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INTRODUCERE 

 

DOMENIUL DE CERCETARE 

 Infecția articulară periprotetică (IAP) este considerată una dintre cele mai grave 

cauze ale degradării implantelor, pe de o parte prin dificultatea de a stabili un diagnostic 

corect și în timp util, pe de altă parte prin tratamentul laborios și prognosticul rezervat. Timp 

de mulți ani, nu au existat niște criterii de diagnostic definitorii acceptate universal, fiecare 

autor sau societate științifică folosind propriile “standarde de aur”, putând include aspecte 

clinice, paraclinice, analitice, radiologice, microbiologice sau histopatologice. În ciuda 

acestor direcții de cercetare diferite, studiul histologic și genomic al țesutului periprotetic și 

al lichidului sinovial au fost considerate permanent ca fiind componente cheie în încercarea 

de a confirma sau infirma o eventuală infecție periprotetică, și importanța acestora este 

demonstrată prin includerea ca și criterii de diagnostic al IAP în protocolul propus de 

Societatea Infecțiilor Musculoscheletale (MSIS) în anul 2011 și revizuit în 2018, de 

Infectious Diseases Society of America (IDSA) și de European Bone and Joint Infection 

Society (EBJIS). 

În ciuda stabilirii unui protocol riguros de diagnostic, diagnosticul diferențial rămâne 

o provocare importantă, infecțiile articulare periprotetice subdiagnosticate putând avea un 

impact impresionant asupra sănătății și mobilității pacienților, dar și asupra sistemului sanitar 

ținând cont de costurile financiare ridicate implicate în gestionarea cazurilor. 

 Diagnosticul precoce al infecției periprotetice este absolut critic; întarzierea stabilirii 

acestuia poate afecta negativ rezultatul final și abilitatea de a eradica infecția. 

 În prezent, multiple teste diagnostice sunt disponibile pentru determinarea cauzei 

degradării implantelor articulare. Deși diagnosticul clinic al IAP nu este întotdeauna facil, 

lipsa unui test “standard de aur” face diagnosticul cu adevărat dificil. Anamneza, examenul 

clinic și datele paraclinice nu pot face mereu diferența între degradarea septică sau aseptică 

a protezei. Din acest motiv este comună întâlnirea unor cazuri presupuse ca fiind degradări 

aseptice dar de fapt acestea sunt infecții periprotetice care ori nu au fost investigate riguros 

anterior reviziei sau pur și simplu nu au fost detectate folosind mijloacele uzuale actual 

disponibile în diagnosticul IAP. 
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I. PARTEA GENERALĂ 

1. Definiție și particularități ale infecției articulare periprotetice 

1.1. Aspecte generale ale IAP 

Infecția periprotetică reprezintă una dintre cele mai serioase complicații ale 

artroplastiei, pe de o parte prin dificultatea diagnosticării corecte și în timp util, pe de altă 

parte prin tratamentul laborios [1]. Este o cauză majoră a eșecului artroplastiei, fiind 

principalul motiv al reviziei în primii cinci ani după operația inițială, dar și un criteriu de 

prognostic negativ în evoluția reviziei [2]. Ca procentaj, infecțiile periprotetice au fost 

raportate ca și complicație în 0.5-2.2% dintre cazurile care beneficiază de artroplastie 

primară, incidența fiind mult mai mare pentru pacienții care au efectuat deja o operație de 

revizie a artroplastiei [3]. Datorită numărului în creștere al  artroplastiilor anuale la nivel 

global, numărul total al infecțiilor periprotetice este așteptat să crească [4]. Este posibil ca 

incidența adevărată a infecțiilor periprotetice raportate în registrele de artroplastie să fie mult 

mai mare, întrucat o proporție dintre pacienții diagnosticați inițial cu o decimentare aseptică 

a componentelor protezei care efectuează o artroplastie de revizie sunt diagnosticați apoi cu 

infecție periprotetică în urma analizei țesuturilor obținute intraoperator [5]. 

Infecțiile periprotetice sunt asociate cu rezultate funcționale mai slabe, internări 

prelungite în spital și multiple operații complexe de revizie care la rândul lor pot crește riscul 

de a dezvolta complicații postoperatorii severe; artroplastia de revizie a decimentărilor 

septice prezintă o mortalitate de cinci ori mai mare când este comparată cu revizia 

decimentărilor aseptice și rata de re-infectare poate ajunge până la 20% [6]. 

Managementul infecțiilor periprotetice presupune o strategie terapeutica complexă ce 

include o abordare multidisciplinară, intervenții chirurgicale laborioase și tratament 

antibiotic de lungă durată. Un diagnostic precis cu identificarea micro-organismului patogen 

și a antibioterapiei corespunzătoare este un pas extrem de important în ceea ce privește 

prognosticul și evoluția infecției. O infecție periprotetică nediagnosticată sau 

subdiagnosticată poate duce la persistența infecției și la multiple operații de revizie ce scad 

considerabil calitatea vieții și cresc invaliditatea pacienților. 

Tratamentul infecțiilor periprotetice presupune existența unei echipe multidisciplinare 

alcătuită din medic ortoped, anestezist, medic infecționist, anatomopatolog și biolog. 

Abordarea interdisciplinară este crucială în obținerea rezultatelor optime [7].  În acest capitol 
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încercăm să oferim cititorului o imagine de ansamblu asupra conceptelor curente în 

managementul infecțiilor periprotetice și a fiziopatologiei specifice. 

1.2.Clasificarea infecțiilor: 

Tratamentul inițial adecvat al infecțiilor periprotetice depinde de amplitudinea 

acesteia, cronicitatea, stabilitatea implantului și statusul biologic al pacientului. Deși 

tratamentul infecțiilor profunde în cazul artroplastiilor totale de șold sau de genunchi este de 

cele mai multe ori chirurgical, decizia de a păstra sau de a extrage componentele protezei 

poate fi influențată parțial de statusul cronic al infecției. Tsukayama a clasificat infecțiile 

periprotetice în patru mari categorii [8] : 

a) Infecție acută postoperatorie – definită ca o infecție aparută în prima lună 

postoperatorie; diagnosticul în acest caz este stabilit prin identificarea agentului patogen și 

cuantificarea celularității din aspiratul intra-articular. Particularitatea acestei etape a infecției 

este reprezentată de conduita terapeutică conservatoare, astfel se va tenta reintervenția cu 

debridarea agresivă a țesuturilor neviabile, lavaj abundent, evacuarea hematomului 

postoperator în cazul prezenței acestuia, cu păstrarea pe loc a implantului ortopedic, eventual 

schimbarea componentelor detașabile precum cap femural,insert polietilenic, biofilmul 

bacterian putând fi prezent pe suprafața acestora, și terapie antibiotică parenterală 2-6 

săptămâni, procedeu cunoscut în literatura sub acronimul DAIR (Debridement, Antibiotics, 

Implant Retention). 

b) Infecție cronică târzie – cu debut insidios al simptomelor la mai mult  de o lună 

postoperator; aproape întotdeauna este necesară revizia tuturor componentelor protezei, 

această procedură putând fi realizată într-un singur timp operator sau în doi. 

c) Infecție acută hematogenă – apărută la mai mult de o lună postoperator, dar cu debut 

acut al simptomelor la un pacient cu proteză perfect funcțională anterior și o localizare la 

distanță a unei alte infecții; cauza acestui gen de infecție este de cele mai multe ori 

bacteriemia provenită din altă sursă infecțioasă cu localizare la distanță. Din punct de vedere 

al profilaxiei este necesar screeningul infecțiilor de la nivelul tractului urinar, căilor aeriene, 

vezicii biliare, dentar sau leziunilor cutanate. Consensul terapeutic propune abordarea 

acestui tip de infecție ca în cazul unei infecții acute postoperatorii dacă simptomele se 

manifestă pe o perioadă mai scurtă de 3 săptămâni, în caz contrar conform protocolului 

infecțiilor cronice. 
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d) Cultura pozitivă intraoperatorie – o cultură pozitivă obținută în timpul procedurii de 

revizie la un pacient fără semne și simptome de proces septic preoperator; diagnosticul este 

stabilit postoperator prin cel puțin două culturi pozitive din țesuturile recoltate intraoperator. 

O singură cultură pozitivă nu stabilește indicația absolută de tratament specific unei IAP [9]. 

Pentru a exclude contaminarea probelor, este recomandat ca cel puțin cinci probe de țesut să 

fie recoltate și trimise către examen microbiologic și histopatologic. În ceea ce privește 

tratamentul, antibioterapia țintită (intravenoasă sau combinată intravenoasă/orală) conform 

antibiogramei se poate extinde de la 3 zile până la 6 săptămâni. 

1.3.Managementul infecțiilor periprotetice 

1.3.1. Tratamentul chirurgical: 

 Debridare, antibioterapie și reținerea implantului (DAIR) 

 Deși studiile incipiente care au investigat aplicarea în cazurile de revizie septică a 

acestui tip de procedeu au arătat șanse mari de eșec [10], șansele de reușită pot fi 

îmbunătăține atunci când starea locală și generală a pacientului îndeplinește anumite condiții 

precum: implant stabil, o bacterie patogenă cu răspuns bun la antibiotic, lipsa unei fistule 

active sau a unor țesuturi moi compromise și durata simptomatologiei de mai puțin de 3 

săptămâni. Acest tip de intervenție chirurgicală se pretează în tratamentul infecțiilor 

periprotetice acute, necomplicate. 

Revizia într-un singur pas chirurgical 

 Precum îi spune și numele, acest tip de revizie implică explantarea protezei vechi și 

implantarea unei noi proteze în același timp chirurgical. Acest tip de intervenție se pretează 

pentru pacienții care au un stoc osos bun și țesuturi moi necompromise, fără fistulă articulară 

activă și nu prezintă infecții cu bacterii multirezistente la antibiotice [11]. Deși acest tip de 

procedeu se poate folosi cu succes atât în tratamentul decimentărilor septice (când sunt 

îndeplinite anumite condiții) cât și în tratamentul decimentărilor aseptice, în clinica noastră, 

protocolul acceptat unanim de către colectiv rezervă acest tratament chirurgical pacienților 

cu degradări aseptice ale protezelor, întrucât majoritatea pacienților se prezintă la spital 

tardiv, atunci când evoluția infecției depășește limitările acestui tip de procedeu. 

Revizia în doi pași chirurgicali 

 Acest tip de procedeu implică explantarea protezei vechi și implantarea unui spacer 

articular de așteptare într-un prim pas chirurgical, apoi implantarea protezei finale într-un 
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timp cihrurgical secund la un anumit interval de timp. Perioada dintre cele doua operații 

poate varia de la 4 până la 8 săptămâni în funcție de virulența bacteriei incriminate, tulpinile 

rezistente necesitând o antibioterapie prelungită, și în funcție de starea țesuturilor moi [12]. 

În așteptarea asanării infecției, se implantează un spacer articular de polimetilmetacrilat 

impregnat cu antibiotic cu rolul de a crește concentrația locală de antibiotic și de a păstra 

lungimea și mobilitatea membrului afectat precum se poate observat în figura 1.1. Acest tip 

de procedeu este considerat standardul de aur al tratamentului IAP, mai ales în cazul 

pacienților cu infecții extinse [13], rata reinfectării după acest tip de tratament fiind ușor mai 

scazută decât în cazul reviziei într-un singur pas chirurgical [14]. 

2. Biofilmul – element central al patologiei infecțioase 

2.1.Formarea și rolul biofilmului bacterian 

Odată ce bacteria a fost inoculată la nivelul abordului chirurgical, aceasta poate exista 

în formă de suspensie, biofilm sau invazivă (intracelular) [15]. Forma în suspensie este 

reprezentată de o bacterie solitară și este forma cea mai ușor de identificat și eradicat de către 

sistemul imun și anticorpii gazdei. Biofilmul este o colonie tridimensională de bacterii ce se 

asociază des cu materialele ce alcătuiesc protezele articulare întrucât suprafața abiotică a 

acestora oferă o interfață perfectă pentru atașamentul și maturarea biofilmului, astfel jucând 

un rol crucial în infecțiile periprotetice [16]. Biofilmul nu se formează doar la nivelul 

protezei, în contextul unei infecții deja stabilite, acesta poate fi prezent pe cimentul acrilic, 

osul în sine sau pe țesutul fibros. Bacteriile intracelulare, recent studiate în  contextul 

infecțiilor periprotetice, sunt capabile să pătrundă, să supraviețuiască și să prolifereze în 

celulele gazdei, mai ales în fagocitele non-profesionale cum ar fi celulele endoteliale și 

osteoblaștii, putând evita astfel declanșarea unui răspuns imun [17].  Asemănarea dintre 

fenotipurile bacteriene de tip biofilm și intracelulare precum variante de colonii mici a S. 

aureus ar indica faptul că patogenii intracelulari se dezvoltă din biofilm [15-17]. Astfel, cu 

scopul de a eradica o infecție periprotetică, toate bacteriile din lichidul sinovial, de pe 

suprafața implantelor sau a țesuturilor periprotetice trebuie înlăturate; este probabil ca 

repopularea bacteriană să aibă loc dacă lavajul, debridarea sau explantarea sunt insuficiente 

[18]. 

 Odată stabilit, biofilmul este extrem de greu de eradicat, sau și mai problematic, 

împiedică stabilirea unui diagnostic corect al infecțiilor periprotetice prin identificarea 

germenilor patogeni. Concentrația de antibiotic minimă pentru eradicarea biofilmului este în 

general de 100-1000 de ori mai mare decât cea minimă pentru inhibarea bacteriilor 
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planctonice [19]. Rezistența la antibiotice este consecința penetrării limitate a antibioticelor 

la nivelul biofilmului, degradării antibioticelor în zonele “aspre” de la periferia biofilmului, 

funcția matricei extracelulare polimerice de a acționa ca un tampon prin legarea și 

degradarea antibioticelor, rezistența înnăscută a celulelor dormante, și difuziunea limitată ce 

creează un gradient de concentrație a antibioticelor, astfel expunând diferite sub-populații 

bacteriene ale biofilmului la concetrații neletale și crescându-le toleranța la antibiotice, lucru 

știut din studii anterioare [20]. Biofilmele utilizează și mecanisme convenționale de 

rezistență la antibiotice precum beta-lactamaze, regularizarea expresiei pompelor de eflux în 

vederea eliminării antibioticelor intracelulare, dar și capacitatea de a transfera gene pe linie 

orizontală. 

3. Metode actuale și emergente de diagnostic 

3.1. Caracteristici speciale și protocoale curente de diagnosticare ale IAP 

Diagnosticul precoce al infecției periprotetice este absolut critic. Întârzierea stabilirii 

acestuia poate afecta negativ rezultatul final și abilitatea de a eradica infecția. O anamneză 

amănunțită asupra simptomatologiei poate oferi informații despre posibilitatea unui proces 

septic. În cazul debutului acut postoperator, medicul curant ar trebui să ridice suspiciunea 

unei infecții periprotetice dacă pacientul se prezintă cu întarzierea vindecării plăgii, 

simptomatologie algică, mers șchiopătat și incapacitatea pacientului de a progresa în 

redobândirea funcționalității [21]. Pe de altă parte, infecțiile pe cale hematogenă de cele mai 

multe ori se caracterizează printr-o evoluție fulminantă, cu debutul brusc al durerii, 

tumefacției și posibil al celulitei [22]. Prezența factorilor de risc cum ar fi infecții dentare, 

urologice sau alte proceduri chirurgicale invazive ar trebui să ridice suspiciunea unei infecții 

periprotetice, precum și prezența unor semne mai puțin comune în această patologie cum ar 

fi febra, frisonul sau starea generală alterată [23]. 

 Din punct de vedere clinic, cele mai zgomotoase simptome din cadrul unei patologii 

infecțioase, febră, frisoane, fistulă activă cu drenaj purulent sunt inconstant întâlnite în 

infecțiile periprotetice [24]. Simptome mai des întâlnite la prezentare sunt durerea, 

tumefacția, hipertermia locală sau sinovita, simptome ce sunt prezente și în degradarea 

aseptică a implantelor, făcând stabilirea unui diagnostic cert dificilă [25]. Un lucru este sigur, 

pacienții care se prezintă cu simptomatologie algică în evoluție fără motive clare în perioada 

postoperatorie imediată sau cu debut brusc al durerii ar trebui evaluați din punct de vedere 

infecțios. Ca un consens general, acești pacienți trebuie considerați infectați până la 

momentul demonstrării contrariului. Majoritatea pacienților cu infecții periprotetice acute 



 

11 

 

sau cronice vor dezvolta la un moment dat durere; cazurile în care aceștia se prezintă fără 

durere, doar cu fatigabilitate sau stare generală alterată sunt rare. Celulita este un semn clinic 

inconstant, dar care poate trezi suspiciunea unui diagnostic mai serios, mai ales în cazul 

infecțiilor hematogene. Se consideră că mobilizarea genunchiului fără durere în astfel de 

situații ar putea semnala natura superficială a infecției, dar se recomandă aspirarea 

articulației printr-o zonă fără afectare tegumentară [26]. 

II. PARTEA SPECIALĂ 

4. Ipoteza de lucru și obiectivele generale 

Unele dintre cele mai comune motive de degradare a protezelor articulare sunt 

reprezentate de decimentarea aseptică (loosening), instabilitate (luxații), fracturi 

periprotetice sau decimentarea septică (infecția periprotetică). Deși incidența infecțiilor 

periprotetice este extrem de scăzută, contabilizând doar 1% dintre complicațiile 

postoperatorii, este o complicație mult mai serioasă și complexă. Infecțiile periprotetice sunt 

asociate cu multiple intervenții chirurgicale în vederea asanării, un algoritm de diagnostic 

complex, un tratament antibiotic de lungă durată, timp de spitalizare prelungit și necesitatea 

unei echipe terapeutice multidisciplinare, toate acestea traducându-se într-un consum 

extraordinar de mare de resurse financiare de către spital, precum și creșterea morbidității și 

scăderea calității vieții pacientului. 

Pornind de la premisa că succesul tratamentului unei astfel de patologii este strict 

condiționat de stabilirea precoce a unui diagnostic corect și rapid, lucrarea curentă își 

propune să aducă noutăți în procesul de diagnosticare al infecțiilor periprotetice. Principalele 

obiective ale acestei direcții de cercetare s-au dezvoltat din nevoia obținerii unor noi criterii 

de diagnostic mai precise, mai rapide, mai ieftine cu scopul de a simplifica și îmbunătății 

algoritmul actual de diagnosticare. 

Prin monitorizarea datelor demografice, caracteristicilor individuale și a datelor 

paraclinice am dorit stabilirea factorilor de risc ce duc la creșterea șanselor de a dezvolta o 

complicație infecțioasă, existența concomitentă a mai multor factori de risc ducând la 

stadializarea unui grup de risc înalt. 

5. Metodologia generală a cercetării 

În cadrul studiului clinic prospectiv desfășurat de-a lungul a patru ani în perioada 

2020-2024 în secția clinică de Ortopedie și Traumatologie a Spitalului Universitar de 



 

12 

 

Urgență București au fost incluse 52 de cazuri de revizie a artroplastiei de șold sau genunchi 

din 165 de pacienti recrutați, cu scopul de a aduce informații noi cu privire la diagnosticul și 

prognosticul infecțiilor periprotetice. Au fost selectionați pacienții consecutivi ce au 

îndeplinit criteriile noastre de includere și excludere. 

Toți pacienții incluși au fost de acord cu participarea în acest studiu și au semnat 

consimțământul informat. Studiul a fost aprobat de către consiliul de etică al spitalului. 

 Folosind algoritmul de diagnosticare propus de MSIS în 2018, pacienții incluși au 

fost împărțiți în două grupuri: grupul infecțiilor periprotetice (n=23) și grupul decimentărilor 

aseptice (n=29). Pentru diagnosticarea precoce au fost folosite date clinice precum fistula 

articulară, purulența periarticulară, radiografii, dar și date paraclinice reprezentate de 

proteina C reactivă serică (CRP), numărătoarea leucocitelor serice, viteza de sedimentare a 

eritrocitelor (VSH) și analiza celularității lichidului sinovial. Identificarea bacteriilor 

patogene a fost obținută prin efectuarea unor culturi bacteriologice din lichidul sinovial, 

țesuturile periprotetice recoltate în timpul reviziei sau din lichidul de sonicare a protezelor. 

Mai mult, țesuturile periprotetice recoltate au fost supuse și unei analize histopatologice în 

vederea diagnosticării patologiei infecțioase. Au fost analizate și datele demografice ale 

pacienților precum vârsta, sexul, mediul de proveniență, prezența factorilor de risc (fumat, 

diabet zaharat, obezitate, etc). 

6. Studiu analitic al metodelor de diagnostic, prognosticului și al 

factorilor ce au determinat evoluția pacienților cu revizii protetice 

Principalul obiectiv al acestui prim studiu a fost atins prin descrierea principalelor 

caracteristici ale celor două subloturi de pacienți ce au suferit o intervenție de revizie a 

artroplastiei totale de șold sau genunchi în perioada dată, diferențele majore dintre ele fiind 

cuantificate în urma analizei statistice. 

Ținând cont de impactul imens pe care infecțiile periprotetice îl au asupra calității 

vieții pacientului cât și asupra personalului medical și a spitalului, Eka A. et al. a identificat 

principalii factori de risc pentru această patologie într-un studiu publicat în 2015. Printre 

aceștia s-au enumerat factori precum obezitatea, malnutriția, hiperglicemia (diabet zaharat), 

poliartrita reumatoidă, anemia preoperatorie, patologia cardiacă asociată și fumatul [27]. 

Rezultatele obținute în urma studiului nostru au identificat factori de risc asemănători ce au 

fost prezenți mai frecvent în cadrul pacienților septici. S-a observat că asocierea 

concomitentă a diabetului zaharat, obezității și a fumatului a fost prezentă doar în cadrul 
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pacienților cu infecții periprotetice, mai mult, această asociere având o pondere foarte mare 

în sublot, implicând 41.67% dintre pacienți. Analiza statistică a demonstrat o corelație de 

intensitate mare (p=0.002) dintre existența concomitentă a acestor trei factori de risc și 

infecțiile periprotetice, indicând o clasă de pacienți cu risc înalt de a dezvolta o astfel de 

complicație. 

 Analiza celor mai importanți biomarkeri paraclinici a relevat că proteina C reactivă 

împreuna cu viteza de sedimentare a hematiilor rămân cei mai folosiți markeri în screeningul 

infecțiilor paraclinice. Acest aspect se datorează pe de-o parte costului extrem de scăzut, 

accesibilității dar și ușurinței de utilizare a acestora, pe de altă parte prin acuratețea relativ 

crescută în identificarea patologiei ținând cont de celelalte avantaje menționate anterior. 

Valori peste 10 mg/L pentru CRP și peste 30mm/H pentru VSH au fost considerate ca fiind 

cut-off-ul ideal pentru diagnosticare. 

 Identificarea agenților patogeni a fost obținută în urma inoculării diferitelor tipuri de 

probe pe diverse medii de cultură. Acuratețea cea mai mare a fost atinsă de culturile din 

lichidul de sonicare și cea mai mică în cazul culturilor intraoperatorii. Aceste rezultate pot fi 

explicate de mai mulți factori. Se poate observa în urma analizei statistice că o mare parte a 

pacienților cu culturi intraoperatorii sterile au consumat antibiotice înainte de recoltare, 

scăzând semnificativ sensibilitatea acestui tip de testare de la 73.33% în cazul pacienților 

cărora nu li s-a administrat antibiotic prerecoltare la 52.17% (sensibilitatea medie din cadrul 

sublotului septic).  

7. Studiu imunohistochimic al peptidelor antimicrobiene ca o viitoare 

metodă de diagnostic și prognostic al infecțiilor periprotetice 

7.1. Introducere 

Înțelegând mecanismul și importanța peptidelor antimicrobiene în infecțiile 

bacteriene, au fost publicate din ce în ce mai multe studii despre rolul lor în infecțiile 

periprotetice. Cele mai relevante AMP descoperite au fost α-defensinele 1-3, defensina 

umană β 2 și 3 (HBD-2, HBD-3), și catelicidina LL-37. Unele dintre rezultate vor fi 

dezbătute mai amplu in capitolul destinat discuțiilor ale acestui studiu. Detectarea α-

defensinelor in lichidul sinovial a fost implementată cu succes și aprobată ca un criteriu de 

diagnostic pentru infecțiile periprotetice în forma unui kit de testare rapid (Synovasure) sau 

prin tehnica ELISA [28]. 
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Stadializarea histopatologică a membranei periprotetice propusă de Morawietz et al. 

este considerată în continuarea unul dintre cele mai importante criterii în diagnosticarea IAP 

[29]. Deși identificarea celulelor inflamatorii în țesutul examinat prezintă rezultate bune în 

diagnosticarea patologiei, există posibilitatea îmbunatățirii acurateței acestui tip de testare. 

În studiul de fată am încercat să optimizăm și să facilităm diagnosticul histopatologic al 

infecțiilor periprotetice folosind analiza imunohistochimică a țesuturilor periprotetice în 

vederea detecției peptidelor antimicrobiene HBD3 și LL37, sperând să îmbunătățim evoluția 

și prognosticul pacienților ce efectuează o intervenție de revizie a artroplastiei. 

7.2. Materiale și metode 

7.2.1. Date generale ale lotului 

Acest studiu a folosit populația studiului anterior prezentat, folosind aceleași criterii 

de includere și de excludere. Pacienții ce au efectuat o intervenție chirurgicală de revizie a 

protezei articulare au fost din nou împărțiți în cele două subloturi, pacienții cu decimentări 

aseptice (n=29) și cei cu infecții periprotetice (n=23) folosind criteriile de diagnostic propuse 

de MSIS și revizuite în 2018. 

7.2.2. Analiza semicantitativă a reacției imunohistochimice 

Lamele obținute au fost analizate prin microscopie optică folosind obiective de 10x, 

20x și 40x. Au fost selectate și evaluate cele mai reprezentative zone din 3-5 lame per pacient 

folosind scorul de imunoreactivitate (IRS) propus de Remmele [30]. Acest scor este 

rezultatul înmulțirii scorului celulelor pozitive cu intensitatea colorației.  

Cu un scor ce poate lua valori între 0 și 12, am considerat valorile 0 și 1 ca fiind 

rezultate negative și valorile cuprinse între 2 și 12 ca fiind pozitive pentru a interpreta reacția 

imunohistochimică atât în sublotul pacienților cu decimentări aseptice cât și în sublotul 

infecțiilor periprotetice. 

7.3.Rezultate 

7.3.1. Rezultatele testării imunohistochimice 

Lamelele rezultate în urma procesului imunohistochimic automatizat descris mai sus au fost 

analizate și descrise. Au fost selectate câteva imagini reprezentative (fig 7.2 și 7.3) unde s-a 

observat diferența vizuală evidentă în colorația cu cromogen DAB ( colorație brună) între 

cele două subloturi, sublotul infecțiilor periprotetice prezentând rezultate intens pozitive ale 

reacției imunohistochimice atât cu anticorpul HBD3 cât și cu anticorpul LL37,  precum și 

absența reacției în sublotul decimentărilor aseptice.  
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7.3.2. Rezultatele analizei semicantitative ale examinării imunohistochimice 

(scorul de imunoreactivitate – IRS) 

Fig 7.4. si 7.5.: distribuția cazurilor în funcție de LL37 (0-1 negativ, 2-3 pozitiv + 

(slab), 4-8 pozitiv ++ (moderat), 9-12 pozitiv +++ (puternic)) 

 

  

În urma analizei semicantitative a examinării imunohistochimice s-au notat diferențe 

semnificative între scorurile IRS (coloratiile cu LL37 si HBD3) ale celor două subloturi. 

Astfel, media scorului IRS a fost de aproximativ 13 ori mai mare în cazul infecțiilor 

periprotetice față de pacienții aseptici când a fost folosit anticorpul pentru LL37 și de aproape 

6 ori mai mare când a fost folosit anticorpul pentru HBD3 (p<0.001).  
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Acuratețea diagnosticării infecțiilor periprotetice folosind testarea 

imunohistochimică cu anticorpii LL37 și HBD3 a țesuturilor periprotetice a fost evaluată 

folosind valoarea AUC obținută în urma analizei curbei ROC. Acest tip de testare prezintă 

un potențial de diagnosticare excelent al IAP (p<0.001), cu o valoare a AUC de 0.987 pentru 

detecția LL37 (fig 7.10) și 0.925 pentru detecția HBD3 (fig 7.11). 

Fig 7.10. Curba ROC pentru LL37 și IAP                       Fig 7.11. Curba ROC pentru HBD3 și IAP 

7.3.3. Evoluția pacienților în funcție de testarea imunohistochimică 

Fig 7.12 si 7.13: distribuția cazurilor în funcție de evoluția la 6 luni și la 1 an raportată la 

prezența markerului LL37 în țesuturile periprotetice 

 

 

7.3.4. Influența tratamentului antibiotic administrat pre-recoltare asupra 

culturilor și a testării imunohistochimice 
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Fig 7.16.,7.17. si 7.18.: Grafice comparative ale sensibilității culturii intraoperatorii cu 

sensibilitatea biomarkerilor imunohistochimici în funcție de administrarea 

antibioticelor preoperator în sublotul infecțiilor periprotetice  

 

 

7.4.Discuții și concluzii parțiale 

Principala provocare în gestionarea infecțiilor periprotetice este în continuare 

reprezentată de diagnosticarea dificilă, mai ales în cazul unor infecții cronice „low-grade” 

cu bacterii slab virulente [31]. Identificarea rapidă și exactă a bacteriei patogene este cheia 

succesului tratamentului. Cultura bacteriologică standard este cea mai folosită metodă pentru 

identificarea bacteriei. Din păcate, sensibilitatea acestui tip de testare rămâne foarte scăzută 

în cazul infecțiilor periprotetice [32], precum s-a putut observa și în lotul nostru. Culturile 

preoperatorii efectuate din lichidul sinovial sau din secrețiile fistulare au reușit să identifice 

doar 15 din cele 23 de cazuri de infecții periprotetice. Mai mult, culturile inoculate cu 

țesuturile periprotetice recoltate intraoperator au identificat doar 12 cazuri pozitive. Această 

scădere a sensibilității poate fi explicată prin inițierea tratamentului antibiotic înainte de 

prelevarea probelor în unele cazuri, fapt ce a dus la creșterea rezultatelor fals negative [33]. 

Identificarea micro-organismelor patogene a fost efectuată cu un succes mult mai mare 

atunci când culturile bacteriologice au fost însămânțate cu lichidul rezultat în urma sonicării 

componentelor protezei explantate. 

Folosirea detecției peptidelor antimicrobiene ca un test diagnostic pentru infecțiile 

periprotetice a fost investigată mai amplu ulterior. Un studiu condus de Banke et al. în 2020 

a demonstrat prezența nivelurilor crescute ale HBD2, HBD3 și LL37 în membrana sinovială 

a pacienților cu degradări septice [34]. Populația studiului a inclus doar pacienții 
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diagnosticați în prealabil cu infecții cu Staphylococcus coagulazo-negativ, considerând că 

această bacterie este cel mai frecvent asociată cu infecțiile cronice slab virulente. Un alt 

studiu condus de Paulsen et al. ce a folosit testarea PCR (polymerase chain reaction), a 

demonstrat prezența defensinelor și a catelicidinelor în cadrul artritei piogenice și absența 

acestora din membrana sinovială sănătoasă [35]. 

Folosind scorul IRS pentru colorațiile imunohistochimice efectuate cu anticorpii 

HBD3 si LL37, am reușit să demonstrăm o creștere semnificativă a acestor peptide 

antimicrobiene în țesuturile periprotetice din sublotul infecțiilor periprotetice. De asemenea, 

s-a observat că antibioterapia administrată pre-reclotare nu a influențat rezultatele obținute, 

sensibilitatea testului rămânând aproape constantă în tot lotul de pacienți. Rezultatele pot fi 

obținute în prima sau a doua zi postoperator, pozitivarea imuno-reacției putând conduce la o 

investigație mai amplă asupra statusului septic al pacientului. 

Rezultatele analizei curbei ROC au demonstrat o acuratețe excelentă a testării 

imunohistochimice în identificarea patologiei infecțioase, colorațiile pozitive cu HBD3 și 

LL37 fiind aproape exclusiv asociate cu infecțiile periprotetice [36]. Luând la cunoștință 

această informație împreună cu faptul că IAP sunt asociate mai frecvent cu o morbiditate și 

mortalitate mai crescute, precum și un prognostic mai prost pentru pacient în comparație cu 

degradările aseptice [37], putem înțelege de ce o mare parte a pacienților ce au prezentat 

rezultate pozitive ale celor doi markeri imunohistochimici au avut o evoluție nefavorabilă la 

un an de la procedura chirurgicală de revizie. 

Concluzii și contribuții personale 

Concluziile tezei de doctorat 

 Unul dintre obiectivele atinse a fost demonstrarea importanței unui diagnostic 

preoperator sau intraoperator precis și rapid pentru infecțiile periprotetice și influența 

acestuia asupra evoluției pacientului și a succesului artroplastiei de revizie. Această corelație 

este susținută și prin prisma faptului că tratamentul degradărilor aseptice este complet diferit 

față de tratamentul degradărilor septice, subdiagnosticarea unei infecții periprotetice fiind 

aproape mereu asociată cu o evoluție nefavorabilă a pacientului. 

 Diagnosticul diferențial poate fi facilitat de prezența sau absența factorilor de risc 

pentru infecții ale pacienților cu proteze articulare. Astfel, un pacient care prezintă factori de 

risc precum fumatul, diabetul zaharat sau obezitate ar trebui investigat mai amănunțit pentru 
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a exclude o posibilă infecție periprotetică chiar dacă simptomatologia sau celelalte date 

paraclinice uzuale nu sunt suficiente pentru un astfel de diagnostic. 

 Analiza statistică a demonstrat o asociere puternică între perioada de timp scursă de 

la implantarea protezei articulare primare până la momentul reviziei și tipul de degradare. 

Astfel, pacienții cu infecții periprotetice au necesitat revizia chirurgicală a implantului după 

o perioadă mult mai scurtă față de cei cu degradări aseptice. 

 Un alt factor ce a influențat evoluția pacienților a fost reprezentat de durata 

spitalizării. O spitalizare mai scurtă a fost corelată cu tendința pacienților atât septici cât și 

cu degradări aseptice să evolueze favorabil la 6 și la 12 luni postoperator. 

 Obiectivul principal al celui de-al doilea studiu condus a fost de a dezvolta și evalua 

noi biomarkeri pentru diagnosticarea precoce și prognosticul infecțiilor periprotetice. Acesta 

a pornit de la succesul examinării histopatologice care reprezintă de altfel unul dintre 

standardele de aur în identificarea patologiei infecțioase și a dorit îmbunătățirea acesteia 

printr-o analiză imunohistochimică a țesuturilor periprotetice. Prezența peptidelor 

antimicrobiene HBD3 și LL37 în țesuturile periprotetice a fost strâns corelată cu infecțiile 

periprotetice. Studiul imunohistochimic semicantitativ al țesuturilor, un proces ușor de 

efectuat, semi-automatizat, accesibil și eficient din punct de vedere al costurilor, s-a dovedit 

a fi metoda optimă în identificarea peptidelor antimicrobiene și implicit a infecțiilor 

periprotetice. Analiza evoluțiilor pacienților din lot la 6 și 12 luni postoperator în funcție de 

rezultatele acestor markeri a arătat tendința pacienților de a avea o evoluție nefavorabilă 

atunci când rezultatele reacției imunohistochimice sunt pozitive, subliniind că acești markeri 

nu au importanță doar în diagnosticare ci și valoare prognostică. 

 Odată cu avansarea tehnologiilor moleculare și proteomice, sperăm ca diagnosticul 

infecțiilor periprotetice folosind peptidele antimicrobiene să devină mai rapid și mai exact. 

Scopul final al cercetării îl reprezintă implementarea acestor biomarkeri în algoritmul de 

diagnosticare al degradărilor septice, obținerea rapidă a diagnosticului putând influența 

decizia terapeutică în patologia implantelor ortopedice. 
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