative in valorile PCR postoperatorii la
pacientii cu infectie articulara, observandu-se niveluri mai ridicate fatd de normal ale acestui marker
inflamator la cei care au avut o infectie dupa o protezare totala a soldului (PTS). In comparatie cei
care au beneficiat de o protezare totala a genunchiului (PTG), valorile sunt mai scazute la cei cu
infectii fatd de favoarea normala. Aceste diferente sugereaza ca tipul de articulatie protezata poate

influenta raspunsul inflamator postoperator in contextul unei infectii

Screeningul preoperator joacd un rol esential in pregatirea riguroasa a pacientilor pentru
interventii de PTS si PTG. Prin recoltarea de probe pentru analiza infectiilor urinare, a exudatului
faringian si a pliurilor inghinale, chirurgii pot evalua atat starea generala de sanatate a pacientului, cat
si posibilele surse de infectie, care ar putea compromite succesul interventiei. Aceasta abordare
preventiva de screening contribuie la reducerea riscului de infectii postoperatorii si asigura faptul ca
pacientii se afld in cea mai buna stare posibild pentru a face fata procedurii chirurgicale. Observatiile
acestui studiu sunt in concordantd cu concluziile din literatura de specialitate, care sustin importanta

screeningului preoperator in prevenirea complicatiilor.

Identificarea infectiilor asimptomatice hainte de operatie are legatura semnificativa cu incidenta
infectiilor periprotetice. In grupul de pacienti care au suferit artroplastie de sold dupa fractura colului
femural, 85% dintre cei care au dezvoltat ulterior o infectie periprotetica prezentau o infectie
asimptomatica inainte de interventie. Cu toate acestea, in 50% din cazuri agentii patogeni identificati
preoperator au fost identici cu cei implicati in infectiile periprotetice, sugerand o variabilitate a surselor

infectioase si importanta monitorizarii continue.

in privinta agentilor patogeni identificati, rezultatele acestui studiu arata c& bacteria Escherichia
coli este prezentd aproape in exclusivitate, fiind responsabild de 87,5% dintre cazurile de infectie.
Restul procentelor sunt atribuite Stafilococului, care a fost identificat Tn 12,5% dintre cazuri. Aceste
rezultate subliniaza ca la pacientii care prezinta infectii asimptomatice Tn momentul prezentarii pentru
interventia chirurgicald existd o probabilitate foarte mare ca Escherichia coli sa fie agentul patogen

predominant implicat in infectiile periprotetice.

Datele statistice obtinute in ceea ce priveste raspunsul la tratament al infectiilor asimptomatice
preoperatorii indica rezultate incurajatoare pentru gestionarea eficienta a acestor infectii. Urocultura,
fiind sursa principald de rezultate pozitive in faza preoperatorie si detectand in mod exclusiv bacteria
Escherichia coli, a aratat un raspuns maxim la tratamentul administrat, ceea ce demonstreaza o
sensibilitate ridicatd a acestui agent patogen la terapiile aplicate. In paralel, exudatul nazal a

inregistrat si el o ratd de succes de 100% in eradicarea infectiilor identificate, chiar daca agentii
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patogeni detectati au fost mai variati, incluzand atat Escherichia coli, cat si Stafilococul in proportii
aproximativ egale. Un aspect deosebit de important, care subliniaza eficienta abordarilor terapeutice
actuale, este faptul ca acest procentaj maxim de raspuns la tratament se mentine chiar si Tn cazul
infectiilor cauzate de bacterii multirezistente. Aceasta sugereaza ca tratamentele aplicate au fost
suficient de puternice si specifice pentru a combate si acele infectii care ar putea fi mai dificil de tratat
in alte conditii clinice. Astfel, rezultatele subliniazd importanta screeningului preoperator si a
tratamentului tintit, care pot contribui la prevenirea infectiilor periprotetice si la optimizarea starii de

sanatate a pacientilor inainte de interventie.

Studiul actual vine in sprijinul rezultatelor prezentate de alte cercetari din literatura de
specialitate, confirmand beneficile semnificative ale diagnosticarii si tratamentului infectiilor
asimptomatice preoperatorii. Aceste constatari subliniaza importanta abordarii proactive a infectiilor
asimptomatice, care contribuie nu doar la reducerea riscului de complicatii postoperatorii, ci si la
imbunatatirea starii generale de sanatate a pacientilor Tnainte de interventia chirurgicala. Astfel,
screeningul si tratamentul preoperator dovedesc o valoare esentiald in cadrul unui plan de pregatire

chirurgicala bine fundamentat si eficient.

Un aspect notabil al studiului este abordarea complicatiilor posibile, in special a celor legate de
incidenta trombozei venoase profunde (TVP). Constatérile sugereaza ca nu exista un risc crescut de
TVP in randul pacientilor care au fost tratati cu doua doze de acid tranexamic. Aceste rezultate
sugereaza o reevaluare a protocoalelor de tratament preoperator, avand in vedere ca riscurile
asociate cu administrarea de medicamente suplimentare ar putea sa nu fie justificate in contextul

beneficiilor clinice.

Dovezile convingatoare prezentate in acest studiu sugereaza ca administrarea unei a doua
doze de acid tranexamic ar putea sa nu fie necesara. Aceasta concluzie este sustinuta de analiza
nivelului de hemoglobina si a necesarului transfuzional, care indicad faptul c& rezultatele clinice
obtinute nu justifica o doza suplimentara. Astfel, se impune o reconsiderare a protocolului terapeutic,
avand in vedere eficienta doveditd a dozelor initiale si impactul pozitiv asupra gestionarii riscurilor

asociate cu transfuzia de sénge.

Un prim argument in sprijinul acestei concluzii este faptul ca, in ceea ce priveste valorile
hemoglobinei, nu s-au observat avantaje semnificative asociate cu administrarea celei de-a doua doze
de acid tranexamic. Analizadnd datele, s-a constatat ca pacientii care au primit o singuréd doza au
prezentat reduceri comparabile ale hemoglobinei cu cei caror le-au fost administrate doua doze. Acest
rezultat sugereaza ca o doza suplimentara de acid tranexamic nu contribuie la o scadere mai
pronuntatd a nivelului de hemoglobind si, prin urmare, nu oferd beneficii Tn ceea ce priveste
gestionarea transfuziei sanguine in perioada postoperatorie. Astfel, se contureaza o clarificare a
rolului acidului tranexamic, evidentiind eficienta administrarii unei singure doze in prevenirea

pierderilor de sange fara a necesita interventii suplimentare.

Analiza cerintelor de transfuzie de sange sustine si mai mult ideea ca administrarea unei a doua
doze de acid tranexamic ar putea sa nu fie justificatd. Datele obtinute din studiu nu indica o tendinta
clara de reducere a necesarului de transfuzii in randul pacientilor care au primit aceastd doza
suplimentara, comparativ cu cei care au fost tratati cu o singura doza. Aceasta sugereaza ca
administrarea unei doze aditionale nu ofera beneficii semnificative in ceea ce priveste reducerea
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riscurilor de transfuzie postoperatorie, subliniind astfel nevoia de a reconsidera strategiile de tratament

Tn acest context.

Rezultatele obtinute in cadrul acestui studiu sunt in deplinad concordantd cu cele prezentate in
literatura de specialitate, consolidand conceptul conform caruia utilizarea markerilor inflamatori si a
parametrilor hematologici are un impact semnificativ asupra managementului pacientilor care au fost
supusi unei artroplastii totale. Acest lucru se datoreaza faptului ca acesti markeri pot oferi informatii
valoroase despre starea de sanatate a pacientului, ajutand la identificarea precoce a posibilelor
complicatii si la monitorizarea raspunsului la tratament. Prin integrarea acestor date in procesul
decizional, medicii pot elabora strategii personalizate de tratament care sa raspunda nevoilor specifice

ale fiecarui pacient.

Aceasta abordare nu doar ca faciliteazd luarea unor decizii informate in tratamentul
postoperator, dar contribuie si la optimizarea procesului de recuperare, prin reducerea timpului de
spitalizare si a riscurilor asociate interventiilor chirurgicale. Tn plus, un management atent al markerilor
inflamatori poate imbunatati rezultatele pe termen lung, sprijinind astfel pacientii pentru atingerea unei
functii optime a articulatiilor si pentru o calitate superioara a vietii. Prin urmare, integrarea acestor
markeri in evaluarea clinicad nu este doar benefica, ci devine o componenta esentiald in ingrijirea

postoperatorie a pacientilor.
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Contributii personale si elemente de originalitate ale tezei

Proteina C reactiva este un element biologic fundamental in evaluarea biologica a complicatiilor
infectioase; momentan, inca necesitd completarea cu alte teste cu specificitate mai mare pentru
diagnosticarea si tratramentul ulterior al infectiilor periprotetice. Studiul efectuat ar putea fi un prim pas
in aprofundarea acestor valori ale PCR postoperator la pacientii cu infectie articulara. Am observat ca
PCR are valori mai ridicate pentru mai mult timp in cazul infectiilor dupa PTS si contrar asteptarilor n
cazul PTG prezinta valori mai scazute. Studiul realizat ar putea furniza un punct de pornire pentru

investigarea mai detaliatd a valorilor postoperatorii ale PCR la pacientii cu infectie articulara.

Analiza infectilor asimptomatice demonstreazad beneficiul tratamentului acestor infectii
preoperatorii pentru a reduce riscului de complicatii infectioase postoperatorii. n grupul de pacienti cu
artroplastie de sold dupa fractura de col femural, 85% dintre cei care au dezvoltat o infectie
periprotetica au avut si o infectie asimptomatica preoperator. Agentii patogeni identificati preoperator

sunt identici cu cei responsabili de infectii periprotetice in 50% din cazuri.

Studiul demonstrezad ca nu avem o incidentd mai mare a trombozei venoase profunde si a
emboliei pulmonare dupa administarea de acid tranexamic la pacientii la care s-a efectuat artroplastie
totalda de sold si genunchi, indiferent de doza administrata. Am descoperit si ca nu avem nici o
diferenta semnificativa a nivelului de scadere al hemoglobinei postoperator, indiferent de doza de acid

tranexamic administrata pacientilor.

Limitele cercetarilor proprii

In primul rand, una din limitarile importante ale studiului de fatd este numarul relativ mic de

pacienti inrolati in studii.

Alta limitare destul de importanta Tn aceasta cercetare este lipsa unui follow-up suficient de bun

al pacientilor postoperator.
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Lista abrevieri

TVP - Tromboza venoasa profunda

EP - Embolia pulmonara

ACL — Ligament incrucisat anterior

PCL — Ligament incrucisat posterior

PTS — proteza totala de sold

PTG- proteza totala de genunchiului

TEV — trombembolism venos

DOAC - anticoagulantelor directe

LMWH - heparinei cu greutatea moleculara mica
HNF - heparinei nefractionate

VSH — viteza de sedimentare a hematiilor

PCR - proteina C reactiva

MSSA - Staphylococcus Aureus sensibil la meticilina
MRSA - Stafilococ auriu meticilino-rezistent

Hb — Hemoglobina

Tija CM — tija centro-medulara

TXA — acid tranexamic

IV — intravenos

IMC - indece de masa corporala
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