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PARTEA GENERALA

Capitolul I. Infectii periprotetice
Infectiile periprotetice reprezintd o provocare majora in domeniul ortopediei, fiind
asociate cu morbiditate crescuta si costuri semnificative. Sonicatia, prin capacitatea sa de a
disocia biofilmurile bacteriene, oferd o solutie promititoare pentru imbunatatirea
diagnosticului si tratamentului acestor infectii. Aceasta teza investigheaza rolul sonicatiei
in detectarea si gestionarea infectiilor periprotetice, analizand eficienta acestei tehnologii

emergente.

1.1 Definitie

Infectiile periprotetice sunt infectii severe asociate cu implanturile ortopedice care
pot aparea din contamindri intraoperatorii, bacteriemii postoperatorii sau diseminari
hematogene. Aceste infectii afecteazd aproximativ 1-2% dintre pacientii supusi
artroplastiei totale, cu rate mai mari In populatiile cu risc crescut. Infectiile periprotetice
duc la invaliditate semnificativd si adesea necesitd interventii chirurgicale de revizie sau

explantare a protezei.

1.2 Epidemiologia infectiilor periprotetice in ortopedie si traumatologie

Incidenta infectiilor periprotetice este influentatd de tipul de artroplastie efectuata,
precum si de o serie de factori de risc individuali, inclusiv varsta avansata, comorbiditatile
existente (cum ar fi diabetul zaharat, obezitatea) si istoricul de infectii. In general, studiile
arata ca aproximativ 1-2% dintre pacientii care sufera artroplastii totale de sold sau
genunchi dezvoltd infectii periprotetice. Cu toate acestea, acest procent poate fi
semnificativ mai mare in cazul pacientilor cu factori de risc suplimentari, cum ar fi fumatul
sau prezenta unor imunodeficiente.

Infectiile periprotetice sunt cauzate de microorganisme patogene, cel mai frecvent
bacterii precum Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis si streptococi. Tn
anumite cazuri, aceste microorganisme pot forma biofilme, structuri complexe care
protejeaza bacteriile de actiunea antibioticelor si a sistemului imunitar al gazdei,
complicand astfel tratamentul si contribuind la persistenta infectiei.

Rata infectiilor variaza si in functie de tipul de interventie: incidenta este de
aproximativ 1-2% pentru artroplastiile primare de sold si genunchi, dar poate creste la 3-

5% 1in cazul reviziilor de proteze. Factori precum durata prelungitd a interventiei



chirurgicale, pierderile mari de sange intraoperatorii si utilizarea dispozitivelor protetice

multiple sunt asociati cu un risc crescut de infectie.

1.3 Clasificarea infectiilor asociate patologiei ortopedice

Infectiile asociate patologiei ortopedice sunt clasificate in functie de mai multi
factori critici, fiecare avand un rol semnificativ in diagnosticarea corectd si in selectarea
tratamentului adecvat.

Din punct de vedere al duratei simptomelor, acestea pot fi impartite in infectii
acute, care apar rapid si sunt de obicei severe, subacute, care se dezvoltd pe o perioada mai
lungd, intre 3 si 12 luni, si cronice, care persistd mai mult de un an si se dezvolta lent.
Localizarea infectiei este un alt criteriu de clasificare, distingdndu-se infectiile
periprotetice, osteoarticulare si cele ale partilor moi, fiecare tip avand implicatii diferite
asupra tratamentului si prognosticului.

Mecanismul de aparitie, cum ar fi infectiile hematogene, post-traumatice sau
postoperatorii, ofera informatii despre modul in care infectia a fost initiatd si poate
influenta deciziile terapeutice.

In plus, clasificarea agentilor patogeni (bacterii Gram-pozitive, Gram-negative,
anaerobe si fungi) si sursa infectiei (intraoperatorie, postoperatorie precoce sau tardiva,
hematogend) este esentiald pentru a directiona tratamentul specific si a preveni
complicatiile severe.

O intelegere profunda a acestor clasificari este cruciala pentru gestionarea eficienta
a infectiilor in cadrul patologiei ortopedice, imbunatdtind astfel rezultatele clinice si

calitatea vietii pacientilor.

1.4 Etiologia infectiilor asociate patologiei ortopedice

Etiologia infectiilor periprotetice este diversd, implicand un spectru larg de agenti
patogeni, inclusiv bacterii aerobe, anaerobe si fungi, fiecare contribuind la complexitatea
diagnosticului si tratamentului.

Bacteriile Gram-pozitive, precum Staphylococcus aureus (inclusiv tulpinile MRSA)
si Staphylococcus epidermidis, sunt frecvent implicate, cunoscute pentru capacitatea lor de
a forma biofilme rezistente. Gram-negativele, cum ar fi Pseudomonas aeruginosa si

Escherichia coli, prezinta provocari aditionale datorita rezistentei la antibiotice.



Bacteriile anaerobe, precum Peptostreptococcus si Clostridium spp., sunt dificil de
identificat si deseori trecute cu vederea, dar joacd un rol semnificativ in patogeneza
infectiilor.

Infectiile fungice, cauzate de Candida spp. si Aspergillus spp., sunt deosebit de
problematice la pacientii imunocompromisi, necesitand diagnostic molecular avansat si
tratamente antifungice specifice.

Managementul acestor infectii necesita o abordare multidisciplinara, personalizata,
care sd tina cont de complexitatea biofilmelor si de diversitatea agentilor patogeni, pentru a

imbunatdti prognosticul si a reduce riscul de recurenta.

1.5 Profilaxia antibiotica: pre-, intra- si post-operator

Profilaxia antibiotica perioperatorie este esentialda in prevenirea infectiilor
periprotetice, avand rolul de a reduce riscul infectios prin administrarea strategicd de
antibiotice in jurul momentului interventiei chirurgicale. Aceasta implica evaluarea atenta
a pacientului, inclusiv tratarea focarelor de infectie preexistente si screening-ul pentru
colonizarea cu bacterii multirezistente, cum ar fi Staphylococcus aureus meticilino-
rezistent (MRSA).

Antibioticul de prima linie utilizat este, de obicei, o cefalosporind de prima sau a
doua generatie, cum ar fi cefazolin, datorita eficacitatii sale impotriva bacteriilor Gram-
pozitive si Gram-negative. In cazurile de alergie la beta-lactamine, se utilizeazi
vancomicina sau clindamicina.

Profilaxia preoperatorie presupune administrarea antibioticului cu 30-60 de minute
inainte de incizia chirurgicala pentru a asigura concentratii optime la momentul inciziei. In
cazul antibioticelor cu timp de administrare mai lung, cum ar fi vancomicina, administrarea
trebuie inceputa cu 90-120 de minute Tnainte. Dozele specifice variaza: cefazolina se
administreazd in doza de 2 g intravenos la adulti, cu ajustari pentru greutatea corporald, in
timp ce vancomicina si clindamicina se administreaza in functie de greutatea pacientului.

Antibioticele trebuie limitate la administrarea pentru maxim 24 de ore postoperator
pentru a preveni efectele adverse si dezvoltarea rezistentei bacteriene, fard beneficii
suplimentare din continuarea tratamentului dupa acest interval.

Protocoalele bazate pe ghiduri internationale si adaptate specificitatilor locale
contribuie la administrarea eficienta a antibioticelor, reducand complicatiile infectioase si

imbunatatind calitatea ingrijirilor oferite pacientilor.



1.6 Factori de risc pentru infectiile periprotetice

Infectiile periprotetice reprezintd o complicatie severd In chirurgia ortopedica, fiind
influentate de factori de risc intrinseci (legati de pacient) si extrinseci (legati de procedura
chirurgicala si mediu).

Printre factorii de risc intrinseci se numard varsta avansatd, obezitatea, diabetul
zaharat, fumatul, imunosupresia, malnutritia si colonizarea cu Staphylococcus aureus
meticilino-rezistent (MRSA).

Factorii de risc chirurgicali includ durata prelungitda a interventiei, tehnica
chirurgicala, sterilitatea instrumentarului si utilizarea transfuziilor de snge.

Factori perioperatori precum hematoamele, seromurile si infectiille plagii
chirurgicale cresc, de asemenea, riscul de infectie.

Pentru evaluarea riscului de complicatii, se utilizeaza Scorul de Risc Composite
(CRS), care combina factori demografici, medicali, chirurgicali, perioperatori si
microbiologici intr-un scor global. Acest scor ajuta la personalizarea tratamentului si la
implementarea unor strategii preventive si terapeutice adecvate, contribuind la reducerea

riscului de infectii periprotetice si la imbunatatirea rezultatelor clinice.

1.7 Patogeneza infectiilor periprotetice

Patogeneza infectiilor periprotetice implica mai multe etape critice care contribuie
la dezvoltarea si persistenta infectiei. In prima etapi, bacteriile pot coloniza proteza prin
contaminare intraoperatorie sau prin diseminare hematogend de la alte focare infectioase.
Odata ajunse pe suprafata protezei, bacteriile se leagd de proteinele matricei extracelulare
(ECM), cum ar fi fibronectina si colagenul, utilizind proteine de suprafatd specifice,
cunoscute sub denumirea de MSCRAMM.

In etapa urmitoare, bacteriile aderente incep si producd o matrice extracelulard
protectoare, formand un biofilm. Acest biofilm protejeazad bacteriile de actiunea
antibioticelor si a celulelor imune ale gazdei, permitindu-le sa supravietuiascd in conditii
adverse si sa persiste pe termen lung. Bacteriile din biofilm pot intra intr-o stare de crestere
lentd sau latenta, reducand astfel eficacitatea antibioticelor, care actioneaza in principal
asupra bacteriilor aflate in diviziune rapida.

Pe masura ce infectia progreseaza, aceasta poate duce la inflamatie cronicd si
distrugerea tesutului osos din jurul protezei, o conditie cunoscutd sub numele de

osteomielita.



La nivel molecular, bacteriile implicate in infectiile periprotetice utilizeaza diverse
mecanisme pentru a sustine patogeneza. Staphylococcus aureus produce exotoxine si
enzime precum hemolizinele si proteazele, care distrug tesuturile gazdei si faciliteaza
evaziunea imuni. In plus, bacteriile patogene utilizeaza sisteme de secretie pentru a injecta
proteine efectori in celulele gazdei, moduland raspunsul imun si promovand colonizarea si
persistenta bacteriana.

Intelegerea acestor etape si mecanisme moleculare este esentiald pentru dezvoltarea
unor strategii eficiente de prevenire, diagnostic si tratament al infectiilor periprotetice,

incluzand tintirea biofilmului si modularea raspunsului imun al gazdei.

1.8 Diagnosticul infectiei periprotetice

Diagnosticul infectiei periprotetice este un proces complex, necesar pentru a
asigura un tratament eficient. Acesta implicd o evaluare clinica atenta, investigatii de
laborator si tehnici imagistice avansate. Pacientii pot prezenta simptome precum durere
persistenta, tumefiere, eritem si scurgeri la nivelul plagii.

Testele de singe, cum ar fi CRP si VSH, ofera indicii nespecifice de inflamatie, dar
sunt esentiale pentru evaluarea starii pacientului. Analiza lichidului sinovial este cruciala,
evaluand numarul de leucocite, formula leucocitara si culturile bacteriene pentru a
confirma infectia.

Metodele imagistice, inclusiv radiografiile, CT, IRM si PET, ofera informatii
detaliate despre starea protezei si a tesuturilor adiacente, ajutand la identificarea semnelor
de infectie.

Tehnici microbiologice avansate, precum sonicarea si PCR, sunt utilizate pentru
detectarea bacteriilor in biofilmul de pe proteze, permitdnd un diagnostic mai rapid si
precis. Sonicarea ajutd la dislocarea bacteriilor din biofilm, facilitind cultura si
identificarea lor, In timp ce PCR detecteazd materialul genetic bacterian, chiar si atunci
cand culturile sunt negative. Diagnosticul diferential trebuie sd excluda alte cauze ale
simptomelor, precum reactiile inflamatorii neinfectioase sau afectiunile reumatologice.

O abordare multidisciplinara, care implicd ortopezi, specialisti in boli infectioase si
microbiologi, este esentiald pentru a asigura un diagnostic corect si un tratament adecvat,

imbunatatind astfel rezultatele clinice ale pacientilor.



1.9 Managementul terapeutic

Managementul terapeutic al infectiilor periprotetice combinad interventiile
chirurgicale cu tratamentul antibiotic, personalizat in functie de stadiul infectiei, agentul
patogen si caracteristicile pacientului. In Romania, se aplici protocoale nationale si
internationale.

In cazul adultilor, terapia empirica initiald include vancomicina pentru acoperirea
stafilococilor rezistenti la meticilind (MRSA), asociate cu cefalosporine de generatia a
doua sau a treia pentru acoperirea bacteriilor gram-negative. Dozele uzuale sunt 1g la 12
ore pentru vancomicind administrata intravenos. La pacientii alergici se poate folosi
Clindamicina 600-900mg la 12 ore.

Cefalosporinele precum ceftriaxona pot fi administrate in doze de 2 g pe zi.
Vancomicina se administreaza de obicei in doze de 1g la 12 ore, iar cefalosporinele, cum
ar fi cefuroxim in doze de 1,5g la 12 ore. In cazul copiilor, este esential si se monitorizeze
functia renala si hepaticd, datoritd riscului crescut de toxicitate.

In cadrul interventiilor chirurgicale, se poate opta pentru debridarea si retentia
protezei in cazurile de infectii acute, asociate cu o terapie antibiotica intens. In situatiile
de infectii cronice sau in caz de instabilitate a protezei, se prefera revizia in doua etape.

Prima etapd implica indepartarea protezei infectate si administrarea unui spacer
antibiotic, urmata de reimplantarea unei noi proteze dupd eradicarea infectiei. Durata
tratamentului antibiotic pentru infectiile cronice este de cel putin 6 sdptdmani, iar
monitorizarea atentd a markerilor inflamatori si a culturilor intraoperatorii este esentiald
pentru a determina momentul optim pentru reimplantare.

La varstnici, terapiile trebuie adaptate comorbiditatilor, iar dozele de antibiotice
ajustate pentru a preveni toxicitatea, cu monitorizarea constantd a functiilor renale si
hepatice. Terapia oralda poate fi consideratd in faza de consolidare a tratamentului.
Monitorizarea pe termen lung este esentiald pentru a detecta recidivele si a evalua
rezultatele clinice. Abordarea multidisciplinara, care implica ortopezi, infectionisti si alti
specialisti, este cruciald pentru succesul tratamentului si reducerea riscului de complicatii

si recidive.



Capitolul 2: Sonicarea in diagnosticul infectiilor periprotetice

2.1 Definitie

Sonicarea este o metoda inovativa utilizata in diagnosticul infectiilor articulatiilor
protetice, bazata pe utilizarea undelor ultrasonice pentru a disloca bacteriile aderente de pe
suprafata implanturilor sau din biofilme.

Procesul implica indepartarea protezei, plasarea acesteia intr-un container cu
solutie sterild, expunerea la ultrasunete pentru a disloca bacteriile, urmatd de recuperarea si
cultivarea acestora pentru identificare. Sonicarea ofera o sensibilitate diagnostica ridicata,
facilitdnd detectarea rapida si precisa a bacteriilor, fiind deosebit de utila in diagnosticul
infectiilor cronice, unde biofilmele sunt predominante.

Aceastd tehnicd avansatd imbundtiteste semnificativ acuratetea diagnosticului

comparativ cu metodele traditionale.

2.2 Utilizari actuale, sensibilitate

Sonicarea a devenit esentiala in diagnosticul infectiilor periprotetice datorita
capacitatii sale de a disocia biofilmele bacteriene, facilitind eliberarea microorganismelor
pentru analiza microbiologica.

Prin aplicarea undelor sonore de inalta frecventa, sonicarea permite o recuperare
mai eficientd a bacteriilor, inclusiv a celor incapsulate in biofilme, care sunt adesea
rezistente la metodele traditionale. Studiile arata cd sonicarea imbunatdteste semnificativ
sensibilitatea diagnostica, detectand bacterii in 80-90% din cazurile de infectii
periprotetice, comparativ cu 60-70% prin culturile standard.

Aceasta subliniaza importanta integrarii sonicarii in protocoalele de diagnostic

pentru o gestionare si tratament mai eficient al infectiilor periprotetice.

2.3 Definitia biofilmului si caracteristicile sale

Biofilmul este o comunitate complexd de microorganisme incorporate intr-0
matrice extracelulard protectoare, formata din polizaharide, proteine si acizi nucleici, care
aderd la suprafete biotice sau abiotice. Acesta se dezvoltd in mai multe etape, de la
aderenta reversibilda a bacteriilor la suprafatd, la formarea unui biofilm matur cu

microcolonii si canale de apa.
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Biofilmul conferd bacteriilor o rezistentd semnificativd la antibiotice si la
raspunsul imun al gazdei, protejandu-le si facilitand infectiile cronice. Aceasta rezistentd
este cauzata de limitarea difuziei antibioticelor, activitatea enzimatica si prezenta celulelor
persistere.

Biofilmele sunt frecvent implicate in infectii cronice, precum cele periprotetice, si
se pot forma pe dispozitive medicale implantabile, complicand tratamentele. Intelegerea
formarii si functionadrii biofilmului este cruciald pentru dezvoltarea de strategii eficiente de
preventie si tratament al infectiilor asociate biofilmului, cu impact major in medicina

clinica s1 managementul dispozitivelor medicale.

2.4 Biofilmul in patogeneza infectiilor periprotetice

Formarea biofilmului pe suprafata protezelor articulare si a altor implanturi
medicale creeaza un mediu protejat pentru bacterii, permitdndu-le sa reziste la tratamentele
antimicrobiene si la atacurile sistemului imunitar al gazdei. Procesul de formare a
biofilmului incepe cu aderenta initiald a bacteriilor planctonice la suprafata implantului.
Ulterior, bacteriile incep sa se prolifereze si sa producd matricea extracelulara, compusa
din polizaharide, proteine si ADN extracelular, care cimentaza bacteriile la suprafata
implantului protetic. Pe masurd ce biofilmul se maturizeaza, bacteriile din interiorul sau
dezvoltd interactiuni complexe. Raspunsul imun al gazdei este, de asemenea, compromis
de prezenta biofilmului. Celulele imunitare, precum neutrofilele si macrofagele, au
dificultati in a penetra matricea biofilmului si a elimina bacteriile incorporate.

Managementul eficient al acestor infectii necesitd nu doar interventii chirurgicale
pentru Indepartarea biofilmului si a tesuturilor necrotice, dar si terapii antibiotice care sa

poata penetra matricea biofilmului si sa elimine bacteriile dormante.

2.5 Managementul infectiilor asociate biofilmului

Tratamentul chirurgical constd din procedurile de debridare agresivd, ce sunt
necesare pentru a elimina biofilmul aderent la proteze, dar in cazuri severe se poate extrage
intreaga proteza. Tratamentul antibiotic trebuie sd fie personalizat in functie de rezultatele
culturilor microbiologice si testelor de sensibilitate. Terapia empiricd initiala ar trebui sa
includa antibiotice active mpotriva celor mai frecvente bacterii formatoare de biofilm,
precum Staphylococcus aureus si Staphylococcus epidermidis. In general, se recomandi o

antibioterapie de cel putin 4-6 saptamani, urmata de o terapie de consolidare. Tehnologiile
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inovative, precum sonicarea, joaca un rol crucial in managementul infectiilor provocate de
biofilm.

Pe langd interventiile chirurgicale si tratamentele antibiotice, managementul
infectiilor provocate de biofilm trebuie sa includd masuri adjuvante, precum controlul

glicemiei $i monitorizarea constanta.

2.6 Mecanismele de rezistenta la antibiotice ale biofilmului
Biofilmul rezistd la tratamentele antibiotice prin urmatoarele mecanisme: matricea
extracelulara protectoare, heterogenitatea metabolica si celulele persistente, sistemele de

pompa eflux, transferul de gene de rezistentd, raspunsurile adaptative si stresul oxidativ.

2.7 Preventia aparitiei biofilmului in infectiile periprotetice

Strategiile de prevenire implicd o abordare multifactoriala, incluzand selectia
adecvata a materialelor- folosind materiale antibacteriene, cu suprafete modificate; tehnici
chirurgicale — aseptice, profilaxia antibiotica si irigarea plagii chirurgicale; si utilizarea de
tehnologii antibiofilm- acoperiri cu antibiotice, agenti dispersanti sau tehnologii cu
ultrasunete. De asemenea, managementul postoperator, implicand toaleta si ingrijirea plagii
chirurgicale, precum si monitorizarea atentd, sunt metode eficiente de preventie ale
aparitiei biofilmului.

Prevenirea formarii biofilmului in infectiile periprotetice necesitd o abordare
multifactoriald care include selectia adecvata a biomaterialelor, tehnici chirurgicale stricte

si utilizarea de tehnologii avansate si agenti antibiofilm.

2.8 Testarea sindromica in infectiile periprotetice

Testarea sindromica este o metodd moderna in diagnosticul infectiilor periprotetice,
care permite detectarea simultand a multiplelor patogeni si markeri de rezistentd dintr-o0
singurd proba clinica. Utilizdnd tehnici avansate de biologie moleculara, cum ar fi PCR
multiplex, aceastd abordare ofera un diagnostic rapid si precis, fiind superioara metodelor
traditionale de cultura.

Testarea sindromica poate identifica bacterii, fungi si gene de rezistenta
antimicrobiand, imbunatatind sensibilitatea diagnostica si reducand riscul de rezultate fals-
negative. Aceasta este deosebit de eficienta in infectiile periprotetice, unde patogenii sunt
dificil de detectat prin metode traditionale, si permite personalizarea rapidd a terapiei,

reducand timpul de diagnosticare si riscul de complicatii. Studiile aratd cd testarea
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sindromica poate detecta agenti patogeni In cazuri unde culturile standard esueaza,
demonstrand o sensibilitate si specificitate ridicate.
Implementarea acestei tehnologii in practica clinica contribuie la imbunatatirea

semnificativa a rezultatelor pacientilor cu infectii periprotetice.

2.9 Utilizarea bacteriofagilor in tratamentul infectiilor periprotetice

Bacteriofagii sunt virusi care infecteaza bacteriile, distrugandu-le prin liza celulelor
sau integrandu-si materialul genetic in genomul bacterian. Acestia ofera o alternativa
promitiatoare la antibiotice, fiind specifici anumitor patogeni si eficienti Tmpotriva
bacteriilor rezistente la antibiotice. Bacteriofagii pot, de asemenea, s se multiplice rapid in
bacterii si pot actiona sinergic cu antibioticele. Studiile recente au demonstrat eficienta
terapiei cu bacteriofagi in tratarea infectiilor periprotetice, inclusiv a celor rezistente la
tratamente conventionale. Cu toate acestea, existd provocari, cum ar fi dezvoltarea
rezistentei bacteriene la fagi, reglementarile neuniforme si dificultatile de administrare.

In concluzie, bacteriofagii reprezintd o optiune valoroasi pentru tratarea infectiilor
periprotetice, dar sunt necesare cercetdri suplimentare pentru a depasi limitarile actuale si a

stabili protocoale clare de tratament.
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PARTEA ORIGINALA

Capitolul 3. Motivarea studiului si ipotezei de lucru

]

Infectiile periprotetice (PJI) reprezintd o complicatie majora in chirurgia
ortopedica, afectind semnificativ calitatea vietii pacientilor si conducind adesea la
interventii chirurgicale repetate si costuri ridicate pentru sistemele de sanatate.

Diagnosticul precis si rapid al acestor infectii este esential pentru gestionarea
eficientd a tratamentului. Tn acest context, tehnica sonicarii a aparut ca o metoda
promitatoare pentru imbunatdtirea detectdrii agentilor patogeni implicati in infectiile
periprotetice.

Cresterea continua a numarului de interventii chirurgicale de artroplastie Tn ultimii
ani a dus la o crestere proportionala a incidentei infectiilor periprotetice. In acest context,
este imperativ sa dezvoltam si sd implementdm metode de diagnostic mai eficiente si mai
rapide [38].

Metodele traditionale, cum ar fi punctia articularda si culturile de tesut, au
limitarile lor, in special in detectarea bacteriilor incapsulate in biofilmuri. Sonicarea, care
utilizeazd unde ultrasonice pentru a disloca bacteriile din biofilm, ofera un potential
semnificativ pentru a imbunatati sensibilitatea si specificitatea diagnosticului infectiilor
periprotetice.

Literatura de specialitate subliniaza importanta diagnosticarii rapide si precise a
PJI pentru a reduce morbiditatea si mortalitatea asociate. Un diagnostic tardiv sau incorect
poate duce la un tratament inadecvat, prelungind suferinta pacientilor si crescand costurile
medicale. Prin urmare, este necesar sa exploram si sa validdm noi metode diagnostice care
pot oferi rezultate superioare metodelor traditionale [38].

Ipoteza centrald a acestui studiu este ca utilizarea tehnicii de sonicare in
diagnosticul infectiilor periprotetice va duce la o detectare mai precisa si rapida a agentilor
patogeni comparativ cu metodele traditionale. Se anticipeazd cd sonicarea va Tmbunatati
sensibilitatea si specificitatea diagnosticului, facilitind astfel un tratament mai tintit si
eficient al infectiilor periprotetice. Aceasta ipoteza se bazeaza pe capacitatea sonicarii de a
disloca bacteriile din biofilmuri, facilitind astfel identificarea si tratamentul lor eficient.

Studiul s-a desfasurat pe parcursul perioadelor 2015-2018 si 2021-2023,
implicand un colectiv de cercetare format din medici ortopezi ai Spitalului Clinic de

Urgenta Bucuresti si microbiologi din cadrul Institutului National de Boli Infectioase
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"Matei Bals" din Bucuresti. Autorul studiului a colectat probele pentru sonicare de la
pacienti internati in cadrul Sptalului Clinic de Urgentd Bucuresti, probe ce au fost trimise
la Institutul National de Boli Infectioase “Matei Bals”, unde metoda de sonicare era
disponibila.

Materialele biologice utilizate in cadrul acestui studiu au fost transportate cu
atentic maxima de la Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti la Institutul National de Boli
Infectioase “Matei Bals”, pentru a asigura integritatea si acuratetea rezultatelor. Procesul
de transport a fost realizat conform protocoalelor stricte de biosecuritate, folosindu-se
containere sterile si etanse pentru a preveni orice posibild contaminare.

Aceste containere au fost apoi plasate In unitati de transport echipate cu sisteme
de mentinere a temperaturii controlate, garantand astfel pdstrarea conditiilor optime pentru
materialele biologice pe intreaga durata a cilatoriei. Personalul responsabil de transport a
fost instruit in mod riguros asupra manipularii corecte a probelor biologice, purtand
echipamente de protectie personald adecvate si urmand procedurile standardizate pentru
evitarea contaminarii.

La sosirea la institut, materialele au fost preluate imediat de catre echipa de
cercetare, care a verificat integritatea containerelor si a probelor, asigurandu-se ca nu au
fost expuse la factori externi care ar putea compromite validitatea rezultatelor
experimentale.

Studiul a inclus un lot de 128 de pacienti, care au fost diagnosticati atat prin
punctie articulara, cat si prin sonicare, fiind tratati pe baza rezultatelor obtinute prin aceasta
metoda avansata.

n cadrul studiului, probele recoltate au fost supuse unei analize microbiologice
detaliate pentru a identifica agentii patogeni si a evalua sensibilitatea acestora la
antibiotice. Tehnica de sonicare a fost utilizatd pentru a disloca bacteriile din biofilmuri,
facilitand astfel detectarea lor prin culturi si metode moleculare. Compararea rezultatelor
obtinute prin sonicare cu cele obtinute prin metodele traditionale a permis evaluarea
eficientei si acuratetei acestei tehnici in diagnosticarea infectiilor periprotetice.

Scopul principal al acestui studiu este de a evalua eficacitatea sonicarii, limitelor
sale care tin de recoltare, prelucrare si interpretare, in diagnosticarea infectiilor
periprotetice si de a compara rezultatele obtinute cu cele ale metodelor traditionale. Studiul
isi propune sa determine dacd sonicarea ofera o sensibilitate mai mare in detectarea

infectiilor si daca acest lucru conduce la un tratament mai precis si mai eficient. De
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asemenea, se urmareste evaluarea impactului sonicarii asupra rezultatelor clinice ale
pacientilor, inclusiv rata de vindecare si reducerea complicatiilor.

Prin acest studiu, se doreste sa se demonstreze ca integrarea sonicarii in practica
clinica, folosirea sa in prelucrarea materialelor recoltate lichidiene si histologice, poate
imbunatati semnificativ diagnosticarea si tratamentul infectiilor periprotetice.

Rezultatele pozitive ar putea transforma abordarile actuale, ducand la protocoale
clinice standardizate care sd includd aceastd tehnica inovatoare, si devind o practica
obligatorie la pacientii prezentand infectii periprotetice, precum si la pacientii aseptici,
pentru a putea introduce tratamentul antibiotic tintit, chiar si acolo unde datele clinice si de
cultura obisnuite nu evidentiaza o infectie si nu in cele din urma, pentru a asigura cele mai
bune rezultate pentru pacienti. Validarea ipotezei de lucru va contribui la dezvoltarea unor
strategii de tratament mai eficiente si la imbundtdtirea calitatii vietii pacientilor cu infectii

periprotetice.

Capitolul 4. Obiectivele studiului

1. Evaluarea eficientei sonicatiei in diagnosticarea infectiilor periprotetice

Studiul compard sensibilitatea si specificitatea sonicatiei cu metodele traditionale de
cultura microbiologica. Analizeaza capacitatea sonicatiei de a elibera bacteriile din
biofilmurile formate pe suprafetele protezelor, facilitand astfel identificarea lor prin tehnici
microbiologice standard si avansate. Acest lucru ajutd la determinarea preciziei si
fiabilitatii sonicatiei ca metoda de diagnostic.

2. Determinarea impactului sonicarii asupra tratamentului infectiilor periprotetice
Studiul evalueaza eficacitatea tratamentului antibiotic administrat pe baza rezultatelor
obtinute prin sonicare si analizeaza dacd aceasta reduce rata de recurentd a infectiilor si
imbunatateste rezultatele clinice ale pacientilor. Acest obiectiv include integrarea sonicatiei
in schemele de tratament pentru a verifica dacad imbunatateste managementul infectiilor
considerate initial aseptice.

3. Investigarea mecanismelor de rezistenta bacteriand in biofilmurile disociate prin
sonicatie

Studiul analizeaza modul in care sonicatia influenteaza expresia genelor de rezistenta la

antibiotice si eficacitatea tratamentelor antimicrobiene asupra bacteriilor eliberate din
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biofilm. De asemenea, include o evaluare a diversitatii genetice si a dinamicii populatiilor
bacteriene in biofilmurile tratate prin sonicatie.

4. Evaluarea aplicabilititii clinice a sonicarii in practica medicala

personalului calificat, precum si a impactului practic al acestei tehnologii. Se vor identifica
barierele si limitarile in implementarea sonicarii in practica medicala si se vor propune
solutii pentru depasirea acestora, contribuind astfel la integrarea eficienta a sonicatiei in
protocoalele clinice existente.

5. Dezvoltarea unor ghiduri si protocoale standardizate pentru utilizarea sonicatiei
Aceste ghiduri vor fi elaborate pe baza rezultatelor obtinute in cadrul studiului si vor
include recomandari specifice privind aplicarea sonicdrii, interpretarea rezultatelor si
integrarea acestei tehnologii Tn fluxul de lucru clinic. Ghidurile vor fi ajustate in functie de

resursele disponibile si capacitatea de implementare in diferite teritorii.

Capitolul 5. Metodologia generala a cercetarii

Acest capitol detaliaza metodologia generala utilizata in cadrul cercetarii privind
evaluarea eficientei sonicarii In diagnosticul infectiilor periprotetice. Scopul principal al
studiului este de a compara aceasta tehnica cu metodele traditionale de diagnostic si de a
evalua impactul sdu asupra tratamentului si rezultatelor clinice.

Infectiile periprotetice constituie o complicatie importantd in cadrul artroplastiilor.
Diagnosticul tardiv, etiologia nespecificatd in urma punctiei articulare si tratamentul
empiric sunt cativa dintre factorii ce favorizeaza cronicizarea infectiilor periprotetice .

In Romania, aceste infectii sunt adesea identificate tardiv din cauza mai multor
deficiente ale sistemului medical .

Printre aceste deficiente se numara accesul limitat la tehnici avansate de
diagnostic, lipsa unei infrastructuri adecvate pentru monitorizarea si gestionarea infectiilor
periprotetice si insuficienta programelor de formare continud pentru personalul medical
implicat in diagnosticul si tratamentul acestor infectii. In multe cazuri, punctia articulara si
culturile de tesut nu reusesc sa identifice agentii patogeni responsabili pentru infectiile
periprotetice, ducand la tratamente empirice, subiective, care pot fi ineficiente si
contribuind astfel la persistenta si cronicizarea infectiei si dezvoltarea rezistentei

microbiene.
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Aceasta situatie este agravata de limitarile resurselor disponibile, a intelegerii
cum pot fi folosite in mod eficient aceste resurse vis-a-vis de rezultate si de accesul inegal
la echipamente de diagnostic avansate, cum ar fi aparatele de sonicare, care sunt
disponibile doar in céateva centre de excelenta.

Sonicarea poate aduce o contributie semnificativa in imbunatatirea diagnosticului
infectiilor periprotetice iIn Romania.

Sonicarea permite dislocarea bacteriilor din biofilme si detectarea lor in probele
recoltate, oferind astfel o sensibilitate si specificitate mai mare comparativ cu metodele
traditionale. Implementarea pe scard larga a acestei tehnici ar putea reduce timpul necesar
si eficienta identificarii microorganismelor pentru diagnostic si ar permite initierea unui
tratament antimicrobian tintit mai devreme, ceea ce ar putea preveni cronicizarea infectiilor
si ar imbunatati prognosticul pacientilor.

Studiul a fost conceput ca o cercetare retrospectiva, observand evolutia pacientilor
diagnosticati cu infectii periprotetice atat prin metode traditionale cat si prin sonicare.
Perioadele de lucru s-au desfasurat in perioada mai 2015 - decembrie 2018, precum si mai
2021-decembrie 2023, iar locatia principald de colectare a datelor a fost Spitalul Clinic de
Urgenta Bucuresti, iar locatia prelucrarii materialelor biologice a fost in cadrul Institutului
National de Boli Infectioase ,,Matei Bals” din Bucuresti.

Populatia de studiu a fost formatd din 128 de pacienti diagnosticati cu infectii
periprotetice, care au suferit artroplastie.

Cei 128 de pacienti diagnosticati atat prin punctie articulara, cat si prin sonicare,
si tratati pe baza rezultatelor obtinute prin aceasta metoda.

Datele au fost colectate prin urmatoarele metode:

e Probele de lichid sinovial: Recoltate prin punctie articulara.

e Probe obtiunte prin metoda sonicarii: Utilizata pentru a disloca bacteriile
din biofilmuri si a facilita detectarea lor prin metode microbiologice si
moleculare.

Probele au fost prelucrate si analizate in laboratorul de microbiologie al
Institutului National de Boli Infectioase"Matei Bals".

Sonicarea presupune utilizarea undelor ultrasonice pentru a disloca bacteriile de
pe suprafetele protetice si a le elibera in suspensie, facilitind astfel detectarea si
identificarea lor prin metode microbiologice si moleculare. Procedura de sonicare implica

mai multe etape specifice:
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1. Recoltarea probelor: Pregdtirea probei: Probele sunt transferate in flacoane speciale
de sonicare, care contin un mediu lichid adecvat pentru dislocarea bacteriilor.

2. Aplicarea undelor ultrasonice: Flacoanele cu probe sunt plasate intr-un aparat de
sonicare, unde sunt supuse undelor ultrasonice de frecventd inaltd pentru o perioada
de timp prestabilitd. Aceste unde creeazd microcavitdti in lichid, generand forte
mecanice intense care dislocd biofilmul bacterian de pe suprafetele protetice, cu
riscul uneori de a se rupe membrana bacteriana.

3. Centrifugarea (vortexare): Dupa sonicare, probele lichide sunt centrifugate pentru a
concentra bacteriile dislocate.

4. Analiza microbiologicd si moleculara: Supernatantul rezultat din centrifugare este
utilizat pentru a efectua culturi microbiologice si teste moleculare, cum ar fi PCR
(reactia de polimerizare in lant), pentru identificarea precisa a agentilor patogeni si
Sonicarea a fost o metoda inovatoare, fiind accesibila doar in citeva centre din

Romania, inclusiv la Institutul National de Boli Infectioase "Matei Bals". Implementarea si
utilizarea acestei tehnici a fost cruciald pentru avansarea studiului si pentru obtinerea unor

date comparabile cu cele din literatura internationala .

Prosthesis Ringers Vortex Sonication Vortex Aliquot and Aspirate and
placedinrigid  solution (30s) (5 min) (30s) cetrifuge inoculate onto
sterile container  added (5 min) solid agar/blood

culture bottles

Figura 5.1 Etapele sonicatiei

Criteriile de includere in studiu au fost urmatoarele:
e Pacienti cu suspiciune de infectie periprotetica
e Pacienti care au suferit artroplastie la sold sau genunchi.

e Pacienti care au dat consimtamantul informat pentru participarea la studiu.
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Criteriile de excludere au fost:
e Pacienti cu infectii periprotetice diagnosticate anterior prin alte metode
decat punctia articulara.
e Pacienti cu alte tipuri de infectii care nu sunt legate de proteze ortopedice.
e Pacienti care nu au fost disponibili pentru monitorizarea pe termen lung
sau nu au dorit sa participe la studiu.

Colectarea progresiva a documentelor aferente subiectilor din studiu a condus
ulterior la necesitatea de integrare a informatiilor in baza de date Excel, in vederea
prelucrarii statistice ulterioare.

Datele colectate au fost centralizate intr-o baza de date si analizate statistic folosind
programele IBM SPSS Statistics for Windows versiunea 26.0 si Microsoft Excel Data
Analysis. Au fost efectuate operatii de sistematizare, grupare si analizd statistica a
variabilelor cantitative si calitative. Analizele au inclus:

e Statistica descriptivd: Calcularea mediei, medianei, modului si deviatiei standard
pentru variabilele cantitative.

e Teste de normalitate: Aplicarea testelor Kolmogorov-Smirnov si Shapiro-Wilk
pentru a verifica distributia normala a datelor.

e Analize inferentiale: Utilizarea testelor parametrice si non-parametrice, in functie
de distributia datelor, pentru a compara rezultatele obtinute prin sonicare cu cele
obtinute prin metodele traditionale.

Limitarile studiului au inclus:

e Dimensiunea esantionului: Relativ mica, ceea ce poate influenta generalizabilitatea
rezultatelor.

e Variabilitatea tehnicilor: Posibile diferente in tehnica de colectare si procesare a
probelor intre diferiti operatori.

e Studiu unicentric: Rezultatele ar putea si nu fie aplicabile tuturor centrelor
medicale.

Atat variabilele cantitative (continue sau discrete), cat si cele -calitative
(dihotomice sau nominale) au fost incluse in planul de cercetare. Statisticile descriptive si
inferentiale aferente fiecdrui studiu au fost prezentate in detaliu. Variabilele nominale au
fost analizate utiliznd tabele de frecventd si diverse reprezentari grafice, inclusiv grafice
radiale, coloane grupate sau stivuite, diagrame de bare, grafice punctiforme sau liniare si

boxplot-uri. Pentru variabilele ordinale, s-au inclus masuri precum media, mediana si
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modulul. In cazul variabilelor cantitative, pe langa masurile de tendintd centrald (media,
mediana, modulul) si dispersie (deviatia standard), s-au aplicat teste pentru a verifica
distributia normala a datelor, esentiald pentru alegerea testelor statistice ulterioare, fie ele
parametrice sau non-parametrice.

Acest plan de cercetare a fost implementat cu respectarea normelor de etica
stiintifica, profesionald si universitard, In conformitate cu prevederile codului de eticd si
deontologie profesionala al urmatoarelor institutii: Universitatea de Medicina si Farmacie
“Carol Davila”, Spitalul Clinic de Urgentd Bucuresti si Institutul National de Boli
Infectioase “Matei Bals” din Bucuresti.

Societatea Europeand pentru Infectii ale Oaselor si Articulatiilor (EBJIS), MSIS
(Musculoskeletal Infection Society) si ESGIAI au dezvoltat in 2021 un set de criterii
pentru diagnosticul PJI, pentru a oferi clinicienilor ghiduri practice bazate pe cele mai
robuste dovezi disponibile. Criteriille EBJIS au fost dezvoltate printr-o revizuire
cuprinzatoare a literaturii, discutii deschise cu membrii societdtii si delegatii conferintei, si
evaluarea rezultatelor de catre un grup de experti. Aceste criterii au fost complet aprobate
de EBJIS, MSIS (Musculoskeletal Infection Society) si ESGIAI (Study Group for Implant-
Associated Infections al Societatii Europene de Microbiologie Clinica si Boli Infectioase).
Acest proces a condus la o abordare diagnostica in trei niveluri, oferind o definitie setata si
ghiduri care sunt utile pentru clinicieni in practica zilnica [49].

Categorii Diagnostice:

e Infectie Improbabild: Toate testele negative care sugereaza sau confirma absenta
infectiei.

e Infectie Probabila: Prezenta unui semn clinic sau a unui nivel crescut de CRP-
proteina C reactiva, impreuna cu un alt test pozitiv (ex: analiza a fluidului sinovial,
microbiologie, histologie sau imagistica nucleara).

e Infectie Confirmata: Orice test pozitiv din criteriile confirmatorii (cu specificitate
foarte mare). Daca pacientul prezinta punctie purulenta sau traiect fistulos, infectia
este prezenta [49].

Teste utilizate si Semnificatia lor:
e Semne Clinice: de la sepsis articular acut la simptome mai subtile, precum durere

sau disfunctie articulara.
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e Biomarkeri din sange: CRP si rata de sedimentare a eritrocitelor (ESR). Nivelurile
ridicate de CRP (>10 mg/L) sunt asociate cu PJI in majoritatea cazurilor, dar nu
pot fi folosite singure pentru a confirma sau exclude infectia [49].

e Analiza citologica a lichidului sinovial: Numarul de leucocite sinoviale si
procentul de neutrofile sunt inclusi in toate definitiile majore. Limitele propuse
variaza Intre 1.500 si 4.000 celule/uL pentru leucocite si intre 65% si 80% pentru
PMN.

e Biomarkeri ai lichidului sinovial: Alpha-defensina are o specificitate ridicata,
testele ELISA din laborator sunt mai precise decat testele laterale de flux.

e Microbiologie: Culturile preoperatorii ale lichidului sinovial au o sensibilitate
scazutd 1n infectiile cronice. Se recomanda prelevarea a cel putin cinci probe de
tesut fiabile in timpul interventiei chirurgicale de revizie [49]

e Sonicarea: Orice culturd pozitivd din fluidul sonic trebuie considerata potential
infectioasa cu riscurile adecvate unei potentiale contaminari [37].

e Histologie: Diagnosticul este confirmat de prezenta a cinci sau mai multe
neutrofile in fiecare din cinci cAmpuri vizuale la marire mare[49].

e Imagisticai Nucleard: Scintigrafia cu leucocite este utilda in diagnosticarea
implanturilor infectate, in special cand este combinatd cu scintigrafia maduvei

osoase pentru reducerea cazurilor fals pozitive [49].

Urmatoarea metoda de diagnostic folositd a fost punctia articularad sau artrocenteza, se
foloseste un ac de punctie (18-22 gauge) atasat la o seringa sterila, acul este introdus in
spatiul articular. Ghidajul ecografic poate fi utilizat pentru a asigura pozitionarea corecta a
acului, odata ce acul este pozitionat in articulatie, se aspira lichidul sinovial. Cantitatea de
lichid aspirat poate varia in functie de patologia articulatiei. Lichidul aspirat este transferat
in containere sterile pentru analizd microbiologica, citologicd si biochimica. Daca se
suspecteaza o infectie, o parte din lichid poate fi trimis pentru culturd si testare a
sensibilitatii la antibiotice.

Toate detaliile procedurii, inclusiv cantitatea si caracteristicile lichidului aspirat, sunt
documentate in fisa pacientului.

Procedura de sonicare:
Implanturile osteoarticulare extrase au fost introduse in sala de operatie in

recipiente sterile corespunzatoare si trimise imediat spre sonicare catre Institutul National
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de Boli Infectioase “Matei Bals” — Laboratorul de Microbiologie. In hota cu aer laminar se
adauga ser fiziologic steril 0,9% cat sa acopere cel putin 90% din implant, dupa care se
agita cu ajutorul vortexului, apoi se pune recipientul cu proba in baia de sonicare cu
ultrasunete la o frecventi de 42 kHz (BactoSonic®14.2, Bandelin GmbH, Berlin, Germany)
timp de 1 minut. Ulterior, se agita din nou cu ajutorul vortexului si se introduce din nou in
hota cu aer laminar pentru prelucrare. Lichidul de sonicare rezultat se insamanteaza
cantitativ pe medii solide (cate 100 pl) si in mediu de imbogatire lichid (3-4 ml). Mediile
solide pe care se insamanteaza sunt geloza-sange, geloza-lactozata (ThermoFisher
Scientific™-Oxoid, Germany) si geloza-chocolat (bioM¢rieux S.A., France), in dublu
exemplar, astfel: o placa de geloza-sange, una de geloza chocolat si una de gelolza-
lactozata se incubeaza in atmosfera imbogatita cu 5% COg, iar 0 alta placa de sange si una
de geloza-chocolat se pun in atmosfera anaeroba, utlizand plicurile cu amestec reducator.
Placile se introduc in termostat la 37°C si se citesc zilnic, pana la 5 zile. Tubul cu mediu de
imbogatire lichid (bulion thioglicolat, bioMérieux S.A., France) se introduce in termostat
la aceeasi temperatura, timp de pana la 14 zile, urmarindu-se aparitia cresterii bacteriene
prin observarea modificarii mediului de la clar la tulbure.

Citire si interpretare: culturile crescute pe mediile solide se identifica utilizand
aparatul MALDI Biotyper® (Bruker Daltonics GmbH & KG, Bremen, Germany). Sunt
semnificative clinic rezulatele >= 50 UFC/ml. Rezultatele intre 1-40 UFC/ml se
interpreteaza in coroborare cu datele clinice. Daca doar culturile din mediul de imbogatire
sunt pozitive (bulion thioglicolat), rezultatul nu este de obicei relevant (probabil
contaminare in timpul extragerii, transportului sau procesarii), cu exceptia urmatoarelor
situatii: culturi pozitive pentru anaerobi si pacienti aflati in tratament cu antibiotice. In
aceste situatii sunt necesare investigatii suplimentare precum: culturi din tesut
periprostetic, culturi din aspirat articular, examen histopatologic, date intra-operatorii,
etc.). Testarea sensibilitatii la antibiotice si antifungice s-a realizat imediat dupa
indentificarea agentului infectios utilizand Vitek® 2Compact (bioMérieux S.A., Marcy
I’Etoile, France) sau sistemul Micronaut (MERLIN Diagnostika GmbH, Bornheim,

Germany) si interpretarea s-a realizat conform ghidului EUCAST.
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Capitolul 6. Germenii care prevaleaza in infectiile periprotetice:
analiza distributiei diferitelor tipuri de tulpini bacteriene in infectiile

periprotetice

6.1 Introducere

Scopul acestui capitol este de a analiza distributia diferitelor tipuri de tulpini
bacteriene izolate in infectiile periprotetice. Vom evalua prevalenta acestor bacterii si vom
investiga tipurile de tulpini predominante, comparandu-le in functie de diverse variabile
clinice si demografice ale pacientilor, precum si in functie de tipul de investigatie

diagnostica folosita.

6.2 Materiale si metode

Acest studiu a fost conceput ca o analizd retrospectivd, realizatd pe pacienti
diagnosticati cu infectii periprotetice. Scopul principal a fost evaluarea prevalentei si
tipurilor de bacterii izolate in aceste infectii, utilizdnd atat tehnici traditionale de punctie
articulara, cat si metoda sonicarii. Studiul a fost realizat in cadrul a doua perioade diferite,
intre 2015 si 2018, pentru grupul A si intre 2021-2023, pentru grupul B, care au beneficiat
de punctie articulara si sonicatie, internati in Clinica de Ortopedie a Spitalului Clinic de
Urgentd Bucuresti. Studiul a inclus un total de 128 de pacienti diagnosticati cu infectii
periprotetice diagnosticati prin punctie articulard combinata cu metoda sonicarii si tratati
pe baza rezultatelor obtinute prin aceasta metoda.

Tratamentul acestor pacienti a fost ajustat in functie de rezultatele obtinute din ambele

metode de diagnostic.

24



6.3 Rezultate
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Figura 1. Distributia tipurilor de microorganisme identificate prin punctie
articulara — Grupul A
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Figura 2. Distributia tipurilor de microorganisme identificate prin punctie articulara si
sonicare — Grupul A

Graficele 1 si 2 arata distributia pe varste a lotului denumit Grupul A, de pacienti

diagnosticati prin punctie si sonicare. Distributia similara la anumite varste, cuprinse intre
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50-70 de ani, sugereazd cd ambele metode de diagnostic sunt eficiente in detectarea
infectiilor la aceste grupe de varsta si, totodatd, ca prevalenta infectiilor periprotetice este
la fel de crescuta 1n aceste categorii de varsta.

Prevalentele calculate pentru metoda de diagnostic prin punctie articulara arata ca
Cocii Gram-pozitivi aerobi sunt cei mai frecventi agenti patogeni, cu o prevalenta de
40.63%, urmati de pacienti fara germene identificat, la care prevalenta este de 34.38%. Pe
de altd parte, agentii patogeni precum Staphylococcus lentus, Corynebacterium si
ciupercile din genul Candida au prevalente nule.

In contrast sonicare pare si fie mai eficientd in detectarea infectiilor la anumite
grupe de varsti, precum 75 si 81 de ani. In urma analizei prevalentei infectiilor
diagnosticate prin punctie plus sonicare, s-a constatat ca Cocii Gram-pozitivi aerobi sunt
cei mai frecvent identificati agenti patogeni, cu o prevalenta de 57.81%. Bacilii Gram-
negativi aerobi au reprezentat 31.25%. Sonicarea s-a dovedit eficienta si in detectarea
patogenilor mai putin comuni, cum ar fi Enterococcus species cu o prevalenta de 7.81%, si
fungii din genul Candida (inclusiv Candida albicans si Candida tropicalis), fiecare avand
o prevalentd de 1.56%.

Distributia aratd un varf la varsta de 80 de ani in cazul pacientilor la care s-a
folosit ca metoda de detectie a infectiilor periprotetice punctia articulard, indicand o
utilizare frecventd a acestei metode la pacienti mai in varsti. In schimb, cea din urma
metoda prezintd o concentrare la varstele de 75 si 80 de ani, sugerand o eficientd crescuta
in detectarea infectiilor periprotetice la pacientii varstnici, folosind si sonicare. In cazul
tinerilor, punctia articulard pare sa fie utilizatd mai frecvent la pacientii tineri comparativ

CU sonicarea.
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Distributia pe varsta medie a pacientilor diagnosticati prin
punctie articulara
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Figura 3 Distributia pe varsta medie a pacientilor diagnosticati prin punctie
articulara — grupul B
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Figura 4 Distributia pe varsta medie a pacientilor diagnosticati prin punctie
articulara si sonicare — grupul B
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Graficele 3 si 4 ilustreaza distributia pe varste a lotului de pacienti din Grupul B,
diagnosticati prin punctie articulard si, respectiv prin sonicare. Distributia similard in
intervalul de varsta 55-75 de ani sugereaza ca ambele metode de diagnostic sunt eficiente
in detectarea infectiilor periprotetice la aceste grupe de varsta, reflectind o prevalentd
crescuta a infectiilor 1n acest segment al populatiei.

Prevalentele calculate pentru metoda de diagnostic prin punctie articulara arata ca
patogenii aerobi Gram-pozitivi, in special Staphylococcus aureus si Staphylococcus
epidermidis, sunt cei mai frecventi agenti patogeni, cu prevalente notabile. Pe de alta parte,
agentii patogeni precum Corynebacterium si ciupercile din genul Candida au avut
prevalente scazute, sugerand o prezenta rard in acest context specific.

Sonicarea s-a dovedit a fi eficientd si in detectarea patogenilor mai putin comuni,
cum ar fi Enterococcus species si ciupercile din genul Candida, fiecare avand o prevalenta
notabila, desi mai redusd comparativ cu agentii patogeni majori. De asemenea, Escherichia
coli si Klebsiella spp. au prezentat prevalente semnificative, subliniind diversitatea

agentilor patogeni care pot fi detectati prin aceasta metoda.

Distributia tipurilor de microorganisme identificate prin
punctie articulara si sonicare
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Distributia tipurilor de microorganisme identificate prin
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Figura 6 Distributia tipurilor de microorganisme identificate prin punctie
articulara si sonicare — grupul B
Graficele 5 si 6 arata distributia tipurilor de microorganisme identificate prin
punctie articulard si sonicare pentru grupul A si grupul B de pacienti.
Staphylococcus epidermidis este bacteria cel mai frecvent identificata in ambele
metode, dar cu procente usor diferite: 23.44% in punctie si 31.25% 1in sonicare. O
Staphylococcus aureus este mai frecvent detectat in sonicare (14.06%) comparativ
cu punctia (9.38%), sugerand o sensibilitate mai mare pentru sonicare in cazul acestui
germene. La pacientii diagnosticati prin punctie articulara, 32.81% dintre probe nu au
identificat niciun microorganism specific, ceea ce sugereaza limitari ale acestei metode in
detectarea unor germeni. in contrast, la pacientii diagnosticati prin sonicare, procentul de
probe fira germene identificat este de 20%, ceea ce indica o sensibilitate mai mare a
sonicarii n identificarea microorganismelor. Alte bacterii gram-negative, cum ar fi E. coli
si Klebsiella, sunt prezente in ambele metode, dar din nou se observda diferente in
prevalentd. E. coli reprezintd 7.81% in cazul punctiei articulare, comparativ cu aproximativ
7% prin sonicare.
Analiza statistici a fost efectuatd pentru a compara distributia germenilor
identificati prin punctie articulard si sonicare in Grupul B (figura 6.14), utilizand testul
Chi-patrat. Rezultatele au indicat o valoare a Chi-patratului (%) de 29.25, asociata cu 0 p-

valoare de 0.0036. Aceasta p-valoare, semnificativa statistic la un nivel de semnificatie de
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0.05, sugereaza existenta unor diferente relevante intre distributiile germenilor identificate

prin cele doua metode.
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Figura 7 Distributia tulpinilor bacteriene in mediul rural si urban la pacientii cu

punctie articulara si sonicare — grupul A
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Figura 8 Distributia tulpinilor bacteriene in mediul rural si urban la pacientii cu

punctie articulara si sonicare — grupul B

In cazul pacientilor diagnosticati prin punctie articulari, distributia tulpinilor
bacteriene in mediul rural aratd o predominantd a bacteriilor precum Staphylococcus
coagulase negativ, Staphylococcus aureus si E. coli. In mediul urban, distributia este mai
diversificata, dar Staphylococcus coagulase negativ si Staphylococcus aureus rdman
predominante. Pentru pacientii diagnosticati prin sonicare, distributia tulpinilor bacteriene
in mediul rural arati o diversitate mai mare de microorganisme. In mediul urban,
distributia bacteriilor este mai uniforma, cu prezenta notabila a bacteriilor gram-negative
precum E. coli si Klebsiella, dar si a fungilor din familia Candida. Comparand cele doua
metode de diagnostic, sonicarea se dovedeste a fi mai eficienta in identificarea unei game
mai largi de microorganisme, inclusiv fungi. Procentul de probe fara germene identificat
este mai mic la sonicare, ceea ce sugereazd o sensibilitate mai mare si o capacitate mai

buna de a detecta bacterii si fungi patogeni.

DISTRIBUTIA PROCENTUALA A
INFECTIILOR PERIPROTETICE
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Figura 9 Distributia procentuald a infectiilor precoce, intarziate si tardive

Figura 9 ilustreaza distributia procentuala a cazurilor de infectii periprotetice,

acestea fiind Tmpdrtite in trei categorii principale: infectii precoce, infectii intarziate si
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infectii tardive. Infectiile precoce reprezinta cea mai mare proportie dintre toate cazurile,
constituind 84.38% din total. Aceste infectii apar in primele trei luni postoperator.
Infectiile intarziate, care apar intre 3 si 12 luni dupa operatie, reprezinta 9.38% din cazuri.
Aceste infectii pot fi mai greu de diagnosticat si tratat. Infectiile tardive, care apar la mai
mult de un an dupa implantarea protezei, constituie 6.25% din cazuri. Aceste infectii sunt
adesea legate de diseminarea hematogena a bacteriilor din alte focare de infectie din corp.
Distributia procentuald evidentiaza faptul ca infectiile precoce sunt cele mai comune.

In concluzie, sonicarea demonstreazi o eficacitate si precizie superioard in
diagnosticarea infectiilor periprotetice, prin detectarea unei game mai largi de
microorganisme, inclusiv a celor anaerobe si a tulpinilor dificil de identificat. Diagnosticul
precis obtinut prin sonicare permite initierea unui tratament antibiotic targetat, reducand
necesitatea tratamentelor empirice si scazand riscul de recidiva a infectiilor. Prin facilitarea
unei evaludri mai precise a sensibilitatii bacteriilor la antibiotice, sonicarea contribuie la
utilizarea rationald a antibioticelor si la limitarea dezvoltarii rezistentei bacteriene.
Sonicarea ofera date mai precise pentru monitorizarea inflamatiei si ajustarea
tratamentului, imbundtatind astfel managementul infectiilor periprotetice si rezultatele
clinice ale pacientilor. Utilizarea sonicdrii in combinatie cu tratamentele chirurgicale si de
reabilitare poate imbunatati semnificativ prognosticul pacientilor si calitatea vietii acestora.

Aceste concluzii subliniazd necesitatea adoptarii pe scard largd a metodei de
diagnostic prin sonicare in practica clinicd, pentru a asigura o diagnosticare si o gestionare

mai eficientd a infectiilor periprotetice.

6.4 Discutii

Infectiile periprotetice reprezintd o provocare majord in ortopedie, avand un
impact semnificativ asupra pacientilor si a sistemului de sandtate. Sonicarea este 0
tehnologie inovatoare care imbundtiteste diagnosticarea acestor infectii prin disocierea
biofilmelor bacteriene si eliberarea microorganismelor pentru o identificare mai precisa.
Studiile arata ca sonicarea detecteaza o varietate mai mare de bacterii, inclusiv tulpini
dificil de identificat si bacterii anaerobe, oferind o imagine mai completd a germenilor
implicati in infectiile periprotetice.

Analiza comparativd 1Intre sonicare si punctia articulard simpla releva
superioritatea sonicarii in detectarea infectiilor la pacientii de toate varstele si din diferite

medii. Sonicarea se coreleaza mai bine cu markerii inflamatori precum CRP, VSH,

32



leucocitele si fibrinogenul, sugerdnd o capacitate superioard de detectare a infectiilor
Severe.

Sonicarea permite initierea unui tratament antibiotic tintit, reducand riscul de
recidivd si prevenind dezvoltarea rezistentei bacteriene. De asemenea, imbunatateste
supravietuirea pacientilor si reduce necesitatea interventiilor chirurgicale repetate, oferind
un prognostic mai bun pe termen lung.

Implementarea pe scard larga a sonicarii in practica clinica ar putea standardiza

diagnosticul infectiilor periprotetice, imbunatdtind semnificativ calitatea ingrijirii

pacientilor si reducand costurile asociate tratamentelor prelungite si complicatiilor.

Capitolul 7. Compararea metodelor de diagnostic n detectarea
infectiilor periprotetice: evaluarea acuratetei si eficacitatii diferitelor

metode de diagnostic microbiologic si imagistic

7.1. Introducere

Infectiile periprotetice reprezintd complicatii severe si complexe ale artroplastiei
totale de genunchi si sold, conducand la durere intensd, pierderea functiei articulare si
necesitatea unor interventii chirurgicale suplimentare, cum ar fi reviziile protetice. Aceste
infectii afecteaza profund sdnatatea fizica, calitatea vietii si starea psihologica a pacientilor.
Incidenta infectiilor variaza intre 1-2% pentru artroplastia primara, dar poate ajunge la 5-
10% 1in cazul reviziilor protetice. Diagnosticul precoce si precis este esential pentru
prevenirea complicatiilor severe si asigurarea unui tratament eficient. Metodele de
diagnostic includ abordari clinice, microbiologice si imagistice, fiecare cu avantaje si
limitari specifice.

Tn ultimele decenii, metodele de diagnostic microbiologic si imagistic au evoluat
semnificativ. Cultura bacteriana traditionald, desi considerata standardul de aur, are limitari
precum sensibilitatea scazutd in infectiile cronice si timpul indelungat necesar pentru
obtinerea rezultatelor. Metodele avansate, cum ar fi sonicatia implanturilor si reactia in lant
a polimerazei (PCR), oferd avantaje in termeni de sensibilitate si specificitate, dar necesita
echipamente specializate si expertizd. Metodele imagistice, inclusiv radiografia standard,
scintigrafia osoasa, rezonanta magneticd nucleara (RMN) si tomografia cu emisie de
pozitroni - tomografia computerizatd (PET-CT), sunt esentiale pentru evaluarea extinderii

infectiei si planificarea tratamentului chirurgical.
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Diagnosticarea corecta si rapida este cruciala pentru ghidarea deciziilor terapeutice
si optimizarea rezultatelor clinice. Identificarea precoce a agentilor patogeni si evaluarea
extensiei infectiei permit interventii chirurgicale mai eficiente si tratamente antibiotice mai
bine tintite. Alegerea intre revizia intr-un singur stadiu si revizia in doua stadii depinde in
mare masurd de diagnosticarea corectd a infectiei si de evaluarea conditiilor clinice ale
pacientului. Aceastd meta-analizd compara acuratetea si eficacitatea diferitelor metode de
diagnostic microbiologic si imagistic, oferind o sinteza comprehensiva pentru sprijinirea

deciziilor clinice si imbunatatirea rezultatelor pentru pacienti.

7.2. Material si metoda
In cadrul acestei lucrari, vom aborda urmitoarele aspecte:
1. Metode de diagnostic microbiologic: Vom discuta despre cultura bacteriana,
sonicatia implanturilor si PCR, evaluand avantajele si limitdrile fiecarei metode.
2. Metode de diagnostic imagistic: am analizat radiografia standard, scintigrafia
osoasd, RMN si PET-CT, subliniind aplicabilitatea si eficacitatea lor in contextul
infectiilor periprotetice.
3. Compararea metodelor de diagnostic: am comparat direct metodele microbiologice
si imagistice, folosind date din articole relevante pentru a evalua acuratetea si eficacitatea
lor relative.
4. Implicatii clinice si recomandari: Vom discuta implicatiile practice ale rezultatelor
noastre si vom formula recomandari pentru clinicieni, bazate pe cele mai bune dovezi
disponibile.
Impotanta studiului

Studiile comparative demonstreaza eficacitatea variatelor strategii de tratament
pentru infectiile periprotetice. Studiul a aratat ca revizia intr-un singur stadiu (one-stage)
poate fi la fel de eficienta ca revizia in doua stadii (two-stage) pentru artroplastia totala de
genunchi infectatd, dacd pacientii sunt atent selectati. Diagnosticarea precisa si
monitorizarea postoperatorie sunt cruciale pentru rezultate clinice optime. Meta-analiza isi
propune sd evalueze cuprinzdtor metodele de diagnostic microbiologic si imagistic, pentru
a Tmbunatati practicile clinice si rezultatele pacientilor. Abordarea multimodald combinand
metode microbiologice si imagistice poate optimiza deciziile terapeutice, reducand
costurile si stresul chirurgical. Viitoarele cercetdri ar trebui sd se concentreze pe studii
multicentrice randomizate pentru a stabili ghiduri clare privind diagnosticarea si

tratamentul infectiilor periprotetice.
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Obiectivul studiului

Infectiile periprotetice sunt o provocare majorda in domeniul ortopediei, cu un
impact semnificativ asupra pacientilor si a sistemului de sanatate. Diagnosticul precoce si
precis al acestor infectii este esential pentru a asigura tratamente eficiente si pentru a
preveni complicatiile severe. Avand in vedere complexitatea si importanta acestei
problematici, obiectivul principal al acestui studiu este de a evalua si compara acuratetea si
eficacitatea diferitelor metode de diagnostic microbiologic si imagistic In detectarea
infectiilor periprotetice.

Designul studiului

Aceastda meta-analizd a fost realizatd pentru a evalua si compara acuratetea si
eficacitatea diferitelor metode de diagnostic microbiologic si imagistic in detectarea
infectiilor periprotetice. Am urmat liniile directoare PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) pentru a asigura rigoarea si transparenta
procesului de revizuire .

Pentru a realiza o revizuire sistematica si a identifica toate studiile relevante, am
efectuat o cautare comprehensiva in urmatoarele baze de date: PubMed, Cochrane Library,
Embase, Google Scholar.

Criteriile de includere

1. Tipul studiului: Studii clinice randomizate, studii observationale si studii de
cohortd care au evaluat metode de diagnostic microbiologic si imagistic pentru infectiile
periprotetice.

2. Populatia studiului: Pacienti supusi artroplastiei totale de genunchi sau sold
cu suspiciune sau confirmare de infectie periprotetica.

3. Metode de diagnostic: Evaluarea metodelor microbiologice (cultura
bacteriand, sonicatia implanturilor, PCR) si imagistice (radiografie standard, scintigrafie
osoasd, RMN, PET-CT).

4. Rezultate raportate: Studii care au furnizat date suficiente pentru calcularea
sensibilitatii, specificitatii, valorii predictive pozitive (VPP) si valorii predictive negative
(VPN).

Criterii de excludere

1. Tipul studiului: Studii de caz si serii de cazuri fara grupuri de control, care
nu ofera date comparative suficiente.

2. Calitatea datelor: Studii cu date incomplete sau insuficiente pentru analiza

statisticd, care nu permit calcularea indicatorilor de performanta diagnostici.
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3. Limba: Studii publicate 1n alte limbi decat engleza, pentru a asigura coerenta
si accesibilitatea analizei.
4. Populatia studiului: Studii care nu au inclus pacienti cu artroplastie totald de

genunchi sau sold, pentru a mentine specificitatea meta-analizei.

7.3 Rezultate
Dupa aplicarea criteriilor de incluziune si excludere si procesul de selectie a
studiilor, am inclus in total 25 de studii in aceastd meta-analiza. Aceste studii au evaluat
diverse metode de diagnostic microbiologic si imagistic pentru detectarea infectiilor
periprotetice.
Caracteristicile studiilor
1. Studii de diagnostic Microbiologic:
e Cultura bacteriand: 10 studii, evaluand sensibilitatea si specificitatea culturii
bacteriene 1n identificarea agentilor patogeni din infectiile periprotetice
e Sonicatia implanturilor: 7 studii, analizand eficacitatea sonicatiei in compararea cu
metodele traditionale de cultura .
e PCR (Reactia in Lant a Polimerazei): 5 studii, investigdnd rolul PCR in
diagnosticarea rapida a infectiilor.
2. Studii de Diagnostic Imagistic:
e Radiografie standard: 6 studii, evaludnd utilitatea radiografiei in detectarea
semnelor precoce ale infectiilor.
e Scintigrafie Osoasa: 5 studii, analizdnd sensibilitatea si specificitatea scintigrafiei
osoase.
e RMN (Rezonanta Magnetica Nucleard): 8 studii, investigand capacitatea RMN de a
oferi imagini detaliate ale tesuturilor moi si structurilor osoase.
e PET-CT (Tomografie cu Emisie de Pozitroni - Tomografie Computerizatd): 4
studii, evaluind eficacitatea PET-CT in detectarea activitdtii metabolice crescute

asociate infectiilor.

7.4. Discutii

PET-CT a demonstrat cele mai bune performante in aceastd meta-analiza, avand
atat sensibilitate, cat si specificitate de 92.5%. Aceasta sugereaza ca PET-CT nu doar

identifica corect pacientii cu infectii periprotetice, dar si minimizeaza numarul de rezultate
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fals pozitive. Eficacitatea PET-CT poate fi atribuita capacitatii sale de a detecta activitatea
metabolica crescutd asociata infectiilor, oferind astfel o imagine clara si precisa a zonelor
afectate.

Sonicatia implanturilor a ardtat, de asemenea, performante remarcabile, cu o
sensibilitate de 85% si specificitate de 97.5%. Aceasta metoda este deosebit de utila pentru
detectarea bacteriilor din biofilme, care sunt adesea dificil de identificat prin metode
traditionale. Sensibilitatea ridicatd indicd o probabilitate mare de a detecta infectiile, in
timp ce specificitatea aproape perfecta reduce semnificativ riscul de rezultate fals pozitive .
Recomandari pentru cercetari viitoare

Cercetarile viitoare ar trebui sa se concentreze pe realizarea de studii clinice
randomizate si multicentrice pentru a evalua performanta comparativd a metodelor de
diagnostic in diverse populatii de pacienti. De asemenea, ar fi util s se dezvolte protocoale
standardizate pentru diagnosticarea infectiilor periprotetice, pentru a reduce variabilitatea
intre studiile clinice si a imbundtdti comparabilitatea rezultatelor.

Aceastd meta-analizd evidentiaza importanta utilizarii metodelor moderne de
diagnostic in detectarea infectiilor periprotetice. PET-CT si sonicatia implanturilor s-au
dovedit a fi cele mai eficiente metode, oferind valori ridicate pentru sensibilitate si
specificitate. Integrarea acestor metode in practica clinicd poate imbunatati considerabil
rezultatele pacientilor, asigurdnd un diagnostic precoce si precis si permitand initierea

prompta a tratamentului adecvat.

7.5. Ghid pentru Pacienti: Monitorizarea si Urmadrirea Postoperatorie pentru
Detectarea Precoce a Infectiilor

Dupa o interventie chirurgicala de protezare (sold, genunchi), este esential sa fii
vigilent $i sa urmezi anumite masuri si recomanddri pentru a identifica rapid orice semne
de infectie. Infectiile periprotetice, daca nu sunt tratate prompt, pot duce la complicatii
grave. lata un ghid cu pasii pe care trebuie sa 1i urmezi si semnele la care trebuie sa fii

atent:

1. Monitorizarea starii generale
e Febri: O temperatura corporald peste 38°C care persista mai mult de 24-48 de ore
postoperator ar trebui raportatd imediat medicului.
o Stare de slibiciune generalia: Oboseala extrema, pierderea apetitului sau senzatia

generala de boala pot fi semne ale unei infectii.
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2. Inspectarea locului de interventie
Eritem si umflare: Urmareste orice crestere a rosetii, umflarii sau senzatiei de
caldura in jurul zonei operate. Acestea pot indica inflamatie sau infectie.
Drenaj: Daca observi scurgeri de lichid de la nivelul incizie care sunt galbene,
verzi, sau au un miros neplacut, contacteaza imediat medicul.
Durere: Durerea este normald dupa operatie, dar daca observi o crestere brusca a
intensitatii durerii sau dureri care nu se amelioreaza cu analgezicele prescrise, ar

putea fi un semn de infectie.

3. Ingrijirea inciziei
Pastreaza incizia curata si uscatia: Urmeaza instructiunile medicului cu privire la
schimbarea pansamentelor si igiena locului de incizie.
Evita activitatile care ar putea afecta incizia: Evitd ridicarea greutatilor,

miscdrile bruste sau frecarea zonei operate.

4. Simptome respiratorii sau urinare
Tuse persistenta, dificultati de respiratie: Acestea ar putea indica o infectie
sistemica sau o complicatie postoperatorie.
Dureri sau dificultati la urinare: Infectiile tractului urinar pot aparea si pot agrava

starea generala.

5. Raporteaza imediat medicului orice simptom suspect
Nu aména consultul medical: Daca ai orice dubiu legat de simptomele pe care le
experimentezi, este esential sa contactezi medicul cat mai curand posibil. Infectiile
periprotetice necesita interventie rapida pentru a preveni deteriorarea protezei si

alte complicatii.

6. Programarea vizitelor regulate la medic
Consultatii postoperatorii: Respecta toate programarile stabilite pentru a asigura
monitorizarea corecta a vindecarii i a detectarii oricaror semne precoce de infectie.
Teste de control: Uneori, medicul poate recomanda analize de sange sau

imagistica suplimentara pentru a monitoriza procesul de vindecare.
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7. Mentine o comunicare deschisd cu echipa medicald

e Intrebari si clarificari: Nu ezita sd ceri clarificari despre simptomele pe care le

observi sau despre pasii de urmat in ingrijirea postoperatorie.

Acest ghid este conceput pentru a te ajuta sa monitorizezi eficient recuperarea

postoperatorie si sa detectezi precoce eventualele complicatii. O comunicare prompta cu

medicul tau poate face diferenta intre o recuperare reusita si complicatii grave.

7.6. Algoritm de diagnostic al infectiilor periprotetice (PJI)

Acesta meta-analiza ne-a ajutat in creare unui algoritm de diagnostic al infectiilor

periprotetice (PJI) care sd fie eficient si aplicabil in practica, este important sd integram

cele mai recente ghiduri si recomandari din literatura medicald. Iata un algoritm propus

bazat pe cele mai recente cercetari si practici clinice:

Evaluare clinica initiala:
Simptome si semne clinice: Evaluarea pacientului pentru durere
persistenta, tumefiere, caldurd locald, si eritem in jurul protezei. Prezenta

unui tract sinusal sau drenaj poate fi un indiciu clar al infectiei.

2. Testele serologice initiale:

o

VSH, proteina C reactiva, Fibrinogen, Leucocite:
= Daca probele inflamatorii sunt crescute, suspiciunea de infectiilor
periprotetice este ridicata. Acesti markeri inflamatori sunt primii
pasi in algoritm, avand o sensibilitate bund pentru detectarea

infectiilor periprotetice.

3. Aspirarea articulatiei:

o

Artrocentoza: Daca testele serologice sunt pozitive sau daca existd o
suspiciune clinica puternicd de infectiilor periprotetice, se recomanda
aspirarea articulatiei afectate.

Analiza lichidului sinovial: Evaluarea numarului de leucocite sinoviale, a
procentului de neutrofile (PMN), si efectuarea culturilor microbiene.
Recent, analiza cu alfa-defensine a demonstrat o sensibilitate ridicata pentru

infectiilor periprotetice si poate fi inclusa dacd este disponibila.
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4. Teste imagistice:

o Imagistica avansata: Radiografia simpld poate evidentia semne indirecte
de infectie, dar pentru suspiciuni ridicate se poate recurge la imagistica prin
rezonantd magneticd (IRM) sau tomografie computerizata (CT) pentru a
detecta colectii lichidiene sau modificari osoase subtile.

5. Biopsia tisulara si cultura tesutului periprotetic:

o Biopsie: Tn cazul in care testele precedente nu sunt concludente, se poate
recurge la biopsia tesuturilor periprotetice pentru a identifica agentul
patogen. Aceasta este importantd in special pentru diagnosticarea infectiilor
cu fungi sau bacterii cu crestere lenta.

6. Consideratii speciale pentru fungi:

o In cazurile in care sunt detectati fungi (cum ar fi Candida spp.), este
esentiala evaluarea suplimentard si personalizarea tratamentului antifungic.
Infectiile fungice pot fi subdiagnosticate dacd se bazeazd doar pe culturile
bacteriene standard, iar sonicarea sau tehnici moleculare avansate pot fi

necesare pentru o identificare corecta.

7. Diagnostic diferential:
o Tnainte de a confirma diagnosticul de infectie periprotetica trebuie excluse
alte cauze posibile ale simptomatologiei.

Implementare in practica
Algoritmul trebuie adaptat la resursele disponibile in fiecare unitate medicala. De
exemplu, nu toate centrele au acces la teste avansate cum ar fi alfa-defensina sau analizele
genetice. Este esentialda formarea continua a personalului medical pentru a se mentine la

curent cu noile tehnici de diagnostic.
Acest algoritm ofera un cadru sistematic pentru diagnosticarea infectiilor
periprotetice, integrand atat testele clasice, cat si tehnologiile moderne, si poate fi ajustat in

functie de specificul fiecarui caz si disponibilitatea resurselor [104-121].
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Algoritm de diagnostic al infectiilor periprotetice (PJI).

Evaluare Clinica

y

Analize + Imagistica

VSH, Fibrinogern,Proteina C
reactiva, Leucoctite

Analize normale Analize modificate

Febra >38
Monitorizare
Punctie articulara

Repetam analizele peste 5 zile
Examen microbiologic
Sonicarea Numaratoare de leucocite
Analize in limite normale Analize modificate . .
Examen citologic

%PMN

Moritorizaresi Punctie articulara

controale periodice ol fee E

Propun spre utilizarea 1n cazul infectiilor periprotetice, acest ghid de management
terapeutic adaptat conform Ghidului pentru prevenirea si limitarea AMR si IAAM de la
Institutul National de Boli Infectioase “Matei Bals”. Acest ghid este conceput pentru a
oferi medicilor un set clar si bine definit de proceduri terapeutice, bazate pe cele mai
recente dovezi si bune practici, pentru a asigura un tratament eficient si prompt al

infectiilor periprotetice [41, 13, 47, 61, 99, 103].
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Principii generale ale utilizarii judicioase a antibioticelor
1. Terapie tintitd: Utilizarea protocoalelor adaptate la profilurile actuale de rezistenta
bacteriana este esentiala.
2. Consultarea specialistilor in boli infectioase: In cazurile complexe in care
protocoalele standard nu sunt aplicabile, consultarea unui specialist este vitala.
3. Program de stewardship al antibioticelor: Implementarea unui astfel de program in
spitale poate avea un impact major asupra prescriptiilor de antibiotice, reducand

emergenta rezistentei microbiene si costurile asociate.

Profilaxia antibiotica perioperatorie

Infectiile postoperatorii sunt unele dintre cele mai frecvente infectii asociate
asistentei medicale. Profilaxia antibioticd perioperatorie are ca scop prevenirea
multiplicarii germenilor colonizatori care pot determina infectii in urma interventiilor
chirurgicale. Indicatii pentru profilaxia antibiotica:

1. Se indica profilaxia antibioticd pentru interventiile chirurgicale din clasele II-111
(chirurgie curat-contaminata si contaminata).

2. Interventiile curate nu necesitd profilaxie, iar cele infectate impun tratament si nu
profilaxie.

Parametrii profilaxiei antibiotice perioperatorii:

Momentul administrarii: Antibioticul trebuie administrat cu 30-60 minute inainte
de operatie pentru a atinge concentratii serice si tisulare eficiente.

Doza de antibiotic: Se administreaza doza terapeutica standard, ajustatd pentru
pacientii cu greutate corporala mare.

Durata administrarii: In general, profilaxia ar trebui s fie administrata doar atat
cat este necesar pentru a asigura o concentratie eficienta pe durata interventiei.

Antibiotice utilizate: Se prefera antibioticele cu spectru cat mai ingust, cum ar fi
cefalosporinele de generatia 1 sau II, pentru a reduce riscul de selectare a tulpinilor
rezistente si de infectii cu Clostridioides difficile.

Tratamentul infectiilor periprotetice

Diagnosticul infectiilor periprotetice: Identificarea precoce a infectiei este cruciala
pentru succesul tratamentului. Se recomandad evaluari clinice si paraclinice amanuntite,

inclusiv culturi bacteriene si teste de imagistica.
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Strategii terapeutice:

1. Debridarea si mentinerea protezei: Aceasta este o optiune pentru infectiile acute sau
pentru cele cauzate de bacterii sensibile la antibiotice.

2. Indepirtarea protezei si inlocuirea in doua etape: Acest protocol este recomandat in
cazurile de infectii cronice sau cand sunt implicate bacterii rezistente.

3. Terapia antibiotica: Alegerea antibioticelor se bazeazd pe sensibilitatea bacteriana.
Terapia intravenoasa este initial recomandata, urmata de tratament oral prelungit.

4. Monitorizarea si urmarirea post-tratament: Pacientii trebuie monitorizati
atent pentru semne de recidiva a infectiei, iar tratamentul antibiotic poate fi ajustat
in functie de evolutia clinica si rezultatele culturilor.

7.7. Algortim de Tratament pentru Infectiile Periprotetice

1. Profilaxia Antibiotica Perioperatorie

Antibioticul preferat: Cefuroxim 1,5 g intravenos (iv), administrata cu 30-60
minute Tnainte de incizie. Pacienti cu greutate >120 kg: 3 g iv.

Alternative pentru pacientii cu alergie la beta-lactamine: Clindamicind doza
adult: 600-900 mg iv, administrata cu 30-60 minute nainte de incizie.

Vancomicina doza adult: 1 g iv (1,5 g la pacientii cu greutate >80 kg)
administrata in perfuzie lenta (minim 60 minute).

*Readministrarea antibioticelor: Cefazolina: daca interventia chirurgicald dureaza
mai mult de 4 ore sau existd o pierdere semnificativd de sange (>1500 ml), se poate
readministra o doza de cefazolina.

2. Tratamentul Infectiilor Periprotetice

A. Infectii acute (in primele 3-4 saptamanii postoperator):

e Debridare chirurgicala+ Lavaj+ Mentinerea implantului + Antibioterapie (DAIR):
Antibioterapie intravenoasi: Cefuroxim 1,5 g iv la fiecare 12 ore sau
Clindamicina: 600-900 mg iv la fiecare 8 ore + Vancomicina: 1g la 12 ore (doza
adaptata la functia renald).

e Durata tratamentului: 2-6 saptamani, in functie de severitatea infectiei si raspunsul
la tratament, urmatd de terapie antibioitca orald pand la 6-12 sdptamani
postoperator.

e Inlocuirea componentelor mobile (cap si insert pentru proteza de sold si insert in
cazul protezei de genunchi).

e Indicatia DAIR — germene cunoscut si proteza bine fixata
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B. Infectiile acute (intre 4 si 12saptamani postoperator):

e Revizie intr-o singura etapa + Antibioterpie iv.

e Cefuroxim 1,5 g iv la fiecare 12 ore sau Clindamicina: 600-900 mg iv la
fiecare 8 ore + Vancomicina: 1g la 12 ore sau Linezolid 600mg la 12 ore.

e Indicatia revizie one-stage - paceint cu stare generala buna, germene cunoscut

si sensibil la majoritatea antibioticelor, fara extensie in partile moi.

SAU

Rvizie in doua etape

Etapa 1 - Indepartarea protezei infectate + debridare chirurgicald + Lavaj + Spacer
cu antibiotic + Antibioterapie iv 3-6 sapt Cefuroxim 1,5 g iv la fiecare 12 ore sau
Clindamicina: 600-900 mg iv la fiecare 8 ore + Vancomicina: 1g la 12 ore sau
Linezolid 600mg la 12 ore urmatd apoi de antibioterapie oralda pana la 8-12
saptamani.

Etapa 2 - Reimplantarea protezei dupa 8-12 saptamani de tratament antibiotic
intravenos, in absenta semnelor clinice de infectie urmata de antibioterapie pentru
inca 6 saptamani.

Revizia in doua etape este indicata atunci cand nu cunoastem germenele, cand
avem defecte osoase sau fracturi si cand avem afectarea pargilor moi adiacente.

C. Infectii cronice (>3 luni post-operator) sau infectii asociate cu bacterii

rezistente:

Indepartarea protezei si inlocuirea in doua etape:

Etapa 1: Indepartarea protezei infectate, debridare chirurgicald si montarea unui

spacer cu antibiotic. Antibioterapie intravenoasa intensiva 3-6sapt: Vancomicina 1g iv la

12 ore + un antibiotic activ impotriva bacteriilor Gram-negative: Cefuroxim 1,5 g iv la 12

ore sau Meropenem: 1 g iv la 8 ore (in cazuri severe sau cu implicare de bacterii

multirezistente), urmata apoi se antibioterapie orald pana la 8-12 saptamani.

Etapa 2: Reimplantarea protezei dupa 8-12 saptamani de tratament antibiotic, in

absenta semnelor clinice de infectie + Antibioterapie postimplantare

D. Terapie de intretinere:
Terapie orald pe termen lung: (dupd finalizarea tratamentului iv) Rifampicina:
300-450 mg oral la fiecare 12 ore + un antibiotic oral activ impotriva stafilococilor:
Cotrimoxazol: 960 mg oral la fiecare 12 ore Doxiciclina: 100 mg oral la fiecare 12

ore
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3. Monitorizare si Ajustarea Tratamentului
Monitorizarea functiei renale si a nivelurilor serice de vancomicind/glicopeptide,
pentru ajustarea dozei. Evaluarea raspunsului clinic la tratament prin parametrii inflamatori

(CRP, VSH, Fibrinogen) si eventual repetarea punctiei articulare.

Capitolul 8. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

8.1 Concluzii

Aceastd teza doctorala si-a propus sa evalueze rolul sonicarii in diagnosticul si
tratamentul infectiilor periprotetice, comparativ cu metodele traditionale si moderne de
diagnostic. Rezultatele obtinute au demonstrat ca sonicarea reprezintd o metoda inovatoare
st eficienta in detectarea infectiilor periprotetice, oferind avantaje semnificative in ceea ce
priveste sensibilitatea si specificitatea diagnosticului.

Infectiile periprotetice constituie o problema majora in ortopedie, afectand
calitatea vietii pacientilor si crescand costurile asociate tratamentelor si spitalizarilor
prelungite. Diagnosticul precis si rapid al acestor infectii este esential pentru initierea
tratamentului adecvat si pentru prevenirea complicatiilor pe termen lung. In acest context,
sonicarea s-a dovedit a fi un instrument valoros, capabil sa depaseasca limitarile metodelor
traditionale de cultura bacteriana.

Studiul nostru a aratat ca sonicarea are o sensibilitate de 85% si o specificitate de
97.5%, ceea ce o face superioara culturii bacteriene si altor metode traditionale.
Capacitatea sonicarii de a disloca biofilmele bacteriene si de a elibera microorganismele
ascunse la acest nivel permite o identificare mai precisd a agentilor patogeni. Aceasta
contribuie la reducerea numarului de rezultate fals negative si la imbundtitirea
managementului infectiilor periprotetice.

Sonicarea a jucat un rol esential in tratamentul pacientilor care In urma
examenului microbiologic din punctia articulara nu au avut germene identificat si care ar fi
beneficiat de tratament antibiotic empiric. Sonicarea a redus semnificativ numarul
pacientilor care au fost tratai pentru infectii periprotetice fara a avea cunoscut agentul
patogen.

Comparativ cu PET-CT, o altdi metodd modernid evaluata in aceasta teza,
sonicarea ofera avantaje similare in ceea ce priveste performanta diagnostica. PET-CT a

demonstrat sensibilitate si specificitate de 92.5%, fiind de asemenea o metoda valoroasa in
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detectarea infectiilor periprotetice. Totusi, costurile ridicate si accesibilitatea limitatd a
PET-CT reprezinta un obstacol major in implementarea sa larga. in schimb, sonicarea, desi
implica si ea costuri, este mai accesibild si poate fi integratd mai usor in practica clinica
zilnica in diferite zone ale tarii.

Un aspect important al acestei teze a fost evaluarea impactului sonicarii asupra
managementului terapeutic al infectiilor periprotetice. Diagnosticul rapid si precis oferit de
sonicare permite initierea prompta a tratamentului antibiotic adecvat, reducand necesitatea
tratamentelor empirice si riscul de recidiva a infectiilor.

Pacientii diagnosticati prin sonicare au beneficiat de o rata de succes mai mare in
tratamentul infectiilor si de o evolutie clinicd mai buna comparativ cu cei diagnosticati prin
metode traditionale.

De asemenea, aceastd tezd subliniazd importanta utilizarii unei abordari
multimodale in diagnosticarea infectiilor periprotetice. Combinarea sonicarii cu alte
metode de diagnostic, cum ar fi PCR si RMN, optimizeaza acuratetea diagnosticului si
permite o evaluare completa a infectiei.

Aceastd abordare multimodala asigurd personalului medical informatiile necesare
pentru a lua decizii terapeutice importante si pentru a personaliza tratamentul in functie de
evolutia infectiei. De asemenea, este esential a se intelege si rolul consultului
interdisciplinar in diagnosticul si tratamentul infectiilor periprotetice, precum si buna
comunicare a microbiologului, anatomopatologului, medicului de laborator cu medicul
ortoped curant.

In ceea ce priveste provocirile economice si de accesibilitate, costurile ridicate ale
sonicarii si PET-CT raman o preocupare majora. Pentru a asigura o acoperire completa si
echitabila a serviciilor medicale, este esential sd se dezvolte strategii de finantare si
subventionare care sa reducd povara financiard asupra pacientilor si a sistemului de
sanatate. De asemenea, investitiile in echipamente si formarea personalului medical sunt
cruciale pentru extinderea accesului la aceste tehnologii avansate, mai ales in zonele rurale
si defavorizate.

Pe baza rezultatelor obtinute, se recomandad integrarea sonicarii n ghidurile
clinice pentru diagnosticul infectiilor periprotetice. Aceasta ar trebui sd fie utilizatd in
combinatie cu metodele traditionale pentru a asigura un diagnostic complet si precis.

De asemenea, se sugereaza promovarea cercetarii clinice continue pentru a evalua
performanta comparativa a metodelor de diagnostic si pentru a dezvolta noi tehnologii care

sa sprijine managementul infectiilor periprotetice.
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Integrarea sonicarii in practica clinica, alaturi de alte metode moderne si
traditionale, poate Tmbundtdti semnificativ rezultatele pacientilor si optimiza strategiile
terapeutice. Prin adoptarea acestor tehnologii avansate, putem asigura un diagnostic precis
si rapid, contribuind la reducerea complicatiilor, la imbunatatirea calitatii vietii pacientilor
si la eficientizarea utilizarii resurselor medicale.

Utilizarea bacteriofagilor in tratamentul infectiilor periprotetice reprezinta o
abordare inovatoare si promititoare in medicina modernd, oferind o alternativa eficienta la
terapiile conventionale cu antibiotice, in special in contextul cresterii rezistentei
antimicrobiene. Datoritd specificitatii lor ridicate si capacitdtii de a distruge bacteriile
rezistente, bacteriofagii pot contribui semnificativ la gestionarea infectiilor complexe
asociate implanturilor medicale. Cu toate acestea, pentru a valorifica pe deplin potentialul
acestei terapii, este necesara continuarea cercetdrilor si stabilirea unor standarde clare
pentru utilizarea sigurd si eficienta a bacteriofagilor in practica clinica.

Testarea sindromica reprezintd un progres semnificativ in diagnosticarea rapida si
precisa a infectiilor, permitdnd identificarea simultand a mai multor agenti patogeni direct
din mostrele clinice. Aceasta metoda oferd avantaje evidente prin reducerea timpului de
diagnostic si optimizarea tratamentului, asigurdnd o abordare personalizata si eficientd a
managementului infectiilor. Cu toate acestea, implementarea pe scard largd a testarii
sindromice necesita investitii in tehnologie si formarea personalului medical, fiind
esentiald integrarea sa in fluxurile clinice pentru a Tmbunatati semnificativ rezultatele
pacientului.

In concluzie, aceastd lucrare contribuie la corpusul de cunostinte necesare pentru
imbunatétirea diagnosticarii infectiilor periprotetice si subliniazd importanta inovatiei si a
cercetdrii continue in acest domeniu vital. Integrarea sonicarii in practica clinicd zilnica
reprezintd un pas inainte semnificativ, asigurand un diagnostic mai precis si rapid, o
gestionare mai buna a tratamentului si, in cele din urma, o calitate a vietii mai buna pentru
pacienti. Continuarea cercetarilor si dezvoltarea de noi tehnologii vor sprijini progresul
continuu In domeniul ortopediei, aducand beneficii considerabile pentru sanatatea publica

si pentru fiecare pacient in parte.
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8.2 Contributie personala

Studiul nostru a demonstrat ca sonicarea reprezinta o metoda superioara pentru
diagnosticul infectiilor periprotetice comparativ cu metodele traditionale de cultura.

1.  Eficacitatea sonicarii: Sonicarea a demonstrat o eficacitate superioara in
diagnosticarea infectiilor periprotetice, detectaind o gama mai largd de microorganisme,
inclusiv cele anaerobe si fungi.

2. Algoritm diagnostic: Elaborarea unui algoritm de diagnostic pentru
infectiile periprotetice.

3. Algoritm de tratament: Alcatuirea unui algoritm de tratament in infectiile
periprotetice functie de momentul diagnosticului si functie de agentul patogen identificat.

4.  Impactul diagnosticului rapid: Diagnosticul precis si rapid prin sonicare
permite initierea prompta a tratamentului antibiotic tintit, reducdnd necesitatea
tratamentelor empirice si scdzand riscul de recidiva a infectiilor.

5. Elaborarea unui ghid pentru Pacienti: Monitorizarea si Urmarirea
Postoperatorie pentru Detectarea Precoce a Infectiilor

6.  Contributia la managementul infectiilor: Sonicarea oferd date mai precise
despre agentul patogen ajutand la ajustarea tratamentului, imbunatdtind astfel
managementul infectiilor periprotetice si rezultatele clinice ale pacientilor.

7.  Eficacitatea combinatd a metodelor: Utilizarea sonicarii in combinatie cu
tratamentele chirurgicale si de reabilitare poate imbunatdti semnificativ prognosticul
pacientilor si calitatea vietii acestora.

8.  Sensibilitatea si specificitatea sonicarii: Sonicarea implanturilor a aratat
performante remarcabile, cu o sensibilitate de 85% si specificitate de 97.5%.

9.  Recomandari pentru cercetare viitoare: Cercetarile viitoare ar trebui sa se
concentreze pe studii clinice randomizate si multicentrice pentru a evalua performanta
metodelor de diagnostic si pentru a dezvolta noi tehnologii pentru managementul
infectiilor periprotetice.

10. Eficienta metodelor imagistice: RMN si scintigrafia osoasa oferd imagini
detaliate ale tesuturilor moi si structurilor osoase, fiind utile pentru detectarea
complicatiilor infectiilor periprotetice.

11. Utilizarea sonicarii in context rural: Pentru pacientii proveniti din mediul
rural, sonicarea a aratat o diversitate mai mare de microorganisme, inclusiv Candida,

comparativ cu metodele traditionale.

48



12. Detectarea microorganismelor: Sonicarea s-a dovedit mai eficientd in
identificarea unei game mai largi de microorganisme, inclusiv bacterii gram-negative si
fungi, comparativ cu punctia articulara.

13. Limitarile metodei PCR: PCR a aratat o sensibilitate de 85% si o
specificitate de 90%, fiind rapidd si precisa pentru detectarea ADN-ului bacterian, dar
necesitd echipamente specializate si expertiza.

14. TImportanta abordarii multimodale: Diagnosticarea infectiilor periprotetice
necesitd o abordare multimodala, combinand metodele microbiologice si imagistice pentru
a obtine o imagine completa si precisa a infectiei.

15. Procentul de probe fara germene: La pacientii diagnosticati prin punctie
articulara, procentul de probe fara germene identificat a fost mai mare decat la cei
diagnosticati prin sonicare, sugerand o sensibilitate mai mare a sonicarii.

16.  Eficienta sonicarii in functie de varsta: Sonicarea s-a dovedit mai eficienta
in detectarea infectiilor la anumite grupe de varsta, in special la pacientii cu varste intre 75
s1 81 de ani.

17. Integrarea sonicarii in practica clinica: Sonicarea ar trebui adoptatd pe scara
larga 1n practica clinicd pentru a asigura o diagnosticare si o gestionare mai eficienta a
infectiilor periprotetice, Tmbunatatind prognosticul pacientilor si reducand costurile

asociate tratamentelor prelungite si complicatiilor infectioase.

In concluzie, aceasti lucrare contribuie la corpusul de cunostinte necesare pentru
imbunatétirea diagnosticarii infectiilor periprotetice si subliniaza importanta inovatiei si a
cercetarii continue in acest domeniu vital. Integrarea sonicarii in practica clinica zilnica
reprezintd un pas inainte semnificativ, asigurand un diagnostic mai precis si rapid, o
gestionare mai buna a tratamentului si, in cele din urma, o calitate a vietii mai bund pentru
pacienti. Continuarea cercetarilor si dezvoltarea de noi tehnologii vor sprijini progresul
continuu in domeniul ortopediei, aducand beneficii considerabile pentru sanatatea publica

si pentru fiecare pacient In parte.
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