Rezultate si discutii

Au fost urmariti 16 pacienti intr-o perioada de
la 4 la 20 de luni. Rezultate bune s-au constatat la
13 pacienti, satisfacatoare — la 6. La toti pacientii au
disparut semnele de blocaje articulare. La 3 din ei,
in perioada postoperatorie, s-au inregistrat dureri
in articulatia genunchiului, cauzate de schimbari
degenerativ-distrofice pronuntate in articulatie.

Concluzii

Osteocondrita disecanta a genunchiului nece-
sita un diagnostic timpuriu pentru prevenirea com-
plicatiilor tardive. Anamneza, examenul clinic, RMN
siartroscopia suntimportante pentru diagnosticarea
in timp util si pentru managementul conservativ
sau chirurgical al procesului, pentru a pastra inte-
gritatea cartilajului si a articulatiei. Cand acest lucru
nu este posibil, pot fi folosite o varietate de tehnici
reconstructive. Totusi, gravitatea procesului si lipsa
unei opinii comune cer ca viitoarele studii sa fie mai
complexe si mai aprofundate.

Tratamentul artroscopic al osteocondritei dise-
cante a genunchiului permite repararea osului si a
stratului cartilaginos printr-o interventie minim inva-
ziva. Astfel se obtine stoparea procesului patologic si
recuperarea functionala timpurie a pacientului.
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Summary

Osteomyelitis. Aspects of physiopathologic mechanisms
and classification

Osteomyelitis represents a supurative bone infection
which rises a lot of medical problems related with biofilm
production, persistence of infection as well as resistence
to antimicrobial agents. In the specialised literature there
are a lot of classification systems of osteomyelitis, but no
one is worlwide accepted. This systemic review brings into
disscusion main physiopathological mechanisms involved
in development of osteomyelitis and the most known clas-
sification systems of this.

Keywords: osteomyelitis, biofilms.
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Introducere

Termenul de osteomielitd a fost utilizat pentru
prima datd de chirurgul francez Eduard Chassaig-
nac in 1852, care definea patologia ca un proces
inflamator asociat cu distructia osoasa, cauzat de un
microorganism patogen [4, 18]. Osteomielita include
infectia osoasa care difera in ceea ce priveste durata,
etiologia, patogenia, dimensiunile implicarii osoase
si tipul pacientului [2, 13, 14]. Severitatea patologiei
depinde de caracteristica particulara a infectiei,
incluzand etiologia, patogenia, gradul de implicare
osoasa, durata si factorii care tin de gazda, particulare
pentru fiecare pacient [3, 13]. Osteomielita rezulta
prin inocularea directa a bacteriei in tesutul osos in
timpul unei traume, in timpul reducerii chirurgicale
cu fixarea interna a unei fracturi sau a raspandirii
adiacente a infectiei (de exemplu, traumatismul
tesuturilor moi, ulcere trofice) [14, 15].

Indiferent de calea de acces, microorganismul
(de exemplu, Staphylococcus aureus) adera la recep-
torii de fibronectina sau la alte structuri proteice de
la nivelul osului si al tesuturilor moi, pentru a stabili
o infectie. Ulterior, prin dezvoltarea biopeliculei,
bacteriile sunt acoperite de un strat constituit din gli-
cozaminoglicani, care le protejeaza de mecanismele
de aparare ale gazdei, precum si de antibiotice [1,
22].Inflamatia locala, determinata de bacterii sau de
traumatisme, contribuie la distrugerea trabeculara a
osului si a matricei osoase. Osul si tesutul devitalizat
furnizeaza o matrice inerta, pe care microorganisme-
le prospera [19, 271.

Aceasta revista a literaturii ofera o revizuire
larga a patogeniei si clasificarii osteomielitei.

Mecanismele fuziopatologice ale osteomielitei

Mecanismele fiziopatologice ale osteomielitei
au fost studiate pe larg pe animale precum rozatoare,
iepuri, caini, 0i [22, 25]. Mecanismele fiziopatologice
ale osteomielitei sunt extrem de complexe si im-
plica atat factori patogenetici microbieni (enzime,
receptori), cat si factori care tin de gazda (raspunsul
inflamator, fagocitoza etc.).

Toate infectiile implica interactiunea dintre
gazda si agentul patogen intr-un mediu specific.
Bacteriile pot ajunge la nivelul osului prin diverse
cdi: hematogena, inoculare directa in momentul
traumei sau al interventiei chirurgicale, precum si
prin raspandirea prin continuitate de la nivelul tesu-
turilor adiacente infectate [8, 17, 23]. Indiferent de
calea de inoculare, bacteriile trebuie sa fie capabile
sa adere la componentele matricei osoase, pentru
a declansa procesul care duce la dezvoltarea oste-
omielitei [27].
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Osul sanatos este extrem de rezistent la infectie.
Totusi, tesuturile devitalizate, precum si expunerea
osului prezinta locuri potentiale pentru aderarea
microorganismelor, cum ar fi colagenul, care este
expuns in caz deleziuni, sifibronectina, care acopera
tesuturile lezate curand dupa producerea leziunii
[9, 25]. Fibronectina, o glicoproteina gasita in matri-
cea tesutului conjunctiv si in fluidele biologice ale
organismului, se pare ca este cea mai implicata in
patogenia osteomielitei cronice [8]. Stafilococii (cei
mai implicati germeni in infectia osului) expreseaza
receptori cu afinitate mare (adezine) pentru fibro-
nectind, colagen silaminina.in plus, aderenta bacte-
riala la suprafata polimerilor similari celor utilizati in
industria implantelor ortopedice este mediata prin
fibronectina [8, 22].

Dupa aderarea la suprafata osului sau a implan-
tului prin intermediul receptorilor de adeziune cu
specificitate pentru fibronectind, microorganismele
dezvolta un strat protector, care apara colonia micro-
biana de mecanismele imune protectoare ale gazdei,
precum si de antibiotice [1, 8]. Un moment patoge-
netic important in dezvoltarea osteomielitei este
formarea glicocalixului in jurul microorganismelor
- biopelicula. Aceasta este un ecosistem de bacterii,
care poate persista zeci de ani. Biopelicula reprezinta
o comunitate de microorganisme care adera ireversi-
bil la o suprafata organica sau neorganica, precum si
intre ele, incluse intr-o matrice de substante polimere
extracelulare pe care acestea o produc [1, 27].

Aderenta bacteriala si producerea biopeliculei
decurge in doua etape: prima este atasarea la supra-
fata osului si a doua - aderarea microorganismelor
intre ele cu pluristratificarea biopeliculei. Formarea
biopeliculei este partial controlata de catre quorum
sensing —un mecanism interbacterial de comunicare,
care depinde de densitatea bacteriilor in populatia
data [23]. Formarea biopeliculelor reprezinta un
mecanism important in raspandirea rezistentei la
antibiotice, datorita faptului ca in cadrul unei po-
pulatii bacteriene dense are loc transferul orizontal
al genelor de rezisteta si virulenta bacteriala [1, 9].
A fost demonstrat ca concentratia de antibiotice
necesara pentru eradicarea infectiei din biopelicule
este de la 50 pana la 1000 de ori mai mare decat cea
necesara pentru eradicarea unei infectii cauzate de
bacterii libere (planctonice). n conditii clinice, aceste
concentratii de antibiotice nu pot fi atinse din cauza
toxicitatii mari [9, 22].

S.aureus, in special variantele necapsulate, pot
fi internalizati de osteoblastii tineri si de celulele
endoteliale in vitro, supravietuind intracelular, astfel
fiind protejati de mecanismele imune ale gazdei
si de antibiotice. Aceasta poate explica cunoscuta




problema a recidivelor de osteomielita, cand agentul
cauzal nu poate fiindentificat [27]. Mai recent s-a de-
monstrat ca osteoblastii morti pot elibera stafilococi
viabili, care sunt capabili sa reinfecteze alti osteoblas-
ti vii. Acest aspect de patogenie este important din
punctul de vedere al intelegerii mecanismeleor de
persistenta si acutizare a osteomielitei [1]. in plus,
stafilococii aflati in biopelicule pot dobandi o rata
metabolica foarte redusa — o modificare fenotipica
denumita varianta coloniilor mici - colonii bacteriale
minuscule (mai putin de T mm), care cresc extrem de
incet si deseori necesita cercetarea sub microscop,
pentru a fi depistate. Bacteriile cu rata de crestere
mica sunt rezistente la antibiotice. Varianta coloniilor
mici in cazul stafilococilor poate explica, in multe
cazuri, prezentarea osteomielitei cronice sub forma
unei infectii lente, asociate cu reactie inflamatorie
redusa, care persista un timp indelungat, in ciuda
terapiei antimicrobiene [8, 23].

Raspunsul inflamator in osteomielita a fost stu-
diat pe larg pe animale de laborator, dar siin diverse
studii clinice. Raspunsul initial al gazdei la infectie
este dezvoltarea inflamatiei acute. Desi scopul bio-
logic al reactiei inflamatorii este anihilarea bacteriilor
silimitarea raspandirii infectiei, enzimele proteolitice
eliberate de celulele fagocitare de asemenea pot leza
tesuturile inconjuratoare [9, 24].

Exista din ce in ce mai multe evidente cu privire
la prezenta unui raspuns imun local deficitar al gaz-
dei. Astfel, in conditii de laborator, s-a demonstrat ca
leucocitele polimorfonucleate, extrase din fluidele
care inconjoara un corp strain infectat, nu sunt capa-
bile sa fagociteze si sa devitalizeze S. aureus. Aceleasi
polimorfonucleate prezinta o productie redusa de
superoxid si au mai putine granule enzimatice - in-
diciu al unui raspuns deficitar leucocitar la inflamatie
si infectie [24]. Fagocitoza efectiva reprezinta un
factor de protectie eficient al gazdei in cazul osteo-
mielitei. intr-un studiu de laborator, s-a demonstrat
ca presiunea oxigenului in canalul medular al unui
os osteomielitic este cu mult mai joasa (< 30 mm
Hg), comparativ cu presiunea oxigenului la nivelul
canalului medular al unui os sanatos. Este bine stiut
faptul ca presiunea joasa a oxigenului deregleaza
capacitatea de fagocitare [17, 22, 25].

Osteoliza este realizata de osteoclasti, care
sunt stimulati de citokinele inflamatorii secretate
de celulele imune ce recunosc bacteria. Asa-numitul
factor activator al osteoclastilor reprezinta de fapt o
mixtura de citokine, dintre care cel mai potent se
recunoaste a fi interleukina 1; TNF (tumor necrosis
factor) si limfotoxina sunt mai slabe, dar poseda o
interactiune sinergista cu cea a interleukineil [1].
Metabolitii derivati din acidul arahidonic pe calea
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5-lipooxigenazica la fel poseda efect de stimulare a
osteoclastilor. Producerea de prostaglandina E s-a
demonstrat a fide la 5 pana la de 13 ori mai mare la
nivelul osuluiinfectat, comparativ cu osul sdnatos. in
studiile pe animale, s-a dovedit ca concentratia mare
de prostaglandina este responsabila de resorbtia
0soasa si dezvoltarea sechestrului [25].

Factori precum endotoxina bacteriilor gramne-
gative, fractia ei lipopolisaharidica, N-acetil-muramil-
dipeptida sunt factori osteolitici potenti in vitro. La
fel, proteinele de suprafata ale S. aureus poseda un
puternic efect osteolitic. La fel, in experimente de
laborator s-a dovedit ca extractele din S. aureus si S.
epidermidis reduc formarea matricei osoase in vitro,
astfel sugerand faptul ca dereglarea osteogenezei
poate fi considerata un factorimportant patogenetic
in evolutia osteomielitei stafilococice [27].

Necroza tesutului osos este un criteriu caracteris-
tic al osteomielitei [3]. Osul devitalizat este inlaturat cu
ajutorul enzimelor lizozomale, produse de tesutul de
granulatie dezvoltat la suprafata osului. Resorbtia se
petrece mai timpuriu si mai rapid la nivelul jonctiunii
osului devitalizat cu osul viu [9, 24]. Daca segmentul
de tesut nevitalizat este mic, acesta este distrus in
totalitate, Iasand o cavitate. Tesutul osos spongios
necrotizat, in cazul osteomielitei localizate, chiar daca
este destul de extins, de obicei este in totalitate reab-
sorbit. Tesutul osos cortical devitalizat este detasat
gradual de la tesutul viabil, pentru a forma sechestrul.
Elementele organice ale tesutului osos devitalizat sunt
in mare parte distruse prin actiunea enzimelor prote-
olitice produse de celulele inflamatorii ale gazdei (in
special, macrofagii si leucocitele polimorfonucleare).
Din cauza reducerii fluxului sangvin, osul devitalizat
apare macroscopic mai deschis la culoare, comparativ
cu osul viabil [1, 9, 22].

in timp ce tesutul spongios necrotizat este re-
absorbit rapid si poate fi complet separat si distrus
in termen de la 2 pana la 3 saptamani, tesutul osos
cortical necrotizat poate necesita de la 2 saptamani
pana la 6 luni pentru a fi complet separat de osul
viu. Dupa separarea completa (sechestrarea), osul
mort este lent reabsorbit si distrus [24]. Tesutul
0s50s viu adiacent de obicei devine osteoporotic in
perioada de persistenta a infectiei active in focar.
Aceasta reprezinta un efect final atat al raspunsului
inflamator dezvoltat de catre gazda, cat si al atrofiei
hipofunctionale [3].

Clasificarea osteomielitei

Deoarece osteomielita este o patologie comple-
X3, in literatura de specialitate, de-a lungul anilor, au
fost publicate o multime de sisteme de clasificare. Toa-




te aceste clasificari prezinta insa unele dezavantaje,
deoarece includ unul sau maxim doua criterii [18].

Clasificarea propusa de Waldvogel F.A. si
coautorii este primul sistem de clasificare a osteo-
mielitei oaselor tubulare lungi, care a fost descris in
anul 1970. Aceasta clasificare include doua criterii
diferite de clasificare a bolii. In functie de durats,
osteomielita se imparte in acutd si cronicd. Criteriul
etiopatogeneticinclude 3 categorii ale osteomielitei:
osteomielita hematogena, osteomielita secundara
unui focar de infectie si cea asociata cu insuficienta
vasculara [18, 26].

Osteomielita hematogena este predominant
intalnita la copii si, de obicei, afecteaza oasele lungi.
Osteomielita hematogena la adulti deseori afecteaza
vertebrele lombare si toracice. Osteomielita secun-
dard unui focar de infectie poate fi rezultatul unei
infectii directe a osului dintr-o sursa exogena (trauma
tesuturilor moi, fracturile deschise, ulcere, escarii).
Osteomielita asociatd cu patologie vasculard, de cele
mai multe ori, se asociaza cu diabet zaharat (picior
diabetic), cu toate ca aceasta mai poate fi cauzata de
ateroscleroza si vasculita [19, 10].

Una dintre cele mai bine cunoscute lamoment
clasificari este sistemul de stadializare a osteomie-
litei, propus de Cierny G. si Mader J.T.in 1984, care
se bazeaza pe criteriul anatomo-patologic si pe tipul
gazdei [5, 10, 14].

Din punct de vedere al criteriului anatomo-
patologic, autorii recunosc patru tipuri de osteo-
mielita:

Tipul 1 — osteomielita medulara, de cele mai
multe oriintalnita in cazul osteomielitei hematogene
sau celei posttraumatice, dupa osteosinteza cu tija
centromedulara.

Tipul 2 — osteomielita superficiald, ce implica
doar corticala osului, de cele mai multe ori intalnita
in cazul osteomielitei dezvoltate prin continuitate
(ulcere, escarii, defecte de tesuturi) sau in cazul os-
teomielitei posttraumatice, dupa stabilizarea osoasa
cu placi metalice.

Tipul 3 — infectie localizata, cu implicarea atat a
cortexului, cat si a cavitatii medulare, cand stabilita-
tea osului nu este dereglata, si chiar dupa tratamen-
tul chirurgical segmentul osos restant se presupune
a pastra o rezistenta buna (pentru mobilizare sau
sprijin). Pentru acest tip este caracteristica prezenta
sechestrului cortical.

Tipul 4 - osteomielita difuza, cand este implicat
in proces tot osul segmentar, din care cauzd osul este
slabit din punct de vedere al rezistentei mecanice,
ce v-aduce la o scadere drasticd a rezistentei osoase
postoperatorii, cu risc mare de fracturd pe os bolnav
(veziimaginile) (Giorgescu).
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Reprezentarea schematicad a criteriului anatomic al

clasificdrii Cierny-Mader
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Cierny G.si Mader J.T. au fost primii autori care
au luat in consideratie in clasificarea osteomielitei
particularitatile pacientului. Astfel, autorii recunosc
mai multe tipuri de gazda:

Gazda de tip A — care are un raspuns bun la
infectie si, probabil, la chirurgie, fara factori de
compromitere sistemici si/sau locali;

Gazda de tip B - pacient care prezinta factori de
compromitere sistemici si/sau locali;

Gazda de tip C - pacient sever compromis, la
care beneficiul interventiei este discutabil, une-
ori chiar poate inrautati starea pacientului.
Factorii de compromitere sistemica pot fi: mal-
nutritia, insuficienta renald, insuficienta hepatica,
diabetul zaharat, bolile imune, malignitatile, persoa-
nele varstnice, imunodeficientele, tabagismul.

Factorii de compromitere locald: limfedemul
cronic, staza venoasd, compromiterea vaselor mari,
artereitele, cicatricile masive, fibroza, boala vaselor
mici, lipsa sensibilitatii [5, 6, 7, 10, 18].

Prin combinarea celor trei tipuri de gazda si
a celor patru tipuri de leziuni osoase (medulara,
superficiala, localizata si difuza), rezulta 12 tipuri de
bolnavi cu osteomielita [10].

In clasificarea Cierny-Mader nu este clar defi-
nita gazda de tip C, care este un criteriu subiectiv,
deoarece succesul tratamentului depinde de o serie
de factori precum: experienta chirurgului, dotarea
tehnica a spitalului etc.

Astfel, in 2002 McPherson E.J. si coautorii pro-
pune o clasificare mai clard a criteriului gazdei:
Gazda tip A - pacient care nu prezinta factori
de compromitere/statut imun bun;

Gazda tip B - pacient care prezinta 1-2 factori
de compromitere locali sau/si sistemici;
Gazda tip C - pacient care prezinta mai mult de
2 factori de compromitere locali sau/si sistemici
[16,18].

Kelly PJ., in 1984, propune un sistem de clasifi-
care aosteomielitei in baza criteriului etiopatogene-
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tic si anatomo-patologic. in baza criteriului etiopa-
togenetic, autorul propune 4 tipuri de osteomielita:
hematogena, posttraumatica asociata unei fracturi
consolidate, posttraumatica asociata uneifracturi ne-
consolidate si postchirurgicala. Comform criteriului
anatomo-patologic, Kelly PJ. propune trei tipuri:

Tipul | — deschisa, fara evienta de infectie a
osului;

Tipul Il - infectie corticala si endosteala circum-
ferentialg;

Tipul lll - infectie corticala si endosteala, asoci-
ata cu defect osos segmentar [12].

Un sistem de clasificare propus in 2006 de catre
Romano C.L. si coautorii se bazeaza pe observatiile
ca infectia poate incetini formarea calusului si se
numeste clasificarea ICS - de la acronimele: Infectie,
Calus, Stabilitate. In baza sistemului de clasificare
ICS sunt recunoscute trei tipuri de osteomielita
posttraumatica cronica.

Tipul | — osteomielita in prezenta osteosintezei
stabile si progresia calusului la examenul radiologic;

Tipul Il - osteomielita in prezenta unei osteo-
sinteze stabile, asociate cu progresia neinsemnata
sau chiar absentd a calusului la examinarea radio-
logica;

Tipul lll - osteomielita in prezenta osteo-
sintezei instabile si lipsa calusului la examenul
radiologic [21].

Defectele osoase sunt frecvent intalnite in
infectia osului. Defectul osos poate fi rezultatul
infectiei primare, traumei initiale, precum si a unei
interventii chirurgicale anterioare. Clasificarea de-
fectelor osoase este relevanta din punct de vedere
al strategiei de tratament. Au fost propuse mai multe
sisteme de clasificare a defectelor de os, care au luat
in calcul localizarea si gradul de extindere a pierderii
de tesut osos [11, 14, 18, 20]. Totusi, in literatura de
specialitate, o clasificare specifica defectelor de os
asociate osteomielitei nu exista. De cele mai multe
ori, clasificarea defectelor de os, in general au fost
extinse si asupra defectului de os asociate infectiei.

Unul dintre sistemele de clasificare propuse in
literatura este sistemul de clasificare propus in 1988
de Gordon L. si se refera la defectele tibiei. Autorul
recunoaste trei tipuri de defecte:

Tipul A — defectele tibiale si peudartrozele fara
pierdere semnificativa segmentara a osului;

Tipul B — defectele tibiale mai mici de trei cen-
timetri, cu fibula intacta;

Tipul C - defectele tibiale mai mari de trei cen-
timetri, cu fibula fracturata [11].

in 2006, autorul italian Romano C.L.a propus un
nou sistem de clasificare a defectelor de os. Autorul
recunoaste trei tipuri de defecte osoase:
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Tipul | — defect cavitar — reprezinta un defect
volumul caruia poate varia de la cativa milimetri cubi
pana la cativa centimetri cubi, cu pastrarea stabilitatii
osoase. Cel mai frecvent acest tip de defect se intal-
neste in osteomielita hematogena si osteomielita
posttraumatica cronica, asociata cu implanturi;

Tipul Il - defect epifizeal — reprezinta o pierdere
totala sau partiala a osului la nivelul articulatiei;

Tipul lll - defect osos segmentar, asociat cu insta-
bilitatea osului. Acesta, la randul lui, poate fi de trei
tipuri: tipul lll A — cand defectul dintre extremitatile
osului este mai mic de un centimetru; tipul Ill B—cand
defectul este mai mare de un centimetru, dar mai mic
de trei centimetri; tipul Ill C - cand defectul este mai
mare de 3 centimetri [20].

Cel mai recent sistem de clasificare a infectiei
osului a fost propus in anul 2011 de catre Romano
C.L. si se numeste (7 ICCS) - Seven-Item Comprehen-
sive Classification System (Sistem desfasurat de clasi-
ficare in baza a sapte criterii). Criteriile de clasificare
sunt: prezentarea clinica, criteriul etiopatogenetic,
criteriul anatomopatologic, tipul gazdei si varsta,
microorganismul implicat, tipul defectului osos si
tipul defectului de tesuturi moi.

In baza criteriului clinic, autorii propun a dife-
rentia osteomielita acuta, subacuta si cronica [18].

In baza criteriului etiopatogenetic, osteomi-
elita poate fi: hematogenad, asociata vasculopatiei
sau neuropatiei si posttraumatica. Osteomielita
posttraumatica, la randul ei, poate fi in cazul unui
implant temporar sau unui implant permanent. in
cazul prezentei implantului temporar, in continuare,
pentru stadializarea infectiei, se foloseste clasificarea
ICS (Infectie, Calus, Stabilitate), descrisa mai sus.

in conformitate cu criteriul anatomo-patologic,
osteomielita poate fi localizata la nivelul: coloanei
vertebrale, mainii, oaselor lungi si piciorului. Cand
osteomielita implica oasele lungi, in continuare este
nevoie de a o stadializa dupa criteriile Cierny-Mader,
descrise maisus [5, 6,7, 14 18].

in functie de particularitatile pacientului, gazda
poate fi de trei tipuri: A, B, C (dupa McPherson) [16].

in functie de tipul microorganismului implicat,
osteomielita poate fi cauzata de germeni patogeni
Gram+, Gram -, micobacterii, fungi, flora mixta sau
multirezistenta si negativa (cand agentul patogen
nu poate fi depistat). Defectele osoase, asociate
infectiei osteomielitice, pot fi clasificate in cele trei
tipuri propuse de acelasi autor [20].

Ultimul aspect al sistemului de clasificare in
baza a 7 criterii este defectul de tesuturi moi. Atunci




cand defectul de tesuturi moi lipseste, este tipul 0.1n
caz de prezentd, defectul de tesuturi moi se clasifica
in continuare cu expunere de os si fard expunere
de os. Daca este prezent defectul de tesuturi moi,
obligatoriu se vor indica dimensiunile defectului in
centimetri patrati [18].
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