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ΔΙΑΚΡΙΣΕΙΣ 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

 

Novel model for studying haematogenous infection in an experimental setting of 

implant-related infection by a community-acquired methicillin-resistant S. 

aureus strain. 

Lazaros A. Poultsides, Loukia K. Papatheodorou, Theofilos S. Karachalios, Lubna 

Khaldi, Antonios Maniatis, Efthimia Petinaki, Konstantinos N. Malizos 

J Orthop Res. 2008 Apr 18. [Epub ahead of print] 

 

The Socioeconomic Burden of Musculoskeletal Infections 
Konstantinos N. Malizos, Lazaros A. Poultsides 

Archivio di Ortopedia e Reumatologia (svi), 2006 

Springer-Verlag Italia Srl 

Η συγκεκριμένη δημοσίευση προήλθε από την αξιολόγηση του υλικού του Γενικού 

Μέρους της υποψήφιας διδακτορικής διατριβής, στην ολοκλήρωση της οποίας 

συνέβαλλε και η λήψη τίτλου μεταπτυχιακών σπουδών στην Οργάνωση και 

Διοίκηση Υπηρεσιών Υγείας (Εθνικό Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών - 

Διαπανεπιστημιακό Πρόγραμμα Μεταπτυχιακών Σπουδών) του υποψηφίου 

διδάκτορα. 

 

Clinical and epidemiological features of upper extremity infections caused by 

Staphylococcus aureus carrying the PVL-gene: a four year period study in 

Greece  

Zoe Dailiana, Nikolaos Rigopoulos, Sokratis Varitimidis, Lazaros Poultsides, 

Efthymia Petinaki, Konstantinos Malizos 

Medical Science Monitor (in press) 

Η συγκεκριμένη δημοσίευση αποτελεί τμήμα της Διατριβής του Ορθοπαιδικού 

Χειρουργού κ. Νίκου Ρηγόπουλου.  Η ενασχόληση, όμως, του υποψηφίου διδάκτορα 

με την συγκέντρωση και οργάνωση του υλικού και την αξιολόγηση των 

αποτελεσμάτων της συγκεκριμένης κλινικής μελέτης συνέβαλλε σημαντικά στον 

σχεδιασμό της μεθοδολογίας της πειραματικής μελέτης. 
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ΒΡΑΒΕΙΑ 

 

1ο Βραβείο  

Late haematogenous infection with MRSA strains carrying Panton-Valentine 

Leucocidin (PVL) and ICA A and D genes in an experimental model of implant-

related infection (IRI) 

European Bone and Joint Infection Society 24th Annual Meeting,  

LJUBLJIANA, SLOVENIA, 19-21 May 2005. 

L.A. Poultsides, L. Papatheodorou, Th. Karachalios, E. Petinaki, A.Maniatis, L. 

Khaldi, K.N. Malizos 

 

1ο Βραβείο              

Όψιμη αιματογενής λοίμωξη με στέλεχος MRSA που παράγει λευκοκτονίνη και 

βιομεβράνη σε πειραματικό μοντέλο περιπροθετικής λοίμωξης. 

 61ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ορθοπαιδικής & Τραυματολογίας, Αθήνα, 10/2005 

Λ.Α. Πουλτσίδης , Λ.Κ. Παπαθεοδώρου, Θ. Καραχάλιος, Ε. Πετεινάκη, Λ. Χάλντι, 

Κ.Ν. Μαλίζος 

 

3ο Βραβείο (έπαινος)  

από το Κολλέγιο Ελλήνων Ορθοπαιδικών (Ιανουάριος 2006) για την μελέτη στο 

θέμα: «Αιματογενής λοίμωξη σε σταθερά και ασταθή ενδοοστικάεμφυτεύματα 

χωρίς τσιμέντο. Πειραματική μελέτη σε κουνέλια».                       

Κύριος Ερευνητής-Επιστημονικός υπεύθυνος: Κ.Ν. Μαλίζος.      

 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΜΕΝΕΣ ΠΕΡΙΛΗΨΕΙΣ 

 

A novel model for studying haematogenous infection in an experimental setting 

of implant-related infection by a community-acquired methicillin-resistant S. 

aureus strain. 

Poultsides Lazaros A, Papatheodorou Loukia K, Karachalios Theofilos S, Khaldi 

Lubna, Petinaki Efthimia, Malizos Konstantinos N 

Orthopaedic Research Society, San Francisco, CA, 1-5 March 2008 
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ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

 

Late haematogenous infection with MRSA strains carrying Panton-Valentine 

Leucocidin (PVL) and ICA A and D genes in an experimental model of implant-

related infection (IRI) 

European Bone and Joint Infection Society 24th Annual Meeting,  

LJUBLJIANA, SLOVENIA, 19-21 May 2005. 

L.A. Poultsides, L. Papatheodorou, Th. Karachalios, E. Petinaki, A.Maniatis, L. 

Khaldi, K.N. Malizos 

 

Late haematogenous infection by a community-acquired methicillin resistance 

Staphylococcus aureus (MRSA) strain in an experimental model of implant-

related infection(IRI) 

Poultsides L.A, Papatheodorou L, Karachalios T, Petinaki E, Khaldi L, Malizos K.N.  

8th EFORT CONGRESS 

Florence, Italy 11-15 May 2007   

 

A novel model for studying haematogenous infection in an experimental setting 

of implant-related infection by a community-acquired methicillin-resistant S. 

aureus strain. 

Poultsides Lazaros A, Papatheodorou Loukia K, Karachalios Theofilos S, Khaldi 

Lubna, Petinaki Efthimia, Malizos Konstantinos N 

Orthopaedic Research Society, San Francisco, CA, 1-5 March 2008 

 

 

ΣΥΓΓΡΑΦΗ ΚΕΦΑΛΑΙΩΝ ΣΕ ΒΙΒΛΙΑ 

Όπως προέκυψαν από την συγγραφή του Γενικού Μέρους της υποψήφιας 

διδακτορικής διατριβής  

 

The Socio-economic Burden of Musculoskeletal Infections 

 K.N. Malizos, L.A. Poultsides 

 In ‘Infection and Local Treatment in Orthopaedic Surgery’ 

 Editors: E. Meani, C. Romano, L. Crosby, G. Hofmann 
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 ISBN 978-3-540-47998-7  

 Springer-Verlag Berlin Heidelberg New York, 2007 

 

Management of Septic Joint Arthroplasties – The Hellenic  Experience 

K.N. Malizos, N.T. Roidis, T.S. Karachalios, L.A. Poultsides, K. Bargiotas 

In ‘Local Antibiotics in Arthroplasty’ 

Edited by Geert H.I.M. Walenkamp  

ISBN 978-3-13-134641-4 (TPS), Thieme 2007 

 

The Socioeconomic Consequences of Upper Limb infections 

 L.A. Poultsides, L.L. Liaropoulos, K.N. Malizos 

 In Upper Limb Infections 

 Edited by K.N. Malizos and P.N. Soucacos, 2007 

 

The Pathophysiology of implant-related Infections   

 K.N. Malizos, L.A. Poultsides, N.T. Roidis 

 Instructional Course Lecture 

 Effort 2007, Florence, Italy 

 

 

ΧΟΡΗΓΙΕΣ 

 

Χορηγία 20.000 ευρώ από την Ελληνική Εταιρεία Χειρουργικής Ορθοπαιδικής 

και Τραυματολογίας (Ε.Ε.Χ.Ο.Τ.) για την μελέτη διάρκειας 2 ετών με θέμα:  

«Αιματογενής λοίμωξη σε σταθερά και ασταθή ενδοοστικά εμφυτεύματα χωρίς 

τσιμέντο. Πειραματική μελέτη σε κουνέλια».  

Κύριος Ερευνητής - Επιστημονικός υπεύθυνος: Κ.Ν. Μαλίζος.     
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1.  ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Η επιτυχία και η καινοτομία της σύγχρονης Ορθοπαιδικής Χειρουργικής 

βασίζεται κυρίως στα ορθοπαιδικά εμφυτεύματα τα οποία αποτελούν αναπόσπαστο 

κομμάτι της σύγχρονης ιατρικής.  Η επανορθωτική χειρουργική των ενηλίκων έχει 

θέσει νέα επίπεδα εφαρμογής της σύγχρονης Ορθοπαιδικής, προσφέροντας 

σημαντικές λύσεις σε ασθενείς που υποφέρουν χρόνια εξαιτίας των σοβαρών 

συμπτωμάτων της οστεοαρθρίτιδας γόνατος και ισχίου.  Το 1992 ανακοινώθηκε ότι 

περισσότερες από 200.000 ολικές αρθροπλαστικές ισχίου (ΟΑΙ) πραγματοποιούνταν 

ετησίως στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής και 150.000 στο Ηνωμένο Βασίλειο 1.  

Στις μέρες μας, περισσότερες από 500.000 ολικές αρθροπλαστικές 

πραγματοποιούνται ετησίως στις ΗΠΑ.  Επειδή το ποσοστό των ασθενών πάνω από 

65 έτη αυξάνει συνεχώς στις βιομηχανικές χώρες, ο αριθμός των ασθενών που θα 

χρειάζεται εμφυτεύματα θα συνεχίσει να αυξάνει. Έως το 2030 στις ΗΠΑ, ο 

εκτιμώμενος αριθμός ολικών αρθροπλαστικών θα ξεπερνά το 1 εκατομμύριο 2,   ενώ 

στην ίδια χώρα πάλι 14.4 εκατομμύρια άνθρωποι  έχουν τουλάχιστον ένα εμφύτευμα 

εσωτερικής οστεοσύνθεσης και 11.3 εκατομμύρια  έχουν τεχνητή άρθρωση 3-5. 

Η ολική αρθροπλαστική συνεχίζει να αποτελεί μία από τις πιο ασφαλείς και 

αποτελεσματικές χειρουργικές επεμβάσεις.  Παρόλη την σημαντική της εξέλιξη τις 

τελευταίες δύο δεκαετίες, το ευεγερτικό αποτέλεσμα μπορεί να επηρεαστεί 

αντίστροφα από ορισμένες σοβαρές επιπλοκές.  Η περιπροθετική λοίμωξη παραμένει 

μία από τις πιο συχνές και ανησυχητικές επιπλοκές των ορθοπαιδικών επεμβάσεων 

τόσο για τους ασθενείς όσο και για τους θεράποντες ιατρούς.  Αποτελεσματικά 

μέτρα, όπως η χρήση ειδικών χειρουργικών στολών, η κάθετη ροή αέρα, η 

προφυλαχτική χορήγηση αντιβιοτικών και διάφορα άλλα μέτρα πρόληψης, 

απεδείχθησαν επιτυχή στην μείωση της συχνότητας των περιπροθετικών λοιμώξεων 6, 

7.  Παρόλα τα συγκεκριμένα μέτρα, η εν τω βάθει λοίμωξη εμφανίζεται στο 1 με 5% 

των ολικών αρθροπλαστικών 2.  Η λοίμωξη της ΟΑΙ και ολικής αρθροπλαστικής 

γόνατος (ΟΑΓ) συμβαίνει σε ποσοστό 1.5%–2.5% σε περιπτώσεις πρωτογενών ΟΑΙ 

ή ΟΑΓ, ενώ σε περιπτώσεις αναθεωρήσεων σε ποσοστό 3.2% ή 5.6% αντίστοιχα 8.  

Το εκτιμώμενο ποσό που απαιτείται για την θεραπεία μίας λοίμωξης ολικής 

αρθροπλαστικής κυμαίνεται γύρω στα $50.000 ανά επεισόδιο 9.  Έχει υπολογιστεί ότι 

για την θεραπεία της λοίμωξης μίας ΟΑΓ απαιτούνται οι διπλάσιες δαπάνες 
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συγκρινόμενες με αυτές που χρειάζονται για την αναθεώρηση ΟΑΓ λόγω άσηπτης 

χαλάρωσης, ενώ τελικά καταλήγει σε έλλειμμα για το νοσοκομείο της τάξεως των 

$15.000 - $30.000 10.  Η συνοδός θνητότητα έχει εκτιμηθεί, για την δεκαετία 1970 -

1980, να κυμαίνεται από 2.7% έως και  18% σε ηλικιωμένους ασθενείς 9.  Πιο 

σύγχρονες μελέτες έχουν υπολογίσει την συνοδό θνητότητα σε περιπτώσεις 

χειρουργικής παρέμβασης για την θεραπεία περιπροθετικής λοίμωξης από 0.4% – 

1.2% για ασθενείς ηλικίας 65 ετών και 2% – 7% για ασθενείς ηλικίας 80 ετών.  Έχει 

υπολογισθεί 11 διπλάσια  αύξηση στην πιθανότητα θανάτου κατά την διάρκεια των 3 

πρώτων μηνών μετά από αφαίρεση της αρθροπλαστικής.  Η αναφερθείσα θνητότητα 

από το 1989 και έπειτα διακυμάνθηκε μεταξύ 1% και 2.7% 12.  Για τους ασθενείς το 

κόστος είναι τόσο οικονομικό όσο και συναισθηματικό. Ακόμη και μετά από μία 

επιτυχημένη θεραπεία, οι ασθενείς χρειάζονται περίπου 6 με 18 μήνες για να 

ανακτήσουν την, προ της εμφάνισης της λοίμωξης, λειτουργικότητα, ενώ σε 

ορισμένες περιπτώσεις δεν επιτυγχάνεται ποτέ η επάνοδος στο προ της επέμβασης 

επίπεδο λειτουργικότητας 13, 14. 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 09:06:13 EEST - 44.202.61.50



 16

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2.  ΚΟΙΝΩΝΙΚΟΟΙΚΟΝΟΜΙΚΗ ΕΠΙΒΑΡΥΝΣΗ ΤΩΝ  

ΠΕΡΙΠΡΟΘΕΤΙΚΏΝ ΛΟΙΜΏΞΕΩΝ  

 

2.1 Μέγεθος και τάσεις της Επιβάρυνσης των Μυοσκελετικών λοιμώξεων  

Οι παθήσεις του Μυοσκελετικού συστήματος αποτελούν τις κύριες αιτίες 

έντονου και χρόνιου πόνου και αναπηρίας για εκατομμύρια ανθρώπους σε όλη τη 

υφήλιο.  Η επίδραση τους στην ποιότητα ζωής του κάθε πολίτη, της οικογένειας του, 

στην κοινωνία και στα συστήματα υγείας είναι τρομακτική 15 και προβλέπεται να 

αυξάνει δραματικά τα επόμενα χρόνια λόγω της αύξησης του ορίου ηλικίας και του 

προσδόκιμου ζωής, καθώς και στην αλλαγή του τρόπου ζωής εξαιτίας της τάσης για 

μεγαλύτερες και συνεχείς μετακινήσεις και αυξανόμενες δραστηριότητες 

ψυχαγωγίας.  Οι συνολικές δαπάνες για την υγεία στις περισσότερες χώρες της 

Ευρωπαϊκής Ένωσης και στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής (ΗΠΑ) αυξάνονται 

ταχύτερα σε σχέση με το ακαθάριστο εθνικό προϊόν 15, ωστόσο οι παθήσεις των 

οστών και αρθρώσεων δεν  έχουν χαρακτηρισθεί ως βασικές προτεραιότητες των 

συστημάτων υγείας.  

Η αύξηση του προσδόκιμου ζωής, η αστικοποίηση και οι συνεχείς μετακινήσεις 

πληθυσμών λόγω του σύγχρονου τρόπου ζωής αυξάνουν παγκοσμίως την συχνότητα 

των τραυματισμών και της συνακόλουθης νοσηρότητας.  Η συχνότητα εφαρμογής 

εμφυτευμάτων και οι σύγχρονες καινοτομίες στην Χειρουργική, σε συνδυασμό με τον 

μεγάλο αριθμό ανοσοκατασταλμένων ασθενών που χειρουργούνται, αυξάνουν 

περαιτέρω τον κίνδυνο εμφάνισης λοίμωξης και συνοδών ανεπιθύμητων ενεργειών.  

Παράλληλα, ωστόσο, η εκπαίδευση για την επιτυχή αντιμετώπιση των λοιμώξεων δεν 

έχει οργανωθεί επαρκώς.  Οι πιο συχνές λοιμώξεις είναι των μαλακών μορίων, η 

μετατραματική/μετεγχειρητική οστεομυελίτιδα, οι σηπτικές ψευδαρθρώσεις, οι 

περιπροθετικές λοιμώξεις, η σηπτική αρθρίτιδα, η αιματογενής οστεομυελίτιδα 

(κυρίως στα παιδιά), η νεκρωτική περιτονϊίτιδα και η αεριογόνος γάγγραινα.  Οι 

λοιμώξεις αυτές μπορούν να προκαλέσουν καταστροφικά αποτελέσματα στον 

ασθενή, αφού δύνανται να τον οδηγήσουν σε μακράς διάρκειας λειτουργική 

ανικανότητα ή ακόμη και σε μόνιμη αναπηρία με απροσδιόριστες κοινωνικές και 

οικονομικές συνέπειες 16.  Πολλές φορές, οι λοιμώξεις μπορεί να είναι απειλητικές 

και για τη ζωή του ασθενούς ακόμη.  Στην εποχή μας, η υπερκατανάλωση των 

αντιβιοτικών έχει συντελέσει στην εμφάνιση πολυανθεκτικών βακτηριακών 
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στελεχών.  Επιπρόσθετα, οι διάφοροι μικροοργανισμοί διασπείρονται ευρέως  μέσω 

της συνεχούς διακίνησης μεγάλου αριθμού ασθενών και συνοδών μεταξύ των 

νοσοκομείων΄, μετατρέποντας τα νοσοκομειακά στελέχη σε σοβαρή απειλή.  Όλες 

αυτές οι παράμετροι επιφέρουν δυσβάσταχτη επιβάρυνση στον ασθενή, στα 

συστήματα υγείας και στην κοινωνία συνολικά.   

 

2.2 Συνέπειες των λοιμώξεων των Ολικών Αρθροπλαστικών 

  Οι πρωτογενείς ολικές αρθροπλαστικές, ιδιαίτερα του ισχίου και του γόνατος, 

που πραγματοποιούνται κάθε χρόνο στην Ευρωπαϊκή Ένωση και στις ΗΠΑ 

αυξάνονται σταθερά συντελώντας δυστυχώς σε ανάλογη αύξηση του απόλυτου 

αριθμού των λοιμώξεων των ολικών αρθροπλαστικών 17, 18, επειδή το ποσοστό 

λοίμωξης αν και έχει μειωθεί σημαντικά είναι αδύνατο να μηδενιστεί.  Η λοίμωξη 

οδηγεί συχνά στην ανάγκη για πολλαπλές επανεγχειρήσεις, την μακράς διάρκειας 

χορήγηση αντιβιοτικών τόσο ενδοφλεβίως όσο και από του στόματος, την εκτεταμένη 

περίοδο αποκατάστασης ενδο- και έξωνοσοκομειακά και τις συχνές ιατρικές 

επισκέψεις στο πλαίσιο μετεγχειρητικής παρακολούθησης.  Επίσης, τα κλινικά 

αποτελέσματα μετά από ενός ή δύο σταδίων αναθεώρηση ολικής αρθροπλαστικής 

λόγω λοίμωξης είναι λιγότερο ευνοϊκά για τον ασθενή συγκρινόμενα με αυτά μετά 

από αναθεώρηση για άλλες αιτίες 19. 

  Ο Whitehouse και συνεργάτες 20 μελέτησαν τις λοιμώξεις χειρουργικού 

τραύματος μετά από ορθοπαιδικές επεμβάσεις και ανέφεραν δραματικά μεγαλύτερο 

κόστος για τους ασθενείς με λοίμωξη, συνιστάμενο σε διπλάσσιο αριθμό εισαγωγών 

και χειρουργικών επεμβάσεων σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, δεκατέσσερις ημέρες 

μακρύτερη νοσηλεία και σε τέσσερις φορές υψηλότερο μέσο νοσοκομειακό κόστος.  

Οι ασθενείς με λοίμωξη ανέφεραν επίσης μεγαλύτερους περιορισμούς φυσικής 

δραστηριότητας όσον αφορά την ποιότητα ζωής.  Σχετικά με τις λοιμώξεις ολικών 

αρθροπλαστικών παρατηρήθηκαν 2.4 φορές περισσότερες εισαγωγές, 3.4 φορές 

περισσότερες επεμβάσεις με 3.7 φορές μακρύτερης διάρκειας νοσηλεία σε σχέση με 

τις πρωτογενείς και  2.7 φορές μακρύτερης διάρκειας νοσηλεία συγκρινόμενη με την 

αναθεώρηση λόγω άσηπτης χαλάρωσης.  Ο συνολικός χειρουργικός χρόνος που 

απαιτείται για την αναθεώρηση δύο σταδίων επί εδάφους λοίμωξης ΟΑΓ είναι 3.4 

φορές περισσότερος συγκρινόμενος με αυτόν που απαιτείται για πρωτογενή ΟΑΓ και 

1.8 φορές περισσότερος σε σχέση με την αναθεώρηση λόγω άσηπτης χαλάρωσης.  

Επίσης απαιτούνται περισσότερες μονάδες αίματος για μετάγγιση διεγχειρητικά ή 
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μετεγχειρητικά 21, 22.  Ο Bozic και συνεργάτες 23 βρήκαν ότι το συνολικό άμεσο 

ιατρικό κόστος μίας αναθεώρησης ΟΑΙ με λοίμωξη είναι 2.8 φορές υψηλότερο σε 

σχέση με αυτό λόγω αναθεώρησης εξαιτίας άσηπτης χαλάρωσης και 4.8 φορές 

υψηλότερο συγκρινόμενο με αυτό της πρωτογενούς ΟΑΙ.  Η συγκεκριμένη κατηγορία 

κόστους περιλαμβάνει κυρίως τον αριθμό των χειρουργικών επεμβάσεων, τον αριθμό 

και την διάρκεια νοσηλείας, τις επισκέψεις σε εξωτερικά ιατρεία, τα αναγκαστικά 

εξωνοσοκομειακά κόστη και τις επιπλοκές. 

 Παρόλο που η ενός σταδίου αναθεώρηση έχει προταθεί ως μέθοδος μείωσης 

του κόστους, του χρόνου αποκατάστασης και πιθανώς των μηχανικών επιπλοκών, δεν 

φαίνεται να είναι εξίσου αποτελεσματική σε σχέση με το κόστος της συγκρινόμενη με 

την δύο σταδίων αναθεώρηση, λόγω της μεγαλύτερης πιθανότητας για υποτροπή της 

λοίμωξης 24.  Η συναισθηματική επιβάρυνση δεν πρέπει να υποτιμάται, επειδή ακόμη 

και στους ασθενείς των οποίων η θεραπεία πέτυχε,  6 με 18 μήνες είναι απαραίτητοι 

για την ανάκτηση ανάλογης λειτουργικότητας με αυτήν προ της λοίμωξης 25, η οποία 

όμως σπάνια επιτυγχάνεται. 

Οι περιπροθετικές λοιμώξεις σπανίως γίνονται θανατηφόρες με συνολική 

θνητότητα που κυμαίνεται από 1 εως 2.7% για ασθενείς γύρω στα 65 έτη, αλλά σε 

ασθενείς άνω των 85 ετών ανέρχεται από 2 έως και 7%.  Τους πρώτους τρείς μήνες 

μετά την αφαιρετική αρθροπλαστική, η πιθανότητα θανάτου αυξάνει διπλά σε 

περιπτώσεις λοίμωξης ΟΑΙ 11.  Σε περιπτώσεις συστηματικής σήψης, όπου κινδυνεύει 

η ζωή του ασθενούς και όταν η κατάσταση των τοπικών μαλακών μορίων ή γενική 

κατάσταση υγείας του ξενιστή είναι βεβαρημένες, ο ακρωτηριασμός μπορεί να 

αποβεί αναπόφευκτος, προκειμένου να μειωθούν και οι πιθανότητες θανάτου του 

ασθενή. 

 

2.3 Αυξανόμενη επιβάρυνση στα Νοσοκομεία και Συστήματα Υγείας  

Διάφορες μελέτες έχουν αποδείξει την άμεση σχέση μεταξύ αριθμού κλινών 

του νοσοκομείου και αριθμού χειρουργικών επεμβάσεων με καλύτερα κλινικά 

αποτελέσματα, όσον αφορά την μείωση των επανεισαγωγών, των επανεπεμβάσεων, 

των επιπλοκών και τα ποσοστά θνητότητας σε σχέση με τις λοιμώξεις των ολικών 

αρθροπλαστικών 26, 27.  Η οικονομική επιβάρυνση που προκύπτει από την 

δυσανάλογη κατανάλωση πόρων και την έλλειψη ικανοποιητικής αποζημίωσης από 

τους ασφαλιστικούς οργανισμούς, συμβάλλουν περαιτέρω στην επίταση των 

οικονομικών προβλημάτων πολλών μεγάλων κέντρων αναφοράς 28.  Τα ισχυρά 
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οικονομικά εμπόδια, προερχόμενα από τα τρέχοντα συστήματα αποζημίωσης, έχουν 

οδηγήσει κέντρα αναφοράς με μεγάλο όγκο ολικών αρθροπλαστικών στο να 

περιορίζουν την είσοδο ασθενών με εμφύτευμα με λοίμωξη, επηρεάζοντας αρνητικά 

την εξέλιξη της θεραπείας τους και των κλινικών της αποτελεσμάτων.  Επιπρόσθετα, 

επειδή η θεραπεία των περιπροθετικών λοιμώξεων απαιτεί δυσανάλογα έξοδα με 

αποτέλεσμα να γίνεται αναγκαστική ανακατανομή των πόρων που διατίθενται για τις 

συνολικές δαπάνες της υγείας υπερ της αντιμετώπισης των λοιμώξεων και 

αναπόφευκτα να μειώνοναι οι δαπάνες για την θεραπεία άλλων κατηγοριών 

παθήσεων.   

Παράλληλα με τον κλινικό αντίκτυπο, η λοίμωξη μετά από ολική 

αρθροπλαστική έχει σημαντικές οικονομικές επιπτώσεις στους ασθενείς, τις 

ασφαλιστικές εταιρείες, τα νοσοκομεία, τους θεράποντες ιατρούς και το κοινωνικό 

σύνολο γενικότερα και ειδικότερα με τα άμεσα ιατρικά κόστη, κατανάλωση πόρων 

και τα έμμεσα κόστη τα οποία σχετίζονται με την απώλεια ημερών εργασίας και 

παραγωγικότητας συνολικά 23.  

Οι σημαντικοί πόροι που καταναλίσκονται από τα νοσοκομεία και τις 

θεραπευτικές ομάδες δεν αποζημιώνονται ανάλογα.  Ειδικότερα στις ΗΠΑ, τα 

ασφαλιστικά συστήματα Medicare και Medicaid (ασφάλεια για ηλικιωμένους και 

πτωχούς αντίστοιχα) υλοποίησαν μειώσεις για όλες τις ιατρικές πράξεις (παροχές 

φροντίδων υγείας), συμπεριλαμβάνοντας την πρωτογενή ολική αρθροπλαστική και 

την αναθεώρηση αυτής καθώς επίσης και περικοπές στις πληρωμές των νοσοκομείων 

για τις αναθεωρήσεις των ολικών αρθροπλαστικών, συμβάλλοντας αναπόφευκτα σε 

μία τεράστια οικονομική επιβάρυνση ιδιαίτερα σε τριτοβάθμια κέντρα αναφοράς με 

μεγάλο όγκο διακίνησης ασθενών, στα οποία παραπέμπονται πολλοί ασθενείς με 

λοίμωξη ολικής αρθροπλαστικής για οριστική θεραπεία 29, 30.  Έχει αναφερθεί ότι η 

ανεπαρκής αποζημίωση οδήγησε σε ένα καθαρό έλλειμμα για τα νοσοκομεία της 

τάξεως των $15.000 ανά ασθενή και $30.000 για κάθε ασθενή που υποβλήθηκε σε 

αναθεώρηση ΟΑΓ λόγω λοίμωξης και καλύπτεται ασφαλιστικά από το σύστημα 

Medicare 10. 

 

2.4 Συνολικός αντίκτυπος στον Θεράποντα Ιατρό 

 Διάφορες μελέτες έχουν τονίσει και επαναλάβει ότι η ανθρώπινη εργασία και 

και οι παροχές από τα συστήματα υγείας που απαιτούνται για την αντιμετώπιση της 

λοίμωξης ΟΑΙ είναι τρείς με τέσσερις φορές περισσότερες συγκρινόμενες με την 
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πρωτογενή ΟΑΙ και δύο με τρείς περισσότερες σε σχέση με αναθεώρηση λόγω 

άσηπτης χαλάρωσης 19, 21, 22.  Οι επεμβάσεις αναθεώρησης 21 απαιτούν  σημαντικά 

περισσότερη συνολική προσπάθεια για την θεραπεία και ειδικότερα την χρονική 

διάρκεια, την πνευματική και φυσική προσπάθεια, την κρίση, τις τεχνικές ικανότητες, 

το άγχος και στρες, τον προεγχειρητικό σχεδιασμό και την σοβαρή πιθανότητα για 

δικαστικό αγώνα.  Ωστόσο, η αποζημίωση της θεραπευτικής ομάδας δεν συμβαδίζει 

με το μέγεθος της συνολικής της προσπάθειας και τις θυσίες για την απόκτηση πείρας 

και εξειδίκευσης στη θεραπεία των περιπροθετικών λοιμώξεων.   

Πέραν των άλλων, οι θεράποντες ιατροί και κυρίως οι χειρουργοί υπόκεινται 

συχνά σε μηνύσεις από τους ασθενείς ή τους συγγενείς τους λόγω υποτιθέμενου 

ιατρικού σφάλματος με κίνητρο την απόκτηση αποζημίωσης.  Η ασφάλεια των 

ιατρών για την αποφυγή απόδοσης υπέρογκων αποζημιώσεων είναι συχνά 

υποχρεωτική και συμβάλλει σε αυξημένο κόστος θεραπείας.  Λανθασμένες επιλογές, 

τεχνικά λάθη και προβλήματα επικοινωνίας είναι τα συχνότερα αίτια των αντιδικιών, 

οι οποίες μπορεί και πρέπει να αποφευχθούν με την ανάπτυξη υπεύθυνης σχέσης και 

καλύτερης επικοινωνίας με τους ασθενείς 31, 32. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3.  ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΠΕΡΙΠΡΟΘΕΤΙΚΏΝ  

ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ 

 

Οι γενικοί παράγοντες κινδύνου για περιπροθετική λοίμωξη έχουν περιγραφή 

εδώ και πολλά χρόνια βασιζόμενοι σε διάφορες αναφορές και περιλαμβάνουν το 

ιστορικό σακχαρώδους διαβήτη, φλεγμονώδους αρθρίτιδας, χρόνιας νεφρικής 

ανεπάρκειας, κακοήθειας, χρήση στεροειδών, υποσιτισμός, δερματικές παθήσεις 

όπως  ψωρίαση και οποιαδήποτε άλλη νόσο που σχετίζεται με ανοσοκαταστολή 33.  

Επιπρόσθετα, η τοπική κατάσταση των ιστών όπως προηγηθείσες χειρουργικές τομές  

(Εικόνα 1) έχουν αναφερθεί ως σημαντικές παράμετροι και πρέπει να διερευνώνται 

για την πιθανή αναγνώριση και άλλων ανωμαλιών όπως ενεργού ή θεραπευθέντος 

συριγγίου 34. 

 

Εικόνα 1. Ασθενής με ιστορικό πολλαπλών χειορυργικών επεμβάσεων επί εδάφους 

χρόνιας λοίμωξης ολικής αρθροπλαστικής γόνατος με παρουσία ενεργού συριγγίου 

(βέλος). Πηγή: Ορθοπαιδική Κλινική Πανεπιστημίου Θεσσαλίας.  Χειρουργός: Κ.Ν.Μ. 

 

Παραδοσιακά, οι παράγοντες κινδύνου για λοίμωξη προέρχονται από σειρές 

περιστατικών και όχι από επιδημιολογικές μελέτες.  Κατ’ εξαίρεση, ο Berbari και 

συνεργάτες 9 δημοσίευσαν πρόσφατα μία μεγάλη μελέτη για τον καθορισμό των 
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παραγόντων κινδύνου για την εμφάνιση περιπροθετικής λοίμωξης σε ένα πληθυσμό 

26.505 ασθενών που υπεβλήθησαν σε ΟΑΓ ή ΟΑΙ.  Αναγνωρίσθηκαν τέσσερις 

ανεξάρτητοι παράγοντες: 1) εμφάνιση λοίμωξης χειρουργικού τραύματος που δεν 

περιλαμβάνει το εμφύτευμα, 2) σκορ χειρουργικού ασθενούς 1 ή 2, 3) υπόβαθρο 

κακοήθειας, 4) ιστορικό προηγηθείσης ολικής αρθροπλαστικής. Οι συγκεκριμένοι 

παράγοντες κινδύνου ήταν στατιστικά σημαντικοί στην πολυπαραγοντική ανάλυση 

σε 462 περιπτώσεις με περιπροθετική λοίμωξη, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, 

στην κλινική Mayo των ΗΠΑ από το 1969 έως και 1991.  Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 

προκάλεσε το εύρημα ότι προηγηθέντες επιβαρυντικοί παράγοντες όπως 

ρευματοειδής αρθρίτιδα, θεραπεία με στεροειδή και σακχαρώδης διαβήτης ήταν 

στατιστικά σημαντικοί μόνο στην μονοπαραγοντική και όχι στην πολυπαραγοντική 

ανάλυση  34. 

Ισχυρά σημεία της συγκεκριμένης μελέτης αποτελούν ο αυστηρός ορισμός των 

περιπτώσεων, ομάδας ελέγχου και δυνητικών παραγόντων κινδύνου καθώς και ο 

σχεδιασμός της μελέτης, με τον οποίο επιτεύχθηκε ο έλεγχος διαφορετικών κλινικών 

εφαρμογών κατά την διάρκεια της μελέτης και διαφορές στον χρόνο 

παρακολούθησης μεταξύ ασθενών και ομάδας ελέγχου.  Επιπρόσθετα, για την 

αποφυγή στατιστικής απόκλισης μεταξύ ασθενών και ομάδας ελέγχου, μελετήθηκαν 

μόνο οι παράγοντες κινδύνου που ήταν παρόντες πριν και κατά την διάρκεια της 

ολικής αρθροπλαστικής και της επακόλουθης νοσηλείας.  Ο δείκτης επικινδυνότητας 

του Εθνικού Νοσοκομειακού Συστήματος Επιτήρησης λοιμώξεων (National 

Nosocomial Infections Surveillance - NNIS) για τον χειρουργικό ασθενή, ο οποίος 

αναγνωρίζει ασθενείς με υψηλό κίνδυνο εμφάνισης μετεγχειρητικής λοίμωξης 

χειρουργικού τραύματος, έχει φανεί ότι αποτελεί  καλύτερο προγνωστικό  της 

λοίμωξης χειρουργικού τραύματος συγκρινόμενος με τις ανεξάρτητες παραμέτρους 

του συγκεκριμένου δείκτη 35.  Ο δείκτης περιλαμβάνει μετρήσεις του εγγενούς 

κινδύνου του ασθενούς 36, ταξινόμηση του χειρουργικού τραύματος και διάρκεια 

χειρουργικής επέμβασης.  Ο δείκτης του NNIS περιλαμβάνει τη βαθμολόγηση της 

εκάστοτε επέμβασης με την άθροιση των παραγόντων κινδύνου μεταξύ αυτών των 

τριών μετρήσεων. Ένας βαθμός δίνεται όταν το σκορ της προεγχειρητικής εκτίμησης 

της Αμερικάνικης Εταιρίας Αναισθησιολόγων είναι 3, 4, ή 5; άλλος ένας βαθμός 

δίνεται όταν ο χειρουργικός χρόνος είναι περισσότερο από 3 ώρες για ολική 

αρθροπλαστική και ένας τρίτος εάν η ταξινόμηση του χειρουργικού τραύματος είναι  

3 ή 4 37. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4.  ΟΡΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΠΕΡΙΠΡΟΘΕΤΙΚΩΝ  

ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ 

 

4.1 Ορισμός 

Από τον Ιανουάριο του 1992 μέχρι τον Ιούνιο του 2003, σύμφωνα με αναφορά 

του κέντρου ελέγχου και πρόληψης των παθήσεων (The Centers for Disease Control 

and Prevention - CDC) τα ποσοστά λοιμώξεων χειρουργικού τραύματος ήταν 0.88 

και 0.87 ανά 100 επεμβάσεις για ΟΑΙ και ΟΑΓ αντίστοιχα (για 36.668 ΟΑΙ και 

53.759 ΟΑΓ).  Τα συγκεκριμένα ποσοστά βασίστηκαν σε λοιμώξεις χειρουργικού 

τραύματος οι οποίες διαδραματίστηκαν εντός του πρώτου χρόνου από την 

τοποθέτηση των εμφυτευμάτων 38.  Σύμφωνα με το CDC 39, η λοίμωξη χειρουργικού 

πεδίου (οργάνου/χώρου) λαμβάνει χώρα ‘εντός 30 ημερών από την επέμβαση χωρίς 

την παρουσία εντός του πεδίου εμφυτεύματος ή εντός ενός χρόνου παρουσίας 

εμφυτεύματος και η λοίμωξη φαίνεται να σχετίζεται με την επέμβαση και 

περιλαμβάνει οποιοδήποτε μέρος της ανατομίας(οργάνου/χώρου), παρά από την τομή 

που ανοίχθηκε ή διαχειρίστηκε κατά την διάρκεια της επέμβασης, καθώς και ένα από 

τα ακόλουθα: 1) εκροή πύου από την παροχέτευση τοποθετημένη δια της τομής στο 

πεδίο ή όργανο , 2) Μικροοργανισμοί απομονωθέντες από καλλιέργεια υγρού ή ιστών 

υπό άσηπτες συνθήκες από όργανο ή πεδίο, 3) απόστημα ή άλλη ένδειξη λοίμωξης 

που περιλαμβάνει το όργανο ή πεδίο και παρατηρείται υπό άμεση εξέταση, κατά την 

επανεγχείριση, ή από ιστολογική ή ακτινολογική εξέταση, ή 4) διάγνωση λοίμωξης 

χειρουργικού πεδίου ή οργάνου από χειρουργό ή τον θεράποντα ιατρό.’ Αυτός ο 

ορισμός δεν διευκρινίζει ότι οι μικροοργανισμοί πρέπει να απομονώνονται από το 

αφαιρεθέντα εμφύτευμα έτσι ώστε η λοίμωξη να οφείλεται σε αυτό.  Οι Steckelberg 

και  Osmon 40 πρότειναν τα ακόλουθα κριτήρια για τον καθορισμό της 

περιπροθετικής λοίμωξης: (1) δύο ή περισσότερες θετικές καλλιέργειες, υπό άσηπτες 

συνθήκες, από παρακέντηση άρθρωσης ή διεγχειρητικά για τον ίδιο 

μικροοργανιοσμό, (2) παρουσία πύου της στιγμή της χειρουργικής διερεύνησης, (3) 

οξεία φλεγμονή σχετιζόμενη με λοίμωξη σε ιστολογική εξέταση ενδοθυλακικού ιστού 

και (4) παρουσία συριγγίου που επικοινωνεί με την περιοχή της άρθρωσης.  Ωστόσο, 

είναι πιθανό ότι η παρουσία μικροοργανισμών στο υλικό παρακέντησης των 

αρθρώσεων και στα διεγχειρητικά ιστικά δείγματα θα υποεκτιμούσε τον ρόλο της 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 09:06:13 EEST - 44.202.61.50



 24

βιομεμβράνης σε αυτές τις λοιμώξεις. Οι οργανισμοί πρέπει να αποκολληθούν από 

την επιφάνεια του βιοπολυμερούς στο αρθρικό υγρό έτσι ώστε να ανιχνευθούν με τη 

συγκεκριμένη μέθοδο 41.  Συγγραφείς διαφόρων μελετών 42 έχουν αναφέρει την 

απομόνωση μεγαλύτερης ποικιλίας μικροοργανισμών από τεχνητές αρθρώσεις με 

μεγάλη επιφάνεια ή εμφυτεύματα εσωτερικής οστεοσύνθεσης σε σύγκριση με υλικό 

παρακέντησης αρθρώσεων ή διεγχειρητικών ιστικών δειγμάτων.  Λίγα δεδομένα 

υπάρχουν σχετικά με την κινητική του σχηματισμού της βιομεμβράνης και την 

αποκόλληση κυττάρων του από τις επιφάνειες ενσωματωμένων εμφυτευμάτων.  Ο 

Dobbins και συνεργάτες 43 βρήκαν ότι το 77%  26 αφαιρεθέντων ορθοπαιδικών 

εμφυτευμάτων από ασυμπτωματικούς ασθενείς ήταν αποικισμένα από βιομεμβράνη 

συντιθέμενη κυρίως από κοαγκουλάση-αρνητικούς σταφυλοκόκκους.  Αυτό 

υποδηλώνει ότι οι βιομεμβράνες μπορεί να παραμένουν σε τεχνητές αρθρώσεις χωρίς 

να προκαλούν ανοσολογική αντίδραση του ξενιστή, η οποία μπορεί να σχετίζεται με 

την αποκόλληση που πιθανώς σχετίζεται με την ηλικία της βιομεμβράνης 44.  

 

4.2 Ταξινόμηση 

 

Ένα ευρείας χρήσης σύστημα ταξινόμησης των λοιμώξεων ΟΑΙ παρουσιάστηκε 

το 1975 από τον Coventry 45 ο οποίος τις ταξινόμησε σε 3 κατηγορίες: Οξείες 

μετεγχειρητικές (Στάδιο I); όψιμες (Στάδιο II, συμβαίνει 6 μήνες έως 2 χρόνια 

μετεγχειρητικά); και όψιμη αιματογενής (Στάδιο III). Για την καλύτερη περιγραφή 

του αιτίου της εν τω βάθει περιπροθετικής λοίμωξης, ο Schmalzried και συνεργάτες 
46 περιέγραψαν 4 τρόπους λοίμωξης: 1) χειρουργική επιμόλυνση, 2) αιματογενής 

διασπορά, 3) υποτροπή λοίμωξης σε προηγουμένως λοίμωξη ΟΑΙ, και 4) διασπορά 

λοίμωξης από γειτονική εστία.  

Ο Tsukayama και συνεργάτες 47, 48 πρότειναν μία ταξινόμηση με 4 κατηγορίες: 

1) θετικές διεγχειρητικές καλλιέργειες μόνο (σε αναθεώρηση ΟΑΙ), 2) πρώιμες 

μετεγχειρητικές (συμβαίνουν εντός του πρώτου μήνα μετεγχειρητικά), 3) όψιμες 

χρόνιες (συμβαίνουν μετά τον πρώτο μήνα μετεγχειρητικά με ύπουλη έναρξη) και 

οξείες αιματογενείς.  Σε μία σειρά 103 λοιμώξεων ΟΑΙ των οποίων η θεραπεία 

στηρίχθηκε στην συγκεκριμένη ταξινόμηση, τα αποτελέσματα ήταν λογικά, 

στηριζόμενα στον θεραπευτικό αλγόριθμο ο οποίος περιλάμβανε 6 εβδομάδες 

ενδοφλέβια αντιβιοτικά για ασθενείς με θετικές διεγχειρητικές καλλιέργειες (90% 

ποσοστό επιτυχίας), χειρουργικός καθαρισμός για ασθενείς με πρώιμες 
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μετεγχειρητικές λοιμώξεις (71% ποσοστό επιτυχίας), δύο σταδίων αναθεώρηση για 

ασθενείς με όψιμες χρόνιες λοιμώξεις (85% ποσοστό επιτυχίας)  και χειρουργικός 

καθαρισμός για ασθενείς με οξείες αιματογενείς λοιμώξεις (50% ποσοστό επιτυχίας). 

Η συγκεκριμένη ταξινόμηση αποτελεί ένα χρήσιμο οδηγό επιλογής μεταξύ 

θεραπευτικών επιλογών και παρέχει ένα πλαίσιο θεραπευτικής παρέμβασης με 

αναμενόμενα αποτελέσματα 49, 50.  

Ο Segawa και συνεργάτες 51 πρότειναν σύστημα ταξινόμησης για 

περιπροθετικές λοιμώξεις γόνατος, το οποίο απαρτίζεται από τέσσερις κλινικές 

υποομάδες και το οποίο στηρίζεται στην κλινική εικόνα, εκτιμώντας την ένταση των 

συμπτωμάτων και την παροδική σχέση μεταξύ της βασικής επέμβασης και της 

έναρξης των συμπτωμάτων.  Η τύπου 1 χαρακτηρίζεται από θετικές καλλιέργειες 

μετά από αναθεώρηση,  η τύπου 2 από οξεία λοίμωξη διαγνωσθείσα εντός τριάντα 

ημερών από την αρθροπλαστική, η τύπου 3 από οξεία αιματογενή λοίμωξη σε ασθενή 

με καλά λειτουργούσα πρόθεση και τύπου 4 από χρόνια ή όψιμη με ύπουλη έναρξη. 

Θεμελιώδη ρόλο στην διάγνωση των προαναφερθέντων κλινικών καταστάσεων 

διαδραματίζουν ο υψηλός δείκτης υποψίας συνδυασμένος με λεπτομερές ιστορικό και 

κλινική εξέταση, απλές ακτινογραφίες, παρακέντηση άρθρωσης και διάφορες απλές 

αιματολογικές εξετάσεις. Ραδιοϊσοτοπικές εξετάσεις και εκτίμηση των χειρουργικών 

δειγμάτων ενίοτε χρειάζονται στο πλαίσιο επίτευξης της διάγνωσης. Το συγκεκριμένο 

σύστημα ταξινόμησης επιτρέπει στον χειρουργό να διακρίνει ποιος θεραπευτικός 

αλγόριθμος είναι ο πλέον κατάλληλος στο εκάστοτε κλινικό σενάριο περιπροθετικής 

λοίμωξης.  

Πιο πρόσφατα, ένα νέο σύστημα ταξινόμησης των περιπροθετικών λοιμώξεων 

παρουσιάστηκε, το οποίο ενσωματώνει τρεις παραμέτρους οι οποίες είναι οι πιο 

σημαντικές στον καθορισμό της φυσικής εξέλιξης των εν τω βάθει περιπροθετικών 

λοιμώξεων 52.  Η πρώτη παράμετρος είναι η οξύτητα της λοίμωξης. Είναι πλέον 

γνωστό ότι στις χρόνιες περιπροθετικές λοιμώξεις σχηματίζεται βακτηριακή 

βιομεμβράνη 53-55, η οποία μπορεί να εμπεριέχει όλα τα είδη βακτηρίων.  Επί του 

παρόντος, μετά τον σχηματισμό της βιομεμβράνης, η αφαίρεση της είναι εφικτή μόνο 

με την χειρουργική αφαίρεση των προθέσεων και τον ριζικό χειρουργικό καθαρισμό 

των περιβαλλόντων ιστών. Μία ενεργός λοίμωξη τεσσάρων εβδομάδων θεωρείται 

πλέον χρόνια.  Δεδομένου ότι η βιομεμβράνη πάνω στην πρόθεση μπορεί να 

σχηματιστεί μέσα σε 72  ώρες, ο ορισμός της χρόνιας λοίμωξης μπορεί να 

τροποποιηθεί σε μικρότερο χρονικό διάστημα.  Αποτελεί πλέον εφαρμοσμένη γνώση 
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ότι ασθενείς με οξείες λοιμώξεις αντιμετωπίζονται γρήγορα και επιθετικά με 

χειρουργικό καθαρισμό.  

Η δεύτερη σημαντική παράμετρος είναι η αποτίμηση της συνολικής ιατρικής 

και ανοσολογικής κατάστασης του ξενιστή.  Η κατάσταση του ξενιστή μπορεί να 

προδικάσει εκ των προτέρων την εξέλιξη μίας συγκεκριμένης νοσολογικής 

κατάστασης, αφού ένας αδύναμος ξενιστής (ασθενής) δεν θα είναι ικανός να 

αντιμετωπίσει μία λοίμωξη συστηματικά ή τοπικά.  Συνεπώς, σε έναν ασθενή ο 

οποίος είναι ιατρικά επιβαρυμένος, δύο είναι οι δυνητικές θεραπευτικές επιλογές.  Η 

πρώτη (εφόσον είναι εφικτό) είναι να θεραπευθεί ο ασθενής έτσι ώστε να 

τροποποιηθεί η κατάσταση του ξενιστή και ειδικότερα να βελτιωθεί η συνολική 

ιατρική και ανοσολογική κατάστασης του.  Η άλλη επιλογή είναι να τροποποιηθεί η 

θεραπευτική στρατηγική.  Εαν η ανοσολογική κατάσταση του ξενιστή δεν μπορεί να 

εκριζώσει όλο το βακτηριακό φορτίο, το θεραπευτικό πλάνο τροποποιείται 

κατάλληλα έτσι ώστε να εκριζωθεί η λοίμωξη χειρουργικά (ακρωτηριασμός), ή σε 

λιγότερο βαρειές περιπτώσεις να παραμείνει ο ασθενής με μόνιμη αφαίρεση της 

τεχνητής άρθρωσης.  

Η  τρίτη σημαντική παράμετρος είναι η εκτίμηση και βαθμολόγηση του τοπικού 

τραύματος. Ακέραιοι μαλακοί ιστοί με φυσιολογική αιμάτωση είναι σημαντικοί στην 

εκρίζωση της λοίμωξης τοπικά.  Το ανέπαφο αγγειακό σύστημα είναι απαραίτητο για 

την μεταφορά οξυγόνου, κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, και μεσολαβητές 

της ανοσολογικής απόκρισης στην περιοχή της λοίμωξης.  Εάν το τοπικό τραύμα 

είναι επιβαρυμένο σημαντικά, τότε μπορεί να αποκατασταθεί αποτελεσματικά με την 

μεταφορά φυσιολογικού αιμάσσοντος ιστού για την κάλυψη των ιστικών 

ελλειμμάτων και κυρίως με την βοήθεια των τοπικών μυϊκών στροφικών κρημνών.  

Εάν η αιμάτωση του άκρου είναι πτωχή, τότε επέμβαση αγγειακής παράκαμψης 

μπορεί να συντελέσει στην βελτίωση της αιματικής ροής στην περιοχή του τοπικού 

τραύματος 52 (πίνακας 1 και 2). 
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Πίνακας 1. Σύστημα ταξινόμησης περιπροθετικών λοιμώξεων. 

Κατηγορία Ταξινόμηση Περιγραφή 
Τύπος λοίμωξης I Πρώϊμη μετεγχειρητική λοίμωξη 

(<4 εβδομάδες μετεγχειρητικά) 
 II Αιματογενής λοίμωξη 

(< 4 εβδομάδς διάρκεια) 
 III Όψιμη χρόνια λοίμωξη 

(>4 εβδομάδς διάρκεια) 
Κατάσταση ξενιστή 

(ιατρική και ανοσολογική) 
Α Χωρίς επιβαρυντικούς παράγοντες 

 Β Επιβάρυνση 
(1–2 επιβαρυντικοί παράγοντες) 

 Γ Σημαντική επιβάρυνση 
(>2 επιβαρυντικοί παράγοντες) 

ή ένα από τα παρακάτω: 
- απόλυτος αριθμός ουδετερόφιλων 

<1000 
- αριθμός CD4 T λεμφοκυττάρων 

<100 
- Ενδοφλέβια χρήση ναρκωτικών 

ουσιών 
- Χρόνια ενεργή εστία λοίμωξης 

αλλού 
- Δυσπαλσία ή εξεργασία του 
ανοσοποιητικού συστήματος 

Τοπική κατάσταση άκρου 1 Χωρίς επιβαρυντικούς παράγοντες 
 2 Επιβάρυνση 

(1–2 επιβαρυντικοί παράγοντες) 
 3 Σημαντική επιβάρυνση 

(>2 επιβαρυντικοί παράγοντες) 
 

Πηγή: McPherson EJ, Woodson C, Holtom P, Roidis N, Shufelt C, Patzakis M. 

Periprosthetic total hip infection: outcomes using a staging system. Clin Orthop Relat 

Res. 2002 Oct;(403):8-15. 
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Πίνακας 2.  Συστηματικοί και Τοπικοί επιβαρυντικοί παράγοντες 

Συστηματικοί επιβαρυντικοί παράγοντες του ξενιστή (ιατρικοί και ανοσολογικοί) 

 Ηλικία ≥80 έτη 
 Αλκοολισμός 

 Χρόνια ενεργή δερματίτιδα ή κυτταρίτιδα 
 Χρόνιοι ενσωματωμένοι καθετήρες 

 Χρόνια υποθρεψία (αλβουμίνες ≤ 3.0 g/dL) 
 Τρέχουσα κατανάλωση νικοτίνης (εισπνεόμενη ή από του στόματος) 
 Σακχαρώδης Διαβήτης (που απαιτεί θεραπεία peros ή ινσουλίνη) 

 Ηπατική ανεπάρκεια (κίρρωση) 
 Ανοσοκατασταλτικά φάρμακα (μεθοτρεξάτη, πρεδνιζολόνη, 

κυκλοσπορίνη) 
 Κακοήθεια (ιστορικό ή ενεργής) 

 Αναπνευστική ανεπάρκεια (μερική πίεση O2 στον αέρα του δωματίου < 
60%) 

 Νεφρική ανεπάρκεια που απαιτεί νεφροκάθαρση 
 Συστηματικές φλεγμονώδεις παθήσεις (ρευματοειδής αρθρίτιδα, 

συστηματικός ερυθηματώδης λύκος) 
 Συστηματική ανοσοκαταστολή από λοίμωξη ή πάθηση (ιός 

ανθρώπινης και επίκτητης ανοσοανεπάρκειας) 
 

 

Τοπικοί επιβαρυντικοί παράγοντες άκρου (τραύμα) 

 Ενεργής λοίμωξη παρούσα > 3–4 μήνες 
 Πολλαπλές χειρουργικές τομές (δημιουργία δερματικών γεφυρών) 

 Έλλειμμα μαλακών μορίων από προηγηθέν τραύμα 
 Υποδόριο απόστημα > 8 cm2 

 Παρουσία συριγγίου 
 Προηγηθέν περιαρθρικό κάταγμα ή τραύμα (κυρίως συνθλιπτική 

κάκωση) 
 Προηγειθήσα τοπική ακτινοβολία στην περιοχή του χειρουργικού 

τραύματος 
 Αγγειακή ανεπάρκεια άκρου (απουσία περιφερικών σφυγμών, χρόνια 

φλεβική ανεπάρκεια, σημαντική αρτηριοσκληρυντική νόσος) 
 

Πηγή: McPherson EJ, Woodson C, Holtom P, Roidis N, Shufelt C, Patzakis M. 

Periprosthetic total hip infection: outcomes using a staging system. Clin Orthop Relat 

Res. 2002 Oct;(403):8-15. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5.  ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 

 

Η κλινική εικόνα των περιπροθετικών λοιμώξεων ποικίλλει ανάλογα με τους 

προαναφερθέντες τύπους λοίμωξης. Σε ασθενείς με πρώιμη εκδήλωση, τα κύρια 

σημεία και συμπτώματα λοίμωξης είναι συνεχής τοπικός πόνος, ερυθρότητα, οίδημα, 

διαταραχές επούλωσης, μεγάλο αιμάτωμα και ήπια πυρετική κίνηση (Εικόνα 2). Η 

οξεία εμφάνιση οφείλεται κυρίως στον χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο (S. Aureus) που 

προέρχεται από το χειρουργικό τραύμα ή λόγω βακτηριαιμίας από απομακρυσμένη 

περιοχή, κυρίως από S. Aureus 56 ή από ουρολοίμωξη λόγω  Escherichia coli 34.  

Στους ασθενείς με όψιμη εκδήλωση, η κλινική εικόνα είναι διαφορετική και συχνά 

δεν αναγνωρίζεται ως λοίμωξη.  Ο συνεχής ή αυξανόμενος πόνος και η πρώιμη 

χαλάρωση της πρόθεσης χωρίς ή με ήπια πυρετική κίνηση αποτελούν τα βασικά 

σημεία της συγκεκριμένης κλινικής οντότητας.  Οι ασθενείς με όψιμη εμφάνιση 

έχουν είτε λανθάνουσα είτε οξεία εκδήλωση (Εικόνα 3).  Η πρώτη περίπτωση 

παρατηρείται σε ασθενείς με αθόρυβη αιματογενή διασπορά και ειδικότερα έπειτα 

από βακτηριαιμία σε ασθενείς με δερματικές λοιμώξεις (S. Aureus),  με πνευμονία 

(Streptococcus pneumoniae), με σοβαρή περιοδοντίτιδα (Fusobacterium spp.), με 

ήπιων συμπτωμάτων κολίτιδα  (Salmonella spp.) 57, έπειτα από οδοντιατρικές 

επεμβάσεις  58, 59 ή έπειτα από γαστροεντερολογικές επεμβάσεις 60.  

Εναλλακτικά, η εκδήλωση μπορεί να είναι οξεία με επανεμφάνιση σημείων 

αρθρίτιδας που έπεται άμεσα της σηπτικής κατάστασης.  Κατά την διάρκεια 

βακτηριαιμίας με S. aureus, αιματογενής λοίμωξη λαμβάνει χώρα πιο συχνά σε 

ασθενείς με προθέσεις γόνατος (50%), σε σχέση με  προθέσεις ισχίου (26%) ή 

εμφυτεύματα οστεοσύνθεσης (7%) 56.  Υπάρχουν πειραματικά δεδομένα ότι ακόμη 

και εξωαγγειακά εμφυτεύματα παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για επιλεκτικό 

αποικισμό κατά την διάρκεια βακτηριαιμίας.  Οι πιο συχνές πρωτοπαθείς εστίες είναι 

οι δερματικές λοιμώξεις σε περιπτώσεις βακτηριαιμίας με S. aureus και 

ουρολοιμώξεις σε περιπτώσεις βακτηριαιμίας με E. coli 34.  
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Εικόνα 2. Εκροή οροπυώδους υγρού (βέλος) σε οξεία λοίμωξη χειρουργικού 

τραύματος ολικής αρθροπλαστικής γόνατος. Πηγή: Ορθοπαιδική Κλινική 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Χειρουργός: Κ.Ν.Μ. 

 

  
 

Εικόνα 3. Διάσπαση τραύματος (αριστερά) και σχηματισμός συριγγίου (δεξιά) σε 

περιπτώσεις χρόνιας λοίμωξης ολικής αρθροπλαστικής γόνατος. Πηγή: Ορθοπαιδική 

Κλινική Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Χειρουργός: Κ.Ν.Μ. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6.  ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

 

Για την επίτευξη ακριβούς διάγνωσης είναι αναγκαία η κατανόηση της 

παθογένειας των περιπροθετικών λοιμώξεων, της ανοσολογικής απόκρισης του 

ξενιστή και της αναγνώρισης του παθογόνου μικροοργανισμού.  Γενικά, η 

μικροβιολογική διάγνωση των λοιμώξεων στηρίζεται στην απομόνωση 

αναγνωρισμένου παθογόνου μικροοργανισμού και την ταυτοποίηση του.  Η 

πλειοψηφία των παθογόνων μικροοργανισμών που σχετίζονται με τις περιπροθετικές 

λοιμώξεις αποτελούν την φυσιολογική χλωρίδα και μπορεί να καλλιεργηθούν είτε ως 

παθογόνοι μικροργανισμοί, είτε ως επιμολύνσεις.  Κατά συνέπεια, στην πλειοψηφία 

των περιπτώσεων, η μερική ταυτοποίηση ενός μικροοργανισμού σε ένα δείγμα 

περιπροθετικής λοίμωξης δεν μπορεί να οριστεί ως λοίμωξη.  Επιπρόσθετα, επειδή η 

παθογένεια των περιπροθετικών λοιμώξεων συσχετίζεται με την παρουσία 

μικροοργανισμών σε μορφή βιομεμβράνης (κυρίως στις επιφάνειες προθέσεων), οι 

τεχνικές οι οποίες αδυνατούν να καλλιεργήσουν δείγμα από την επιφάνεια 

εμφυτεύματος, είναι απίθανο να επιτύχουν ακρίβεια αποτελέσματος.  Τελικά, η 

ανοσολογική απόκριση του ξενιστή στις περιπροθετικές λοιμώξεις διαφέρει από την 

αντίστοιχη στη σηπτική αρθρίτιδα φυσιολογικής άρθρωσης.  Συνεπώς, συμπτώματα, 

σημεία και εργαστηριακοί παράμετροι που χρησιμοποιούνται για τον ορισμό της 

σηπτικής αρθρίτιδας δεν μπορούν  να γενικευθούν και στις περιπροθετικές λοιμώξεις. 

Τυποποιημένα κριτήρια για την διάγνωση των περιπροθετικών λοιιμώξεων δεν 

υπάρχουν και παρόλο που οι περισσότερες μελέτες χρησιμοποιούν παρόμοια, δεν 

είναι ταυτόσημα. Τα πλέον ευρέως χρησιμοποιούμενα είναι τα ακόλουθα: (1) πυώδη 

συλλογή (Εικόνα 1) που περιβάλλει την πρόθεση τη στιγμή του χειρουργικού 

καθαρισμού και απομόνωση του ιδίου μικροοργανισμού σε περισσότερα από δύο 

δείγματα συνοδευόμενη από θετική βιοψία 9, (2) σημεία και συμπτώματα 

συστηματικής λοίμωξης και πόνος στο σημείο του εμφυτεύματος χωρίς την ύπαρξη 

εμφανούς πηγής προέλευσης, πυώδης συλλογή στην άρθρωση ή γύρω από το 

εμφύτευμα και απομόνωση ενός τουλάχιστον παθογόνου μικροοργανισμού από 

παρακέντηση ή διεγχειρητική καλλιέργεια, τα οποία θεωρούνται κριτήρια πρώιμης 

μετεγχειρητικής οξείας λοίμωξης 61, 62, (3) η ύπαρξη κλινικών σημείων και 

συμπτωμάτων περιπροθετικής λοίμωξης με θετικά αποτελέσματα καλλιέργειας και 

(4) η παρουσία συριγγίου (Εικόνα 2) που επικοινωνεί με την τεχνητή πρόθεση ή 
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εμφύτευμα εσωτερικής οστεοσύνθεσης που υποδηλώνει χρόνια λοίμωξη 63.  Πολλοί 

ερευνητές χρησιμοποιούν μόνο μικροβιολογιά κριτήρια και ορίζουν την 

περιπροθετική λοίμωξη με την απομόνωση ενός μικροοργανισμού από τρία 

διαφορετικά δείγματα 64.  Τέλος, χρησιμοποιούνται και άλλα κριτήρια, τα οποία όμως 

δεν έχουν καθιερωθεί λόγω της εφαρμογής τους σε αναδρομικές μελέτες 5.  

 

6.1 Προεγχειρητική εκτίμηση ασθενούς  

6.1.1 Απεικόνιση και Σπινθηρογράφημα.  Διαδοχική σύγκριση απλών 

ακτινογραφιών μπορεί να αποκαλύψει προοδευτική ακτινοδιαπερατότητα, εστιακή 

οστεοπενία ή οστεόλυση του υποχονδρίου οστού (Εικόνα 4) και περιοστικό 

σχηματισμό νέου οστού.   

 

Εικόνα 4. Ακτινολογικά σημεία (βέλη) οστεόλυσης σε σηπτική χαλάρωση ολικής 

αρθροπλαστικής γόνατος. Πηγή: Ορθοπαιδική Κλινική Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. 

Χειρουργός: Κ.Ν.Μ. 

 

Η πυρηνική ιατρική βοηθά συχνά στην εκτίμηση ασθενών με επώδυνη 

αρθροπλαστική στους οποίους το ιστορικό, η κλινική εξέταση και οι απλές 

ακτινογραφίες είναι ασαφή ή και διφορούμενα (Πίνακας 3). Το σπινθηρογράφημα με 

τεχνήτιο-99 (Technetium-99 methylene diphosphonate-99Tc MDP) μπορεί να 

βοηθήσει στον καθορισμό της σταθερότητας ή μη του εμφυτεύματος.  Τα 
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σπινθηρογραφήματα μπορεί να μην είναι φυσιολογικά μέχρι και ένα χρόνο μετά την 

αρθροπλαστική και δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην διαφορική διάγνωση 

μεταξύ σηπτικής και άσηπτης χαλάρωσης.  Ο Lieberman και συνεργάτες 65 

παρουσίασαν ότι τα σπινθηρογραφήματα δεν βοηθούσαν περισσότερο συγκρινόμενα 

με διαδοχικές απλές ακτινογραφίες στον καθορισμό της σταθερότητας του 

εμφυτεύματος και πρότειναν την χρήση της συγκεκριμένης εξέτασης στις 

περιπτώσεις, όπου οι απλές ακτινογραφίες δεν προσέφεραν ουσιαστικό συμπέρασμα. 

Το σπινθηρογράφημα με κιτρικό γάλλιο (Gallium citrate-67Ga), το οποίο επιλεκτικά 

προσλαμβάνεται από τα λευκοκύτταρα, χρησιμοποιείται σε συνδυασμό αυτού με 

τεχνήτιο για την διαφορική διάγνωση μεταξύ σηπτικής και άσηπτης χαλάρωσης. 

Παρόλο αυτά, ο Merkel και συνεργάτες 66, παρουσίασε ότι διαδοχικά 

σπινθηρογραφήματα με τεχνήτιο και γάλλιο εμφάνισαν ευαισθησία μόνο 48% με 

ειδικότητα 86% και ακρίβεια μόνο 57%.  Ως εκ τούτου, η συγκεκριμένη επιλογή 

εγκταλείφθηκε στα περισσότερα κέντρα.  

Τα σπινθηρογραφήματα με λευκοκύτταρα σεσημασμένα με ίνδιο-111 (indium-

111-labeled leukocyte) δεν ανέδειξαν τα αναμενόμενα αποτελέσματα στην 

αναγνώριση των εν τω βάθει λοιμώξεων αφού παρουσιάστηκαν ελαφρώς καλύτερα 

από αυτά με κιτρικό γάλλιο.  Η θετική προγνωστική αξία είναι 54%, ενώ η αρνητική 

προγνωστική αξία είναι 95%, υποδηλώνοντας ότι το αρνητικό σπινθηρογράφημα 

είναι χρήσιμο στην διάγνωση απουσίας λοίμωξης σε ασθενή που διερευνάται για 

επώδυνη ολική αρθροπλαστική 67.   Έχει αποτελέσει αντικείμενο διαφωνίας ότι το 

υψηλό ποσοστό ψευδώς θετικών σπινθηρογραφημάτων με ίνδιο σχετίζεται με την 

φυσιολογικά αυξημένη πυκνότητα μυελού η οποία μπορεί να προκαλέσει 

συσσώρευση ή και επιβράδυνση της ροής των σεσημασμένων με ίνδιο 

λευκοκυττάρων γύρω από τη πρόθεση 68.   Στην προσπάθεια αντιστάθμισης για την 

αυξημένη πυκνότητα του μυελού, σπινθηρογράφημα με θειούχο κολλοειδές 

σεσημασμένο με τεχνήτιο-99 (technetium-99m-labeled sulfur colloid marrow) 

προστέθηκε στο σπινθηρογράφημα με ίνδιο-111 με ή χωρίς αιματική δεξαμενή και 

μελέτες ροής.  Η εξέταση με κολλοειδές με ίνδιο θεωρείται θετική για λοίμωξη εάν 

υπάρχει δραστηριότητα στη εξέταση με ίνδιο ή οποία δεν ταιριάζει με το 

σπινθηρογράφημα με θειούχο κολλοειδές.  Ο Joseph και συνεργάτες 69, σε μία μελέτη 

με 36 ΟΑΙ πριν την αναθεώρηση, παρουσίασαν 100% ειδικότητα, 33% ευαισθησία, 

100% θετική προγνωστική αξία, 82% αρνητική  προγνωστική αξία και 83% ακρίβεια 

χρησιμοποιώντας αυτού του είδους τα σπινθηρογραφήματα.  Η προσθήκη αιματικής 
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δεξαμενής και δεδομένων φάσεων ροής βελτίωσε την ευαισθησία, ακρίβεια και 

αρνητική προγνωστική αξία σε 56%, 88% και 87% αντίστοιχα, ενώ η ειδικότητα και 

θετική προγνωστική αξία δεν μεταβλήθηκαν.  Επομένως, παρόλη την βελτίωση της 

θετικής προγνωστικής αξίας, οι συγγραφείς συμπέραναν ότι η μικρή ευαισθησία της 

μεθόδου αποτελεί ανασταλτικό παράγοντα στην καθημερινή χρήση της 

συγκεκριμένης διαγνωστικής μεθόδου και πρότειναν την χρησιμοποίηση των 

προεγχειρητικών εργαστηριακών δεικτών και των διεγχειρητικών παγωμένων τομών 

στο πλαίσιο διάγνωσης των εν τω βάθει περιπροθετικών λοιμώξεων.   

Πρόσφατα, νεότερες εξελίξεις της πυρηνικής ιατρικής περιλαμβάνουν το 

99mTc με σιπροφλοξασίνη (99mTc-ciprofloxacin) 70, 71, διάφορες ραδιοσημασμένες 

ιντερλευκίνες και την απεικόνιση με τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων με 

φθοριωμένη γλυκόζη (18F fluorodeoxyglucose positron emission tomography - 18F-

FDG PET) 72, 73.  Η χρήση του 18F-FDG PET στην απεικονιστική διάγνωση της 

λοίμωξης στηρίζεται στο γεγονός ότι τα μακροφάγα και τα κοκκιοκύτταρα 

χρησιμοποιούν γλυκόζη ως πηγή ενέργειας 74.  Όταν ενεργοποιούνται μέσω της 

λοίμωξης, ο μεταβολισμός και συνακόλουθα η πρόσληψη FDG αυξάνει.  Η  

απεικόνιση με τη συγκεκριμένη τεχνική 18F-FDG PET έχει παρουσιάσει άριστη 

ευαισθησία στην ανίχνευση λοιμώξεων ΟΑΙ ή ακόμη και σε φλεγμονώδεις 

αντιδράσεις επί εδάφους φθοράς πολυαιθυλενίου 75, 76.  Παρόλα αυτά, σε μερικές 

μελέτες έχει αναφερθεί υψηλό ποσοστό ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων, ιδιαίτερα 

σε περιπτώσεις όπου η αυξημένη πρόσληψη πέριξ της πρόθεσης (η οποία δεν 

περιβάλλεται από οστό) χρησιμοποιείται ως το μοναδικό κριτήριο διάγνωσης της 

λοίμωξης.  Η ένταση της αυξημένης πρόσληψης της φθοριωμένης γλυκόζης είναι 

λιγότερο σημαντική συγκρινόμενη με την εντόπιση αυτής, όταν η συγκεκριμένη 

μέθοδος χρησιμοποιείται για την διάγνωση λοιμώξεων ΟΑΙ.  Η χρήση της αυξημένης 

πρόσληψης ως μοναδικό κριτήριο διάγνωσης της λοίμωξης  θα οδηγήσει συχνά σε 

ψευδώς θετικά αποτελέσματα 77, 78.  

Σπινθηρογραφήματα με μονοκλωνικά αντισώματα σεσημασμένα με τεχνήτιο-99 

έναντι των λευκοκυττάρων (Technetium-99m-labeled monoclonal antibody-labeled 

granulocyte) μελετήθηκαν ως εναλλακτική λύση στις εξετάσεις με ίνδιο-111 και 

τεχνήτιο.  Ο Becker και συνεργάτες 79, σε μία μελέτη με 53 ασθενείς με υποψία 

μυοσκελετικής λοίμωξης εκ των οποίων οι 11 με ολικές αρθροπλαστικές, ανέφεραν 

βελτιωμένη ευαισθησία, ειδικότητα και ακρίβεια των ραδιοσημασμένων 

μονοκλωνικών αντισωμάτων συγκρινόμενα με τα σπινθηρογραφήματα με ίνδιο και 
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τεχνήτιο.  Το πλεονέκτημα της συγκεκριμένης τεχνικής περιλαμβάνει ευκολότερη 

προετοιμασία του εγχυόμενου υλικού χωρίς τον συνοδευτικό κίνδυνο που σχετίζεται 

με τον χειρισμό προιόντων ανθρωπίνου αίματος, ταχύτερα αποτελέσματα και 

υψηλότερη ποιότητα απεικόνισης.  Η συγκεκριμένη τεχνική μπορεί να αποδειχθεί 

χρήσιμο εργαλείο στην εκτίμηση ασθενών με επώδυνη ΟΑΙ στους οποίους υπάρχει 

υποψία λοίμωξης 50, 80.  

 

Πίνακας 3. Στρατηγικές στην απεικόνιση λοιμώξεων με ειδικούς ανιχνευτές 

Α. Στόχος τα λευκοκύτταρα τα οποία κινούνται προς ή βρίσκονται στην περιοχή 

της λοίμωξης: 

– Άμεση σήμανση των λευκοκυττάρων (ex vivo σήμανση) 
– Έμμεση σήμανση των λευκοκυττάρων (in vivo σήμανση): 
– Αλληλεπιδράσεις αντιγόνων – αντισωμάτων: ραδιοσεσημασμένα 

μονοκλωνικά αντισώματα έναντι των κοκκιοκυττάρων (λευκοκύτταρα) 
/τμήματα αντισωμάτων 

– Σύνδεση με τους υποδοχείς των λευκοκυττάρων 
– Ραδιοσεσημασμένα πεπτίδια που συμμετέχουν στην χημειοταξία: 

formyl-Met-Leu-Phe 
– Ραδιοσεσημασμένες κυτοκίνες: ιντερλευκίνες, παράγοντας 4 των 

αιμοπεταλίων 
 

B. Στόχος οι μεσολαβητές οι οποίοι είναι ήδη παρόντες ή μεταναστεύουν στο 

σημείο της λοίμωξης μέσω ραδιοφαρμάκων: 

– Αντισώματα έναντι της E-selectin ή κλάσματα F(ab’)2 έναντι της E-selectin 
 

Γ. Χορήγηση ραδιοσεσημασμένων μεσολαβητών οι οποίοι μεταναστεύουν στο 

σημείο της λοίμωξης: 

– Ραδιοσεσημασμένοι μεσολαβητές οι οποίοι συνδέονται με τα λευκοκύτταρα 
 

Δ. Στόχος οι τοπικά ευρισκόμενοι μικροοργανισμοί: 

– Ραδιοσεσημασμένη σιπροφλοξασίνη 
– Ραδιοσεσημασμένα αντιμικροβιακά πεπτίδια 

 

Ε. Στόχος η αυξημένη πρόσληψη γλυκόζης από διηθημένα κοκκιοκύτταρα και 

ιστικά μακροφάγα: 

– Τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων με φθοριωμένη γλυκόζη (FDG-PET) 
 

Πηγή: Rennen HJ, Boerman OC, Oyen WJ, Corstens FH..”Imaging 

infection/inflammation in the new millennium” Eur J Nucl Med. 2001;28(2):241-52. 
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 6.1.2 Βιοχημικοί και μοριακοί δείκτες.  Αναγνωρισμένες εργαστηριακές 

αιματολογικές εξετάσεις οι οποίες χρησιμοποιούνται ως πρώτοι δείκτες για τον 

καθορισμό της παρουσίας περιπροθετικής λοίμωξης αποτελούν η ταχύτητα 

καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ), η C-αντιδρώσα πρωτεϊνη (CRP) και τα λευκά 

αιμαοσφαίρια, οι οποίοι όμως δεν συγκεντρώνουν την συνολική αποδοχή σε επίπεδο 

αξιοπιστίας 81.  Τα λευκά αιμαοσφαίρια σπάνια ανεβαίνουν σε περιπτώσεις χρόνιας 

περιπροθετικής λοίμωξης, ενώ η ΤΚΕ και CRP αποτελούν μη ειδικούς δείκτες 

φλεγμονής οι οποίοι ανεβαίνουν και επι εδάφους διαφόρων άλλων χρονίων 

φλεγμονωδών παθήσεων 82.  Ωστόσο, σε μία σειρά επί 202 αναθεωρήσεων ΟΑΙ, όλοι 

οι ασθενείς με εν τω βάθει λοίμωξη παρουσίασαν ανεβασμένες ΤΚΕ (> 30 χιλ/ώρα) ή 

CRP (> 1 mg/dL), ενώ ο συνδυασμός φυσιολογικής ταχύτητας και CRP προέβλεπαν 

αξιόπιστα την απουσία λοίμωξης 63.  Προηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι οι 

συγκεντρώσεις της ιντερλευκίνης-6 (IL-6) συσχετίζονται με φλεγμονώδη δράση και 

επιδεικνύουν γρηγορότερη αύξηση και ταχύτερη επιστροφή στις φυσιολογικές τιμές 

συγκρινόμενες τόσο με ΤΚΕ όσο και με CRP, αποδεικνύοντας ότι τα επίπεδα IL-6 

μπορεί να αποτελούν ανώτερο δείκτη μετεγχειρητικής φλεγμονώδους αντίδρασης.  

Τα επίπεδα IL-6 κορυφώνονται τις πρώτες 6 με 12 ώρες μετεγχειρητικά και 

ξαναεπιστρέφουν στα φυσιολογικά επίπεδα στις 48 με 72 ώρες μετεγχειρητικά.  Έχει 

αναφερθεί ότι τιμές IL-6 στο επίπεδο των 10 pg/mL αναφέρουν ικανοποιητικά υψηλή 

ευαισθησία, ειδικότητα, θετική προγνωστική αξία, αρνητική προγνωστική αξία και 

ακρίβεια στην διάγνωση περιπροθετικής λοίμωξης 83.  Μετά το χειρουργείο, η ΤΚΕ 

ανεβαίνει τυπικά με κορυφαίες τιμές 5 με 7 ημέρες μετεγχειρητικά και μετά 

μειώνεται αργά σε προεγχειρητικό επίπεδο σε περίπου 3 μήνες.  Ωστόσο, ορισμένες 

μελέτες έχουν δείξει ότι μπορεί να παραμείνει ανεβασμένη για περίπου ένα χρόνο.   

Η CRP αποτελεί πρωτεϊνη οξίας φάσης η οποία παράγεται από το ήπαρ 

ανιχνευόμενη στην παρουσία φλεγμονής, λοίμωξης και νεοπλάσματος.  Τα επίπεδα 

της στον ορό ανυψώνονται σε κορυφαίες τιμές την 2η ή 3η ημέρα μετεγχειρητικά και 

επιστρέφει στις φυσιολογικές τιμές περίπου την 3η εβδομάδα μετεγχειρητικά.  Παρά 

την παρουσία πληθώρας διαγνωστικών μεθόδων, καμία δοκιμασία δεν είναι απόλυτα 

ακριβής στην απόδειξη της παρουσίας ή μη λοίμωξης.  Η ταυτόχρονη χρήση 

πολλαπλών επιλογών αυξάνει την πιθανότητα επίτευξη σωστής διάγνωσης 81, 82, 84, 85. 

Η αντίδραση αλυσωτής πολυμεράσης (Polymerase chain reaction-PCR) και η 

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) έχουν εκτιμηθεί για την διάγνωση της 

λοίμωξης ΟΑΙ 86.  Η PCR έχει υψηλή ευαισθησία 87.  Ωστόσο, περιορίζεται από την 
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εξάρτηση της στην προηγουμένως δημιουργηθείσα βάση δεδομένων DNA 

αλληλουχιών και στην ανικανότητα της να διακρίνει μεταξύ ενεργούς και 

εκριζωθείσας λοίμωξης.  Η μικροσκοπία ανοσοφθορισμoύ (Immunofluorescence 

microscopy) και PCR έχουν απομονώσει αποικισμό από μικροοργανισμό σε ποσοστό 

63% με 73% από αφαιρεθείσες προθέσεις συγκρινόμενες με συμβατικές τεχνικές, οι 

οποίες ανιχνεύουν αποικισμό σε ποσοστό μόνο 4% με 22%.  Η ELISA έχει εμφανίσει 

93% ευαισθησία και 97% ειδικότητα, αλλά η χρήση της έχει περιοριστεί από την 

τεχνική απαίτηση να συγκρίνεται κάθε ξεχωριστό δείγμα απευθείας με τον κάθε 

δυνητικό μικροοργανισμό 85.  

Πιο πρόσφατα, ο Deirmengian και συνεργάτες 88 παρουσίασαν μία γονιδιακή 

προσέγγιση όσον αφορά την μελέτη και διάγνωση των λοιμώξεων, δείχνοντας ότι τα 

λευκά αιμοσφαίρια του αρθρικού υγρού εμφανίζουν μία γονιδιακή έκφραση, η οποία 

διαφοροποιεί την σηπτική από την άσηπτη φλεγμονή.  Τα πολυμορφοπύρηνα από 

ασθενή του οποίου το γόνατο παρουσιάζει λοίμωξη από χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο 

μπορούν να διαφοροποιηθούν από αυτά ασθενούς που πάσχει από ουρική αρθρίτιδα, 

λόγω διαφορετικής γονιδιακής έκφρασης.  Οι διαφορές στην γονιδιακή έκφαρση των 

πολυμορφοπύρηνων μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την εξέλιξη απλών 

εργαστηριακών εξετάσεων, οι οποίες διακρίνουν τις αιτίες φλεγμονής σε μία ολική 

αρθροπλαστική 88.  

 

6.1.3 Παρακέντηση.  Αρνητικές καλλιέργιες από την παρακέντηση αρθρικού υγρού ή 

από ιστικά δείγματα δεν αποκλείουν την ύπαρξη λοίμωξης 8, 89.  Εκτός από την 

αποτυχία λήψης του σωστού δείγματος, οι αρνητικές καλλιέργειες μπορεί να 

οφείλονται και στον αλλαγμένο βακτηριακό μεταβολισμό.  Τα βακτήρια σε 

περιπροθετική λοίμωξη είναι δύσκολο να καλλιεργηθούν επειδή βρίσκονται σε φάση 

ανάπτυξης βιομεμβράνης.  Αυτά τα βακτήρια επιζούν σε μία βραδέως εξελισσόμενη 

φάση ή φάση ‘λιμοκτονίας’.  Επιπρόσθετα, τα βακτήρια αυτά μπορούν να παράγουν 

μία εξωκυττάρια θεμέλια ουσία (γλυκοκάλυκας-slime) η οποία προσφέρει προστασία 

από οποιοδήποτε εχθρικό περιβάλλον.  Αυτή η ιδιότητα τους τους επιτρέπει όχι μόνο 

να αποφεύγουν την ανοσολογική απόκριση του ξενιστή και την θεραπεία με 

αντιβιοτικά αλλά και να δημιουργεί προβλήματα στην ανίχνευση και απομόνωση 

αυτών των βακτηρίων με τις συμβατικές εργαστηριακές μεθόδους 90. 

Ο ρόλος της παρακέντησης της άρθρωσης του ισχίου για την διάγνωση της 

λοίμωξης παραμένει αμφισβητήσιμος.  Η παρακέντηση του επώδυνου ισχίου για την 
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απομόνωση του υπεύθυνου μικροοργανισμού είναι γρήγορη, εύκολη και απλή.  

Ορισμένοι συγγραφείς προτείνουν την συχνή χρήση της παρακέντησης του ισχίου, 

ενώ άλλοι δεν την βρίσκουν βοηθητική.  Οι περισσότεροι ερευνητές προτείνουν έναν 

πιο ειδικό ρόλο της παρακέντησης ως συμπλήρωμα της κλινικής υποψίας και άλλων 

προεγχειρητικών εξετάσεων, αναφέροντας ευαισθησία της μεθόδου της τάξεως από 

50% έως 93%.  Παρόλο που η παρακέντηση δια λεπτής βελόνης αρχικά παρουσίασε 

98% ειδικότητα στον αποκλεισμό της λοίμωξης, περαιτέρω μελέτες κατέδειξαν 

χαμηλότερη ειδικότητα.  Η προεγχειρητική παρακέντηση επιτρέπει τον καθορισμό 

του υπεύθυνου μικροοργανισμού και την αντίστοιχη ευαισθησία του στα διάφορα 

αντιβιοτικά, παρέχοντας έτσι την δυνατότητα επιλογής των κατάλληλων αντιβιοτικών 

για ενδοφλέβια χορήγηση ή για την χρήση τσιμέντων με αντιβιοτικά.   Παρόλα αυτά, 

η προεγχειρητική παρακέντηση φέρει έναν δυνητικό κίνδυνο πρόκλησης λοίμωξης σε 

μία άσηπτη ΟΑΙ 91.  Η παρακέντηση στηρίζεται σε μικρό όγκο δείγματος, κάνοντας 

εύκολη την απώλεια ευαίσθητων μικροοργανισμών.  Περίπου 10% των 

περιπροθετικών λοιμώξεων οφείλεται σε αναερόβια μικρόβια τα οποία είναι ιδιαίτερα 

απαιτητικά διατροφικά, χάνονται με την έκθεση στον αέρα, είναι δύσκολη η 

απομόνωση τους μέσω συμβατικών καλλιεργειών, παράμετροι που κάνουν την 

αναγνώριση τους εξαιρετικά δύσκολη.  Η κατάσταση επιπλέκεται ακόμη περισσότερο 

από το γεγονός ότι μία θετική καλλιέργεια μόνο δεν αποτελεί οριστκή απόδειξη της 

λοίμωξης 92. 

Όσον αφορά τις λοιμώξεις ΟΑΓ, η παρακέντηση του γόνατος αποτελεί  τον 

θεμέλιο λίθο της διάγνωσης.  Το προιόν παρακέντησης πρέπει να εκτιμάται με χρώση 

Gram, με ποσοτική μέτρηση των λευκοκυττάρων και καλλιέργεια για αερόβια και 

αναερόβια μικρόβια 14.  Η παρουσία λευκοκυττάρων > 1.7 × 109/L στο αρθρικό υγρό 

ή υπεροχή των πολυμορφοπύρηνων > 65% είναι ευαίσθητες (94% με 97%) και 

ειδικές (88% με 98%) για την διάγνωση των λοιμώξεων ΟΑΓ.  Αυτές οι τιμές είναι 

σημαντικά χαμηλότερες από αυτές που χρησιμοποιούνται για την διάγνωση 

λοιμώξεων σε φυσιολογικές αρθρώσεις, πιθανώς επειδή αντανακλούν την μικρότερη 

λοιμωγόνο δράση και τον φαινότυπο της βιομεμβράνης των μικροοργανισμών που 

προκαλούν περιπροθετικές λοιμώξεις.  Με την χρήση των συγκεκριμένων τιμών, ο 

αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων και το ποσοστό των πολυμορφοπύρηνων του 

αρθρικού υγρού παρουσιάζουν συγκρίσιμη ευαισθησία και ειδικότητα, για την 

διάγνωση των περιπροθετικών λοιμώξεων, με τις διεγχειρητικές καλλιέργειες και 

βιοψίες οι οποίες χρησιμοποιούνται συχνά ως αναγνωρισμένοι διαγνωστικοί δείκτες 
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αναφοράς 93.  Δυστυχώς, η εμπειρική χορήγηση αντιβιοτικών για ανεξήγητο πόνο 

στην περιοχή της πρόθεσης πριν την πραγματοποίηση του κατάλληλου 

εργαστηριακού ελέγχου παραμένει κοινή τακτική παρόλη την ύπαρξη αποδείξεων ότι 

μόνο αναστέλλει τις ακόλουθες προσπάθειες για την διάγνωση εν τω βάθει 

λοιμώξεων 94.  Εν τούτοις, ο Trampuz και συνεργάτες έδειξαν ότι η αντιμικροβιακή 

θεραπεία δεν μείωσε την ευαισθησία του αριθμού και ποσοστού των λευκών 

αιμοσφαιρίων στην διάγνωση των περιπροθετικών λοιμώξεων.  Η ογκώδης εμφάνιση 

του αρθρικού υγρού έχει μικρή διαγνωστική αξία στην αιτιολογία αποτυχίας 

τεχνητών αρθρώσεων 93. 

 

6.1.4 Ιστολογία – Βιοψία δια βελόνης.  Η βιοψία διά βελόνης (core biopsy) 

αποσκοπεί στο να εξετάσει ιστολογικά τους περιπροθετικούς ιστούς διατηρώντας 

παράλληλα όλα τα πλεονεκτήματα της παρακέντησης του ισχίου για τον αποκλεισμό 

της λοίμωξης.  Παρόλο που η ειδικότητα των καλλιεργειών είναι χαμηλή, η 

ιστολογική εξέταση των περιαρθικών ιστών βελτιώνει την ειδικότητα και ευαισθησία.  

Η διήθηση από λεμφοκύτταρα και ιστιοκύτταρα της μεμβράνης στην διεπιφάνεια 

οστού-τσιμέντου υποδηλώνει μηχανική χαλάρωση, ενώ διήθηση από 

πολυμορφοπύρηνα είναι χαρακτηριστικό της λοίμωξης. Ενώ η ειδικότητα της 

ιστολογικής εξέτασης παραμένει υψηλή, η ευαισθησία της μπορεί να βελτιωθεί με 

την λήψη δειγμάτων από ύποπτες περιοχές. Οι ενδείξεις της βιοψίας είναι δύσκολο να 

καθοριστούν. Ο ρόλος της στην απόδειξη της εκρίζωσης της λοίμωξης είναι 

περιορισμένος. Η διαθεσιμότητα μοριακών μεθόδων όπως η PCR μπορεί να 

βελτιώσει την ανίχνευση λανθάνουσας λοίμωξης σε γνωστές σηπτικές αποτυχίες 92. 

 

6.2 Διεγχειρητική εκτίμηση ασθενούς  

6.2.1 Διεγχειρητική χρώση gram και καλλιέργειες.  Οι αναφορές για την 

διεγχειρητική αξία της χρώσης Gram είναι ποικίλες με ευαισθησία που κυμαίνεται 

από 14.7% εώς 92% και ειδικότητα μεταξύ 98% και 100%.  Ο Toms και συνεργάτες 
85 τόνισαν ότι η χρώση Gram έχει μικρή αξία στην διεγχειρητική διάγνωση της 

λοίμωξης, ιδιαίτερα σε χρόνιες περιπτώσεις, και δεν πρέπει να στηριζόμαστε στην 

συγκεκριμένη μέθοδο. Ιδιαίτερα λόγω του μεγάλου εύρους της αναφερόμενης 

ευαισθησίας, η διεγχειρητική χρώση Gram πρέπει να αντιμετωπίζεται με επιφύλαξη.  

Οι διεγχειρητικές καλλιέργειες, παρόλο που θεωρούνται ως η βασική μέθοδος 

για την διάγνωση των λοιμώξεων, υπόκεινται πολλές φορές σε ψευδώς αρνητικά και 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 09:06:13 EEST - 44.202.61.50



 40

ψευδώς θετικά αποτεκλέσματα 95.  Σύμφωνα με την δική μας εμπειρία, ακόμη και 

ασθενείς με κλινική εικόνα εκροής πυόυ ή και παρουσίας συριγγίου, μπορεί να 

εμφανίζουν αρνητικές καλλιέργειες.  Ο Buchholz και συνεργάτες παρουσίασαν ότι 

12% από 667 λοιμώξεις ΟΑΙ είχαν αρνητικές καλλιέργειες παρά την ύπαρξη ισχυρής 

κλινικής απόδειξης για παρουσία λοίμωξης 96.  Ψευδώς θετικά αποτελέσματα έχουν 

παρουσιαστεί σε ποσοστό που αγγίζει το 30%.  Ο Spangehl και συνεργάτες, παρόλα 

αυτά, παρουσίασαν μόνο έξι ψευδή αποτελέσματα (πέντε ψευδώς θετικά και ένα 

ψευδώς αρνητικό) σε μία σειρά ασθενών με λοίμωξη ΟΑΙ στους οποίους 

αποκλείστηκαν από την μελέτη όσοι έπαιρναν αντιβιοτικά τη στιγμή του 

χειρουργείου 63.  Αυτό το εύρημα υπογραμμίζει την σημασία της διαβεβαίωσης ότι οι 

ασθενείς δεν πρέεπι να παίρνουν αντιβιοτικά για το ελάχιστο χρονικό διάστημα των 

δύο εβδομάδων πριν την επέμβαση αναθεώρησης, έτσι ώστε να επιβεβαιωθεί η 

παρουσία ή μη της λοίμωξης και να τροποποιηθεί κατάλληλα και η θεραπεία με 

αντιβιοτικά 50.  

 

6.2.2 Ιστολογία – Παγωμένες τομές 

Στην τρέχουσα βιβλιογραφία διάφοροι ορισμοί έχουν δοθεί για την θετική 

αμονιμοποίητη παγωμένη τομή (frozen section).  Μελέτες που θεώρησαν τα 5 

πολυμορφοπύρηνα (PMN) ανά οπτικό πεδίο ενδεικτικό λοίμωξης έχουν παρουσιάσει 

ευαισθησία μεταξύ 43% και 100%, με ειδικότητα να κυμαίνεται από 94% εώς 100% 

(Πίνακας 4).  Ο Lonner και συνεργάτες που χρησιμοποίησαν ως όριο τόσο τα 5 όσο 

και τα 10 πολυμορφοπύρηνα ανά οπτικό πεδίο βρήκαν ότι η ευαισθησία και η 

αρνητική προγνωστική αξία δεν άλλαξαν αναξαρτήτως των δύο τιμών, ενώ η 

ειδικότητα αυξήθηκε από 96% στο 99% και η θετική προγνωστική αξία από 70% στο 

89% με πιο αυστηρά κριτήρια 97. Οι παγωμένες τομές μπορούν επίσης να 

χρησιμοποιηθούν για την εκτίμηση της εκρίζωσης της λοίμωξης κατά την διάρκεια 

επανατοποθέτησης των προθέσεων σε αναθεώρηση δύο σταδίων.  Χρησιμοποιώντας 

ως ορισμό εκρίζωσης της λοίμωξης την τιμή του ίσου ή μικρότερου από 10 PMN ανά 

οπτικό πεδίο, η ευαισθησία εμφανίστηκε 25%, η ειδικότητα 98%, η θετική 

προγνωστική αξία 50% και η αρνητική προγνωστική αξία 95% 85. 

Σε μία πρόσφατη μελέτη, ο Banit και συνεργάτες, ανέλυσαν την διαγνωστική 

αξία των διεγχειρητικών παγωμένων τομών σε 121 ασθενείς με αναθεώρηση ολικής 

αρθροπλαστικής 98.  Η θετική παγωμένη τομή με > 10 πολυμορφοπύρηνα ανά οπτικό 

πεδίο συγκρίθηκε με τις διεγχειρητικές καλλιέργειες.  Τα συνολικά αποτελέσματα 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 09:06:13 EEST - 44.202.61.50



 41

των παγωμένων τομών ήταν απογοητευτικά με ευαισθησία 67%, ειδικότητα 93%, 

θετική προγνωστική αξία 67% και αρνητική προγνωστική αξία 93%, εξαιτίας των μη 

αξιόπιστων αποτελεσμάτων μετά από ΟΑΙ.  Απεναντίας, για την ΟΑΓ η ευαισθησία 

ήταν 100%, η ειδικότητα 96%, η θετική προγνωστική αξία 82% και η αρνητική 

προγνωστική αξία 100%.  Υπήρξαν και άλλες αναφορές στην βιβλιογραφία που 

επιβεβαιώνουν την καλύτερη ικανότητα των παγωμένων τομών να ανιχνεύουν 

λοιμώξεις στην ΟΑΓ σε σχέση με την ΟΑΙ 98.  Μία πιθανή αιτία είναι ότι στο ισχίο η 

κάλυψη με μαλακά μόρια είναι καλύτερη και συντελεί στην καταστολή της λοίμωξης. 

Αυτό μπορεί να οδηγήσει σε πιο χαμηλής έντασης λοιμώξεις οι οποίες 

διαγιγνώσθηκαν με καλλιέργειες αλλά όχι με παγωμένες τομές.  Το γόνατο με 

μικρότερο βαθμό κάλυψης μαλακών μορίων δεν μπορεί πάντα εύκολα να 

καταστείλλει μία λοίμωξη.  Συνεπώς, η μέθοδος των παγωμένων τομών είναι 

πολύτιμη στην ανίχνευση ιδιαίτερα χαμηλής έντασης λοίμωξη κατά την διάρκεια 

αναθεώρησης ΟΑΓ αλλά όχι ΟΑΙ 34, 99. 

Μία ψευδώς θετική παγωμένη τομή μπορεί να οφείλεται στην παρουσία 

απαιτητικού μικροοργανισμού, ο οποίος αποτυχαίνει να αναπτυχθεί in vitro, σε μη 

αναγνωρισμένη αρθρίτιδα, χορήγηση αντιβιοτικών ή λήψη λανθασμένων δειγμάτων.  

Είναι επίσης σημαντικό να συνειδητοποιήσουμε ότι η αναγνώριση 5 εώς 10 

πολυμορφοπύρηνων στο μικροσκόπιο αποτελεί κοινό εύρημα σε ασθενείς με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα και με σημαντική οστεόλυση.  Η ακρίβεια των παγωμένων 

τομών μπορεί να βοηθήσει ιδανικά όταν αξιολογούνται από παθολογοανατόμο 

ειδικευμένο στην ερμηνεία της ιστοπαθολογίας των αποτυχημένων προθέσεων.  Η 

οποιαδήποτε καθυστέρηση στην αποστολή των δειγμάτων για παγωμένες τομές 

πρέπει να αποφεύγεται γιατί μπορεί να επηρεάσει τον ακριβή προσδιορισμό των 

πολυμορφοπύρηνων λόγω της συσσώρευσης και προσκόλλησης των λευκοκυττάρων 

στα επιθηλιακά κύτταρα των αιμοφόρων αγγείων και της μετανάστευσης τους 

περιαγγειακά.  Τέλος, ανεστραμμένα λεμφοκύτταρα μπορεί να προσομοιάζουν στα 

πολυμορφοπύρηνα, επηρεάζοντας αναπόφευκτα τον ακριβή ποσοτικό προσδιορισμό 

τους.  

Ψευδώς αρνητικές παγωμένες τομές οφείλονται συχνά σε λάθος λήψη 

δειγμάτων και συνεπώς είναι σημαντικό να λαμβάνονται από όλες τις ύποπτες 

περιοχές κατά την διάρκεια του χειρουργείου και όχι μόνο από τον ψευδοθύλακο και 

την διεπιφάνεια οστού – πρόθεσης.  Συχνά, μία ψευδώς αρνητική παγωμένη τομή 

μπορεί να οφείλεται σε βακτηριακή επιμόλυνση.  Για αυτόν το λόγο, επιβάλλεται ο 
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επανέλεγχος των δειγμάτων με θετικές καλλιέργειες από έναν έμπειρο μικροβιολόγο 
100, 101. 

 

Πίνακας 4. Σύγκριση διαφόρων μελετών στις παγωμένες τομές 

Ερευνητές Ευαισθησία 
(%) 

Ειδικότητα 
(%) 

Θετική  
Προγνωστική 
αξία (%) 

 

Αρνητική  
Προγνωστική 
αξία (%) 

Ακρίβεια 
(%) 

 

PMN/ 
οπτικό 
πεδίο 

 

Συσχέτιση 
με 
 

Fehring et 
al 

(1994) 
 

 
 

18.2 

 
 

89.5 

    
 

>5 

Μονιμοποιημένες 
Ιστολογικές τομές 
και καλλιέργειες 

Feldman et 
al (1995) 

 
100 

 
100 

   
100 

 
>5 

Μονιμοποιημένες 
Ιστολογικές τομές 
και καλλιέργειες 

Athanasou 
et al (1995) 

90 96 88 98 95 >5 Καλλιέργειες  

Lonner et al 
(1996) 

 

84 96 70 98  >5 Μονιμοποιημένες 
Ιστολογικές τομές 
και καλλιέργειες 

Lonner et al 
(1996) 

 

84 99 89 98  >10 
 

Μονιμοποιημένες 
Ιστολογικές τομές 
και καλλιέργειες 

Della Valle 
et al (1999) 

25 98 50 95 94 >10 Μονιμοποιημένες 
Ιστολογικές τομές 
και καλλιέργειες 

Spangehl et 
al (1999) 

80 94 74 96  >5 Μονιμοποιημένες 
Ιστολογικές τομές 

Banit et al* 
(2002) 

All 

67 93 67 93  >10 Καλλιέργειες  

Hip 45 92 55 88  >10 
 

Καλλιέργειες 

Knee 100 96 82 100  >10 
 

Καλλιέργειες  

Musso et al 
(2002) 

50 94.9 60 92.5 89 >5 Καλλιέργειες  

PMN: πολυμορφοπύρηνα ουδετερόφιλα 
*>10 PMN επιλέχθηκε για την καλύτερη Θετική Προγνωστική αξία του 

Τροποποίηση από: Musso AD, Mohanty K, Spencer-Jones R. Role of frozen section 

histology in diagnosis of infection during revision arthroplasty. Postgrad Med J. 2003 

Oct;79(936):590-3. 

 

6.3 Βιομεμβράνη τεχνητών αρθρώσεων 

Διάφοροι ορισμοί έχουν προταθεί για την βιομεμβράνη αλλά αποτελεί 

ομοφωνία ότι μπορεί να περιέχει ένα ή περισσότερα είδη,  αποτελείται από 

μικροαποικίες ή μεγαλύτερες αθροίσεις κυττάρων του ιδίου είδους και περιέχει 

εξωκυττάριες επιφάνειες  πολυμερούς (γλυκοκάλυκας) που παράγονται από τους 
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ίδιους τους μικροργανισμούς σε συνδυασμό με την συσσώρευση και άλλων ουσιών 

(πχ. πρωτείνες του ξενιστή).  Η οργάνωση στις περισσότερες βιομεμβράνες είναι 

ετερογενής και περιέχει κανάλια νερού και πόρους σε όλο το εύρος της δομής τους 

(Εικόνα 5) 44.  

 

 

Εικόνα 5. Οργάνωση δομής βιομεμβράνης που επιτρέπει την μεταφορά εντός αυτής 

νερού και θρεπτικών ουσιών. Πηγή: Centre for Biofilm Engineering, Montana, USA 

 

Υπάρχουν διάφορες μελέτες στις οποίες μικροοργανισμοί που σχετίζονται με 

βιομεμβράνη αποκτήθηκαν από επιφάνειες τεχνητών αρθρώσεων ή μελετήθηκαν επι 

αυτών με μικροσκόπιο. Οι Gristina και Costerton 55 καθώς και ο Tunney και 

συνεργάτες 102 απεικόνισαν βιομεμβράνη σε αφαιρεθείσες ολικές αρθροπλαστικές 

ισχίου και γειτονικού οστού με την χρήση σάρωσης με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο 

(scanning electron microscopy - SEM), επιτρέποντας την παρατήρηση των 

μικροαποικιών και του γλυκοκάλυκα (Εικόνα 6).  Η βιομεμβράνη ήταν 

προσκολλημένη στην επιφάνεια του εμφυτεύματος. Η απόδειξη των 

πολυστρωματικών βιομεμβρανών 41 υποδηλώνει ότι υφίσταται κάποιο είδος 

αρχιτεκτονικής, παρά την απουσία τεκμηριωμένης γνώσης για το αν οι βιομεμβράνες 

φέρουν την κλασσική δομή ‘μανιταριού’ (Εικόνα 7) περιέχοντας κενούς χώρους ή 

καναλιών νερού.  Η πλειοψηφία των δεδομένων για την σύνθεση της μικροβιακής 

κοινότητας των περιπροθετικών βιομεμβρανών στηρίζεται στα αποτελέσματα που 

προέχονται από την απομόνωση των μικροοργανισμών από υλικό παρακέντησης ή 

διεγχειρητικών δειγμάτων 103.  
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Εικόνα 6. Διεγχειρητική μακροσκοπική εικόνα γλυκοκάλυκα σε χρόνια λοίμωξη ολικής 

αρθροπλαστικής γόνατος. Πηγή: Ορθοπαιδική Κλινική Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. 

Χειρουργός: Κ.Ν.Μ. 

 

 

Εικόνα 7. Διεγχειρητική μακροσκοπική εικόνα γλυκοκάλυκα σε χρόνια λοίμωξη ολικής 

αρθροπλαστικής γόνατος. Πηγή: Ορθοπαιδική Κλινική Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. 

Χειρουργός: Κ.Ν.Μ. 
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Οι Gristina και Costerton  απομόνωσαν μικροοργανισμούς με καλλιέργεια 

αφού υπέβαλαν τα συλλεχθέντα δείγματα από αφαιρεθείσες προθέσεις σε 

ομογενοποίηση και επεξεργασία με υπερήχους 55.  Τα αποτελέσματα τους έδειξαν ότι 

υπάρχουν σημαντικές διαφορές μεταξύ των οργανισμών που ανιχνεύονται μέσω 

καλλιέργειας και αυτών που παρατηρούνται με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο.  Οι 

καλλιέργειες έδειξαν γενικά την απομόνωση ενός μικροοργανισμού, ενώ το 

ηλεκτρονικό μικροσκόπιο την πολυμικροβιακή σύνθεση των βιομεμβρανών.  Ο 

Dobbins και συνεργάτες 43 συνέλεξε δείγματα (ξέσματα) από τις επιφάνειες 

ορθοπαιδικών εμφυτευμάτων τα οποία αφαιρέθησαν από ασυμπτωματικούς ασθενείς 

και τα οποία καλλιεργήθηκαν τόσο με αερόβια όσο και αναερόβια μέσα και για 

παρατεταμένη περίοδο επώασης.  Οι συγγραφείς βρήκαν τελικά ότι οι κοαγκουλάση 

αρνητικοί σταφυλόκοκκοι αποτέλεσαν τα κυρίαρχα απομονωθέντα στελέχη από τις 

επιφάνειες των εμφυτευμάτων.  Ο Tunney και συνεργάτες 42 αφαίρεσε βακτηριακές 

βιομεμβράνες από ΟΑΙ με την χρήση υπερήχων και χρησιμοποίησε διάφορες 

μοριακές μεθόδους και όχι τις συμβατικές καλλιέργειες, για τον χαρακτηρισμό και 

την ταυτοποίηση των μικροβιακών κοινοτήτων των συγκεκριμένων δειγμάτων.  Ο 

ανοσοφθορισμός έδειξε την παρουσία βακτηρίων σε ποσοστό 53% από 89 δείγματα, 

των οποίων οι καλλιέργειες ήταν αρνητικές.  Έξήντα πέντε% των δειγμάτων με 

αρνητικές καλλιέργειες ήταν θετικά για τη παρουσία βακτηριακού RNA με τη χρήση 

PCR.  Αυτή η μελέτη επιβεβαίωσε προηγηθείσες παρατηρήσεις των Gristina και 

Costerton 55 ότι οι συμβατικές καλλιέργειες μπορεί να αποτύχουν να ανιχνεύσουν 

μικροοργανισμούς που σχηματίζουν βιομεμβράνη σε τεχνητές αρθρώσεις και εάν το 

επιτύχουν, το ποσοστό που θα έχει απομονωθεί στην πραγματικότητα θα είναι μικρό 
44.  

 

6.4 Απομόνωση μικροοργανισμών που σχηματίζουν βιομεμβράνη από τεχνητές 

αρθρώσεις 

Οι ιδιότητες της βιομεμβράνης εξαρτώνται από την προσκόλληση και την 

συσσώρευση βακτηριακών κυττάρων σε μικροαποικίες.  Οι στρατηγικές διάγνωσης 

και αντιμετώπισης της βιομεμβράνης κατευθύνονται στην διάσπαση των 

επικολλημένων βακτηρίων και της πολυστρωματικής δομής της 104, 105.  Με την 

απόσπαση των προσκολλημένων βακτηρίων από την επιφάνεια, η 

αποτελεσματικότητα και συνακόλουθα η ευαισθησία των διαγνωστικών μεθόδων 

μπορεί να αυξηθεί.  Τα ελεύθερα επιπλέοντα βακτήρια (Εικόνα 8) τα οποία 
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αντιτάσσονται στα συμπληρωματικά μητρικά (άμισχα) βακτήρια από τα οποία 

αποσπάσθηκαν μπορούν πιο εύκολα να καλλιεργηθούν με τις γνωστές συμβατικές 

μεθόδους (καλλιέργεια αρθρικού υγρού και περιπροθετικών ιστών) 103. 

 

 

Εικόνα 8. Απεικόνιση ελεύθερων βακτηρίων (μαύρο βέλος) με την χρήση ηλεκτρονικού 

μικροσκοπίου. Πηγή: Centre for Biofilm Engineering, Montana, USA 

 

Είναι πιθανό ότι η ηλικία της βιομεμβράνης σχετίζεται με τον αριθμό των 

μικροοργανισμών ανά μονάδα επιφανείας και συνακόλουθα σχετίζεται με τον βαθμό 

αποκόλλησης.  Η πιο αποτελεσματική διάγνωση οδηγεί στην ανίχνευση 

μικροοργανισμών που βρίσκονται σε μικρό αριθμό ή υπάρχουν ως μειονότητα.  Ο πιο 

κοινός τρόπος για την αποκόλληση των βιομεμβρανών από τις επιφάνειες των 

τεχνητών αρθρώσεων είναι η επεξεργασία με υπερήχους, κατά την οποία οι 

επιφάνειες υποβάλλονται σε μηχανικές δυνάμεις για την αποκόλληση των 

μικροοργανισμών, ενώ παράλληλα διατηρείται η ζωτικότητα τους.  Ο Tunney και 

συνεργάτες 42 τοποθέτησαν αφαιρεθείσα πρόθεση σε διάλυμα Ringer και τα 

υπέβαλαν σε επεξεργασία με υπερήχους με συχνότητα 50 Hz για 5 λεπτά για να 

αποκολλήσει τους μικροοργανισμούς που προκαλούν βιομεμβράνη.  Η Neut και 

συνεργάτες 41 έξυσαν τις επιφάνειες των τεχνητών αρθρώσεων με χειρουργικά 

νυστέρια και εν συνεχεία έτριψαν το νυστέρι πάνω σε πλάκες αιματούχου άγαρ.  

Καμία από αυτές τις μελέτες δεν εξέτασε την αποτελεσματικότητα της συγκεκριμένης 
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μεθόδου για την αποκόλληση των προσκολλημένων βακτηρίων.  Αυτό μπορεί να 

επιτευχθεί με την χρώση των ξυσμένων επιφανειών με νουκλεϊκό οξύ και εν συνεχεία 

την αρίθμηση των προσκολλημένων μικροοργανισμών σε ένα αντιπροσωπευτικό 

αριθμό πεδίων, παρέχοντας έτσι τον αριθμό των κυττάρων που δεν αποκολλήθηκαν 

με την συγκεκριμένη μέθοδο.  Διαφορετικοί μέθοδοι για την απομόνωση 

βιομεμβρανών ανεπτυγμένων στο εργαστήριο από πλαστικές επιφάνειες 106 έχουν 

εκτιμηθεί και βρέθηκε ότι ο συνδυασμός ειδικής επεξεργασίας με υπέρηχο και 

στροβιλισμό απομόνωσε περίπου το 99% των προσκολλημένων κυττάρων του 

Enterobacter cloacae 44. 

Διάφορες μέθοδοι για την αποκόλληση των μητρικών κυττάρων των 

βακτηριακών βιομεμβρανών από επιφάνειες ξένων σωμάτων έχουν δοκιμασθεί και 

περιλαμβάνουν τις μηχανικές (υπέρηχοι, στροβιλισμός, θεραπεία με βαλλιστικά 

κύματα πίεσης), βιοχημικές (θεραπεία με ένζυμα) και ηλεκτρικές 103.  Μέχρι σήμερα, 

έχουν εξεταστεί περισσότερο οι υπέρηχοι τόσο για ορθοπαιδικά εμφυτεύματα, για 

αγγειακά μοσχεύματα, stent ουρητήρων και αγγειακούς και περιτοναϊκούς καθετήρες 
107.  Οι συγκεκριμένοι μέθοδοι έχουν και θεραπευτική εφαρμογή μέσω της ευόδωσης 

της αντιμικροβιακής δράσης έναντι βακτηριακών βιομεμβρανών.  Οι συνεργικές 

δράσεις των αντιμικροβιοακών φαρμάκων και υπερήχων ή ηλεκτρικού ρεύματος 

είναι γνωστές ως το βιοακουστικό ή βιοηλεκτρικό φαινόμενο αντίστοιχα.  Επειδή η 

χρήση υπερήχων, ηλεκτρικού ρεύματος και βαλλιστικών κυμάτων πίεσης έχει 

αποδειχθεί ότι ευοδώνουν την πόρωση των ψευδαρθρώσεων προηγηθέντων 

καταγμάτων, οι συγκεκριμένες τεχνικές αποτελούν ελκυστικά συμπληρώματα στην 

θεραπεία των περιπροθετικών λοιμώξεων  

 

6.5 Σημασία των Μοριακών τεχνικών στην ανίχνευση βιομεμβρανών σε 

προθέσεις της άρθρωσης του ισχίου  

Εξαιτίας της ταχύτερης διαδικασίας, οι τεχνικές που δεν χρησιμοποιούν την 

καλλιέργεια, όπως οι ευρέως φάσματος 16S rRNA PCR (broad-range 16S rDNA-

based PCR) και μικροσκοπία ανοσοφθορισμού (immunofluoresence microscopy - 

IFM), παρέχουν την δυνατότητα για ταχύτερη μετεγχειρητική ανίχνευση και 

ταυτοποίηση των βιομεμβρανών των προθέσεων του ισχίου συγκρινόμενες με τις 

συμβατικές καλλιέργειες και ειδικότερα αυτές που περιλαμβάνουν ανάπτυξη 

αναεροβίων.  Επίσης, αυτές οι τεχνικές μπορούν να διευκολύνουν την ανίχνευση 
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ζώντων αλλά μη καλλιεργήσιμων μικροοργανισμών σε περιπροθετικούς ιστούς και 

οστού πέριξ προθέσεων της άρθρωσης του ισχίου.  Αυτό μπορεί να οφείλεται σε 

μικρό αριθμό μικροργανισμών, στην προφυλακτική αντιβιοτική θεραπεία ή στο 

γεγονός ότι τα βακτήρια που μεγαλώνουν μέσα σε βακτηριακή κοινότητα μπορεί να 

εισέλθουν σε μία κατάσταση ΄΄ύπνου ή απραξίας΄΄, λόγω ακατάλληλων συνθηκών 

ανάπτυξης, η οποία συμβάλλει στην ανάπτυξη αντίστασης έναντι των 

αντιμικροβιακών παραγόντων.  Επίσης, δεν πρέπει να παραλειφθεί ότι οργανισμοί 

που αναπτύσσονται σε δομή βιομεμβράνης, μπορεί να προσαρμοστούν στο 

περιβάλλον σε τέτοιο υψηλό βαθμό, ώστε οι ιδιαίτερα απαιτητικές διατροφικές του 

συνήθειες, οι οποίες είναι απαραίτητες για την καλλιέργεια τους δεν παρέχονται στο 

περιβάλλον του εργαστηρίου 108. 

Είναι εμφανές ότι οι μοριακές τεχνικές παρέχουν ταχύτερη μετεγχειρητική 

ανίχνευση της λοίμωξης και επίσης δύνανται να ανιχνεύσουν περιπροθετικές 

λοιμώξεις του ισχίου που ήταν αδύνατο να ανιχθευθούν με τις παραδοσιακές 

μεθόδους καλλιέργειας.  Συνεπώς, επιτρέπουν ταχύτερη και πιο επιθετική 

αντιμικροβιακή παρέμβαση και μειώνουν την πιθανότητα υποτροπής, 

συνεισφέροντας με αυτόν τον τρόπο στον οικουμενικό στόχο βελτίωσης της παροχής 

φροντίδων υγείας και αποτελεσματικής θεραπείας 109. 

 

6.6 Άσηπτη και Σηπτική χαλάρωση. 

Οι μικροοργανισμοί μπορούν να επιζούν πάνω και πέριξ των προθέσεων ή σε 

περιοχές με ιστορικό οστεομυελίτιδας χωρίς να εμφανίζουν εμφανή σημεία ή 

συμπτώματα λοίμωξης.  Οι χειρουργοί ολικών αρθροπλαστικών τονίζουν ότι ο 

ανεπαρκής χειρουργικός καθαρισμός και η παραμονή ξένων σωμάτων αποτελούν 

συχνή αιτία υποτροπής της λοίμωξης.  Τα βακτήρια μπορούν να παραμένουν στον 

ξενιστή σε κατάσταση μη ανιχνεύσιμη μέχρι κάποιο εκλυτικό γεγονός επιτρέψει στα 

βακτήρια να μεταμορφωθούν από την κατάσταση ΄΄ύπνου ή απραξίας΄΄ σε παθογόνο 

μικροοργανισμό που συντελεί στην υποτροπή της λοίμωξης.  Η προαναφερθείσα 

ιδιότητα των βακτηρίων, η οποία μειώνει την πιθανότητα ανίχνευσης τους από τις 

συμβατικές μικροβιολογικές μεθόδους, έχει σημαντική κλινική εφαρμογή στο 

πλαίσιο της ιδέας της άσηπτης χαλάρωσης και της υποτροπής των μυοσκελετικών 

λοιμώξεων.  Σύγχρονες εξηγήσεις του συγκεκριμένου μηχανισμού είναι οι εξής: (α) 

ανεπαρκείς τεχνικές για την αποκόλληση βακτηρίων που σχηματίζουν βιομεμβράνη 
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(β) παραλλαγές ‘αποικιών νάνοι’ (small colony variants - SCVs) και (γ) ενδοκυττάρια 

ύπαρξη S. aureus εντός των οστεοβλαστών. 

Η πρώτη παράμετρος έχει συζητηθεί μέχρι τώρα εκτενώς.  Η υποκλινική 

λοίμωξη που προκαλείται από S. aureus και κοαγκουλάση αρνητικό σταφυλόκοκκο 

μπορεί να επηρεάζει την λειτουργικότητα μιας πρόθεσης, να προκαλεί πόνο ή 

ακτινολογικά ευρήματα χαλάρωσης χωρίς όμως την παρουσία εμφανών σημείων 

λοίμωξης.  Οι συνήθεις τεχνικές συλλογής δειγμάτων μπορεί να μην συλλέγουν 

ικανοποιητικά τα βακτήρια που βρίσκονται σε μορφή βιομεμβράνης.  Η χρώση gram 

καθώς και η εκτίμηση των παγωμένων τομών μπορεί να αποτυγχάνει στην ανίχνευση 

των συγκεκριμένων λοιμώξεων.  Αυτό το γεγονός υποδηλώνει ότι ένα ποσοστό των 

ολικών αρθροπλαστικών που αποτυγχάνει και αποδίδεται στην άσηπτη χαλάρωση, 

μπορεί να οφείλεται στην παρουσία υποκλινικής λοίμωξης ή σχηματισμό 

βακτηριακής βιομεμβράνης.  

Έχει αναφερθεί από ορισμένους ερευνητές ότι η ανάπτυξη του S. aureus in vivo 

συντελεί στον σχηματισμό μικρής ομάδας πληθυσμού κυττάρων, η οποία 

αναπτύσσεται πολύ αργά και δημιουργεί αποικίες οι οποίες είναι πολύ μικρότερες 

από τις συνήθεις αποικίες του S. aureus 110.  Η ανάπτυξη των ‘αποικιών νάνοι’ έχει 

ως αποτέλεσμα να τις προστατεύει από την άμυνα του ξενιστή  και να μειώνει την 

ευαισθησία τους στα αντιβιοτικά συμπεριλαμβάνοντας αυτά που άναστέλλουν την  

σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος και τις αμινογλυκοσίδες 111.  Οι μικρές αυτές 

αποικίες έχουν σχετιστεί με την αποτυχία θεραπείας με αντιβιοτικά αφού έχουν 

βρεθεί κατόπιν χρήσεως σφαιριδίων τσιμέντων με γενταμυκίνη [gentamicin-

impregnated polymethylmethacrylate (PMMA) beads] στην θεραπεία της 

οστεομυελίτιδας.  Η αργή τους ανάπτυξη κάνει δύσκολη της καλλιέργεια τους, ενώ 

υπάρχουν και εργαστηριακά δεδομένα ότι μπορούν να προσκολληθούν εύκολα και να 

σχηματίσουν βιομεμβράνη 112.  Φαίνεται ότι τα SCVs μπορούν να προκαλέσουν 

υποτροπή των οστικών και περιπροθετικών λοιμώξεων και εξαιτίας της ιδιαίτερης 

ιδιότητας τους για αργό ρυθμό ανάπτυξης, μπορεί επίσης να ευθύνονται και για 

ψευδώς θετικά αποτελέσματα καλλιεργειών 113. 

Παρόλο που ο S. aureus έχει θεωρηθεί από παλιά ως εξωκυττάριος παθογόνος 

μικροοργανισμός, έχει δειχθεί σε πρόσφατη μελέτη 114 ότι μπορεί να μετακινηθεί 

ενδοκυττάρια και να επιβιώσει στο ενδοκυττάριο περιβάλλον των κυττάρων του 

ξενιστή.  Με αυτόν τον τρόπο ο S. aureus μπορεί να προστατεύεται από την άμυνα 

του ξενιστή και τους αντιμικροβιακούς παράγοντες, συμβάλλοντας άμεσα στην 
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παθογένεια των υποτροπιαζουσών λοιμώξεων.  Στην συγκεκριμένη μελέτη 114 φάνηκε 

επίσης ότι νεκροί ή νεκρωμένοι οστεοβλάστες απελευθερώνουν ζώντα βακτήρια 

στους περιβάλλοντες ιστούς, υποδηλώνοντας ότι ο S. aureus μπορεί και διαβιώνει σε 

ενδοκυττάρια και λανθάνουσα κατάσταση. Συνακόλουθα, μπορεί να περιπλέξει την 

διάγνωση, η οποία στηρίζεται στις συμβατικές τεχνικές καλλιεργειών.  Παρόλα αυτά, 

δεν υπάρχει μέχρι σήμερα κλινική απόδειξη που να συσχετίζει την ενδοκυττάρια 

(οστεοβλάστες) παρουσία του S. aureus με την χαλάρωση των εμφυτευμάτων και την 

υποτροπή των οστικών λοιμώξεων 115. 

Συμπερασματικά και λαμβάνοντας υπόψιν τους τρείς παραπάνω μηχανισμούς, 

καθώς και πρόσφατες δημοσιεύσεις 113, 116-118 στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν 

μοριακές τεχνικής ανίχνευσης και ταυτοποίησης μικροοργανισμών,  ενισχύεται η 

θεωρία ότι η πλειοψηφία των άσηπτων χαλαρώσεων ωφείλεται στις χαμηλής έντασης 

λοιμώξεις που σχετίζονται κυρίως με τον σχηματισμό βιομεμβράνης.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7.  ΒΑΚΤΗΡΙΟΛΟΓΙΑ-ΒΑΚΤΗΡΙΑΚΗ ΠΟΙΚΙΛΟΜΟΡΦΙΑ 

 

Οι μετεγχειρητικές λοιμώξεις προκαλούνται συνήθως από τον S. Aureus, τους 

κοαγκουλάση αρνητικούς σταφυλοκόκκους και gram(-) βάκιλλους.  Η πλειοψηφία 

των χρόνιων λοιμώξεων προκαλείται από σταφυλοκόκκους και κυρίως από τους 

κοαγκουλάση αρνητικούς.  Συχνά ενοχοποιούνται οι gram(-) βάκιλλοι, οι 

στρεπτόκοκκοι, οι εντερόκοκκοι και τα αναερόβια, ενώ αρκετές φορές εμφανίζονται 

και πολυμικροβιακές λοιμώξεις.   

Οι οξείες αιματογενείς λοιμώξεις προκαλούνται συνήθως από gram(+) κόκκους 

(S. Aureus, β-αιμολυτικό στρεπτόκοκκο, εντερόκοκκο) και σπάνια gram(-) 

βάκιλλους.  Οι πιο συχνές πηγές προέλευσης τους είναι οι λοιμώξεις του δέρματος 

και των μαλακών μορίων. 

Ο S. aureus αποτελεί συχνή αιτία μυοσκελετικών και μετεγχειρητικών 

λοιμώξεων (πρώϊμες, όψιμες χρόνιες ή οξείες αιματογενείς) συνήθως στο σημείο της 

πρόθεσης.  Το κλειδί επιλογής του κατάλληλου αντιμικροβιακού παράγοντα για τον 

κάθε μικροοργανισμό είναι η ευαισθησία του στην μεθικιλλίνη (ή οξακιλλίνη).  Οι 

μικροοργανισμοί που είναι ευαίσθητοι στην μεθικιλλίνη αντιμετωπίζονται πιο εύκολα 

με αντισταφυλοκοκκική πενικιλλίνη (ναφκιλλίνη ή οξακιλλίνη) ή πρώτης γενιάς 

κεφαλοσπορίνες. Η αντίσταση στην μεθικιλλίνη σηματοδοτεί αντίσταση σε όλα τα β-

λακταμικά προϊόντα.  Ένα σύγχρονο ανησυχητικό φαινόμενο είναι η ευρεία διασπορά 

S. aureus ανθεκτικού στην μεθικιλλίνη (methicillin resistant Staphylococcus aureus - 

MRSA) στο νοσοκομειακό περιβάλλον, όπως και η εμφάνιση του ως βασική αιτία 

λοιμώξεων της κοινότητας 119.  Η βανκομυκίνη παραμένει η πρώτης γραμμής 

θεραπεία των MRSA λοιμώξεων. Εναλλακτικές θεραπείες των MRSA λοιμώξεων 

αποτελούν η τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη, οι κινολόνες και οι τετρακυκλινες.  

Ακόμη πιο ανησυχητική, πέρα από την αντίσταση στην μεθικιλλίνη, είναι η εμφάνιση 

S. aureus που παρουσιάζει ενδιάμεση ευαισθησία in vitro και κλινική αντίσταση στην 

βανκομυκίνη.  Αυτή η αντίσταση μπορεί να είναι προκλητή, ανιχνεύεται δύσκολα με 

τις συμβατικές μεθόδους καλλιέργειας και έχει περιγραφεί η σχέση της με τις 

λοιμώξεις γύρω από τα ορθοπαιδικά εμφυτεύματα.  Σήμερα, υπάρχει μικρή κλινική 

εμπειρία σχετικά με την θεραπεία αυτών των λοιμώξεων, αλλά δυνητικές επιλογές 

αντιβιοτικών αποτελούν η κινοπριστίνη/νταλφοπριστίνη και λινεζολίδη καθώς και 

συνδυασμός αντιβιοτικής θεραπείας 120, 121. 
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Οι κοαγκουλάση αρνητικοί σταφυλόκοκκοι και ιδιαίτερα ο S. epidermidis, 

απομονώνονται πιο συχνά από όλους τους μικροοργανισμούς στις περιπροθεττκές 

λοιμώξεις.  Ο αιμολυτικός σταφυλόκοκκος, όμως μπορεί να είναι πιο ανθεκτικός στα 

αντιβιοτικά, συμπεριλαμβάνοντας και την βανκομυκίνη.  Η πλειοψηφία των 

κοαγκουλάση αρνητικών σταφυλοκόκκων είναι ανθεκτική στα β-λακταμικά 

αντιβιοτικά.  Ακόμη και στις περιπτώσεις που τα κλινικά δείγματα αναφέρονται ως 

ευαίσθητα στα β-λακταμικά, είναι πιθανό να υπάρχουν ανθεκτικοί μικροοργανισμοί 

στο σημείο της λοίμωξης.  Λαμβάνοντας υπόψη την αυξημένη πιθανότητα για 

ανθεκτικότητα στα β-λακταμικά και την δυνατότητα για παραπλανητικά 

αποτελέσματα των τεστ ευασθησίας, θεωρείται λογική η χορήγηση βανκομυκίνης και 

άλλων αντιβιοτικών που δεν ανήκουν στην οικογένεια των β-λακταμικών για την 

αντιμετώπιση σοβαρών λοιμώξεων από κοαγκουλάση αρνητικούς σταφυλοκόκκους.  

Ο εντερόκοκκος επαναταξινομήθηκε με το δικό του μοναδικό γονιδίωμα, μη 

θεωρούμενος πια ως μέλος της ομάδας Δ των στρεπτοκόκκων.  Γενικά, οι 

ενετερόκοκκοι είναι πιο ανθεκτικοί από τους άλλους, συχνά απομονωθέντες, gram(+) 

κόκκους σε πολλά αντιβιοτικά συμπεριλαμβάνοντας και τις κεφαλοσπορίνες.  Ο 

enterococcus faecalis είναι ο πιο συχνά ευρισκόμενος από την συγκεκριμένη ομάδα 

στο σημείο της λοίμωξης και είναι συνήθως ευαίσθητος στις πενικιλλίνες 

(πενικιλλίνη G, αμπικιλλίνη, πιπερακιλλίνη) και τις καρβαπενέμες αλλά όχι στην 

ναφκιλλίνη, οξακιλλίνη ή τικαρκιλλίνη.  Ο enterococcus faecium είναι συχνά 

ανθεκτικός σε όλες τις πενικιλλίνες και καρβαπενέμες και είναι επίσης ο πιο 

ανθεκτικός στην βανκομυκίνη εντερόκοκκος.  Δύο αντιβιοτικά τα οποία εγκρίθηκαν 

προσφάτως, κινοπριστίνη/νταλφοπριστίνη και λινεζολίδη, έχουν δράση έναντι στον 

enterococcus faecium που είναι ανθεκτικός στην βανκομυκίνη.  Παρόλα αυτά, ο 

enterococcus faecium εμφανίζει σταδιακά αντίσταση στην 

κινοπριστίνη/νταλφοπριστίνη.  Οι gram(-) βάκιλλοι ενοχοποιούνται τόσο για τις 

οξείες όσο και για τις χρόνιες λοιμώξεις.  Παλαιότερα, η εκρίζωση των 

συγκεκριμένων βακτηρίων ήταν δύσκολη.  Η κλινική εμπειρία έχει δείξει ότι η 

λοίμωξη από gram(-) βάκιλλους μπορεί να αντιμετωπιστεί εξίσου αποτελεσματικά 

όπως και από τους gram(+) μικροοργανισμούς, ιδιαίτερα μετά την εμφάνιση των β-

λακταμικών αντιβιοτικών ευρέος φάσματος όπως οι τρίτης και τέταρτης γενιάς 

κεφαλοσπορίνες (κεφτριαξόνη, κεφταζιντίμη, κεφεπίμη), οι συνδυασμοί αναστολέων 

β-λακταμασών, οι καρβαπενέμες, η αζτρεονάμη (μονομπακτάμη) και οι κινολόνες 

(σιπροφλοξασίνη, λεβοφλοξασίνη, γατιφλοξασίνη, μοξοφλοξασίνη).  Οι κινολόνες, 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 09:06:13 EEST - 44.202.61.50



 53

με την εξαιρετική τους βιοδιαθεσιμότητα με την από του στόματος χορήγηση και την 

αποτελεσματική τους δράση έναντι των gram(-) μικροοργανισμών, αποτελούν βασική 

και δραστική θεραπευτική επιλογή για τις λοιμώξεις από gram(-) βάκιλλους. 

Η βακτηριακή ποικιλομορφία 122 έγκειται στο γεγονός, ότι οι λοιμωγόνοι 

μικροοργανισμοί χρησιμοποιούν τόσο την φαινοτυπική ετερογένεια όσο και την 

γονοτυπική πλαστικότητα για να αντισταθούν στους σύνθετους μηχανισμούς άμυνας 

του ξενιστή και στην αντιμικροβιακή θεραπεία 123.  Η παρατήρηση ότι τα βακτήρια 

μπορούν να υιοθετούν πολλαπλές φαινοτυπικές καταστάσεις, όπως ο σχηματισμός 

βιομεμβράνης, ωφείλεται στην  αυξημένη προσαρμοστικότητα και ικανότητα 

επιβίωσης τους ως συνολική οντότητα 124.  Αυτό εξηγεί γιατί η οποιαδήποτε 

περιβαλλοντική πίεση δεν έχει το ίδιο αντίκτυπο σε όλα τα βακτήρια.  Το γεγονός ότι 

τα βακτήρια έχουν ένα συγκεκριμένο κύκλο ζωής και χρησιμοποιούν μία στρατηγική 

λειτουργικής και μεταβολικής διαποίκιλσης εντός της βιομεμβράνης είναι ανάλογο 

του φαινομένου της διαφοροποίησης στα μετάζωα.  Ο μηχανισμός αυτός 

διαφοροποίησης και εξέλιξης δρά πάνω στην βιομεμβράνη ως συνολική οντότητα και 

όχι σε μεμονωμένα βακτηριακά κύτταρα.  Η οριζόντια μεταφορά γονιδίων μεταξύ 

παθογόνων μικροοργανισμών πιστεύεται ότι αποτελεί τον μηχανισμό με τον οποίο τα 

βακτήρια ανακτούν γονοτυπική ποικιλία.  Ο γενετικός αυτός ανασυνδυασμός παράγει 

συνεχώς νέα βακτηριακά στελέχη, εκ των οποίων μερικά θα προσαρμοστούν 

κατάλληλα έτσι ώστε να παραμένουν λειτουργικά και λοιμωγόνα εντός του ξενιστή.   

Ικανότητα σχηματισμού βιομεμβράνης εμφανίζει μία μεγάλη ποικιλία 

βακτηριακών στελεχών και μάλιστα υπάρχουν δεδομένα που υποστηρίζουν ότι 

μπορεί να σχηματιστεί εντός 72 ωρών 52.  Εάν εξαιρέσουμε τους σταφυλοκόκκους, 

(S. Aureus και S. epidermidis), οι οποίοι δύνανται να παράγουν βιομεμβράνη, κυρίως 

λόγω της ύπαρξης του ica οπερονίου και ιδιαίτερα τα πολυανθεκτικά στελέχη 125, 126, 

την ίδια ικανότητα εμφανίζουν και η Escherichia coli 127, η Pseudomonas aeruginosa 
128, η Legionella (συνήθως μαζί με την Pseudomonas aeruginosa) 129, η Leptospira 
130, ο Streptococcus viridans 131, η Serratia marcescens 132, ο Enterococcus faecalis 
133 και ο Streptococcus pyogenes 134. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8.  ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

 

Η περιπροθετική λοίμωξη αντιμετωπίζεται δύσκολα.  Τυποποιημένα 

πρωτόκολλα αντιβιοτικών τα οποία είναι αποτελεσματικά έναντι άλλων λοιμώξεων, 

σε αυτήν την περίπτωση αποτυγχάνουν να θεραπεύσουν.  Η πτωχή σε τοπική άμυνα 

περιπροθετική ζώνη, η μειωμένη ευαισθησία των βακτηρίων που αναπτύσσονται 

εντός βιομεμβράνης και η σχετικά πτωχή αιματογενής διασπορά και διαθεσιμότητα 

των αντιβιοτικών στο σημείο της λοίμωξης συμβάλλουν στην δυσκολία 

αντιμετώπισης των περιπροθετικών λοιμώξεων.  Κλειδί στην θεραπεία αποτελεί η 

αφαίρεση της αποικισμένης πρόθεσης και του περιπροθετικού ιστού με λοίμωξη 

ταυτόχρονα με ευρύ χειρουργικό καθαρισμό.  Γενικά, η χορήγηση αντιβιοτικών 

επιτυγχάνει μετά την αφαίρεση όλων των ξένων σωμάτων.  Στη συνέχεια, ενδείκνυται 

η παρατεταμένη συστηματική αλλά και η τοπική χορήγηση αντιβιοτικών έναντι του 

υπεύθυνου μικροοργανισμού. Η τοπική χορήγηση αντιβιοτικών μπορεί να επιτευχθεί 

με την εμφύτευση μεταφορέων που απελευθερώνουν αντιβιοτικά όπως αλυσίδες 

σφαιριδίων αντιβιοτικών ή ειδικά διαμορφωμένων τσιμέντων με αντιβιοτικά.  Σκοπός 

της συγκεκριμένης μεθόδου είναι να επιτευχθεί και να διατηρηθεί τέτοια τοπική 

συγκένρωση αντιβιοτικών, που δεν είναι εφικτό να επιτευχθεί με την συστηματική 

χορήγηση και χωρίς τοπικές ή συστηματικές παρενέργειες.  Η χειρουργική θεραπεία 

λαμβάνει χώρα σε ένα ή πολλαπλά στάδια εξαρτώμενη από την ένταση και επέκταση 

της λοίμωξης.  

Η απόφαση για το είδος της θεραπείας θα εξαρτηθεί από: 1) είδος λοίμωξης 2) 

σοβαρότητα λοίμωξης 3) ευαισθησία/αντίσταση των βακτηρίων στα αντιβιοτικά 4) 

χαλάρωση ή μη της πρόθεσης 5) γενική κατάσταση/υγεία του ασθενή 6) κατάσταση 

των τοπικών μαλακών ιστών.  Οι θεραπευτικές επιλογές συνίστανται στην καταστολή 

με αντιβιοτικά, στον ευρύ χειρουργικό καθαρισμό (ευρεία αφαίρεση των ιστών με 

λοίμωξη και πλύσεις με φυσιολογικό ορό με ή χωρίς αντιβιοτικά), στην αναθεώρηση 

ενός ή δύο σταδίων, στην αφαίρεση αρθροπλαστικής χωρίς επανατοποθέτηση νέων 

εμφυτευμάτων, στην αρθρόδεση και επι αποτυχίας όλων των προαναφερθέντων 

επιλογών στην απευκτέα λύση του ακρωτηριασμού.  

 

8.1 Συντηρητική θεραπεία 

8.1.1 Συστηματική χορήγηση αντιβιοτικών 
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Η καταστολή με αντιβιοτικά ενδείκνυται σε ασθενείς με λοίμωξη, οι οποίοι δεν 

μπορούν να υποβληθούν σε αρθροπλαστική αναθεώρησης λόγω βεβαρυμένης 

κατάστασης υγείας 135.  Σε περιπροθετική λοίμωξη δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

οι συμβατικοί μέθοδοι ελέγχου της ευαισθησίας σε αντιμικροβιακούς παράγοντες, με 

αποτέλεσμα να μην είναι εύκολο να προβλεφθεί το αποτέλεσμα.  Ο ιδανικός 

αντιμικροβιακός παράγοντας πρέπει να μπορεί να δράσει ενάντια στους 

μικροοργανισμούς οι οποίοι έχουν την ικανότητα προσκόλλησης, αργής ανάπτυξης 

και σχηματισμού βιομεμβράνης.  Η ριφαμπικίνη εξυπηρετεί αυτές τις προϋποθέσεις 

έναντι των σταφυλοκόκκων, αλλά δεν πρέπει να χορηγείται ως μονοθεραπεία επειδή 

οι σταφυλόκοκκοι αναπτύσσουν γρήγορα αντίσταση 136.  Οι κινολόνες αποτελούν 

εξαίρετους παράγοντες συνδυασμένης θεραπείας λόγω της βιοδιαθεσιμότητα τους, 

της αντιμικροβιακής τους δράσης και  της καλής ανεκτικότητας από τους ασθενείς.  

Οι νεότερες κινολόνες όπως η λεβοφλοξασίνη είναι πιο αποτελεσματικές έναντι των 

gram(+) μικροοργανισμών συγκρινόμενη με την σιπροφλοξασίνη 137.  Εναλλακτικά 

αντιβιοτικά για συνδυασμένη χορήγηση με την ριφαμπικίνη, εξαιτίας αυξανόμενης 

αντίστασης στις κινολόνες, αποτελούν το φουσιδικό οξύ, η τριμεθοπρίμη-

σουλφαμεθοξαζόλη, μινοκυκλίνη και λινεζολίδη.  Παρόλα αυτά, δεν υπάρχουν 

δημοσιευμένα δεδομένα για τους συγκεκριμένους συνδυασμούς, εκτός από την 

αντιμετώπιση των gram(-) βακίλλων.  In vitro και πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι η 

σιπροφλοξασίνη είχε καλύτερη αποτελεσματικότητα έναντι των gram(-) βακίλλων 

συγκρινόμενη με τις β-λακτάμες.  Επειδή απαιτείται μακροχρόνια αντιμικροβιακή 

θεραπεία, ο μικροοργανισμός πρέπει να είναι ευαίσθητος σε αντιβιοτικά με καλή 

βιοδιαθεσιμότητα 81.  

Παρά την ύπαρξη αρκετών μελετών διερεύνησης του ποσοστού υποτροπής της 

λοίμωξης μετά από καταστολή με αντιβιοτικά, οι πληθυσμιακές ομάδες, η 

ταξινόμηση των λοιμώξεων και οι μέθοδοι αντιμετώπισης ποικίλλουν με αποτέλεσμα 

η σύγκριση των αποτελεσμάτων να είναι δύσκολη.  Μία μελέτη με 33 περιπροθετικές 

λοιμώξεις από σταφυλόκοκκο, αντιμετωπισθείσες με χειρουργικό καθαρισμό και εν 

συνεχεία με θεραπεία με σιπροφλοξασίνη ή σιπροφλοξασίνη και ριφαμπικίνη, 

τυχαιοποιημένα, έδειξε εκρίζωση της λοίμωξης σε ποσοστό 58% με μονοθεραπεία 

και 100% με τον συνδυασμό 62.  Η προσθήκη της ριφαμπικίνης φαίνεται ότι 

παρεμβαίνει στην βιομεμβράνη, αυξάνοντας συνακόλουθα την δράση του 

αντιβιοτικού.  Οι λοιμώξεις λόγω MRSA απαιτούν θεραπεία με λινεζολίδη, η οποία 

συνετέλεσε στην εκρίζωση της λοίμωξης σε δύο δημοσιευμένα περιστατικά με χρόνο 
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παρακολούθησης οκτώ και εννέα μήνες αντίστοιχα 138.  Το ποσοστό εκρίζωσης της 

λοίμωξης λόγω ανθεκτικών οργανισμών με θεραπεία καταστολής διερευνήθηκε και 

έδειξε εκρίζωση σε ποσοστό 86% με μέσο χρόνο παρακολούθησης πέντε χρόνια, με 

πέντε υποτροπές,όλες αναφερόμενες τα πρώτα τρία χρόνια 139.  Οι τρείς υποτροπές 

επήλθαν από ευαίσθητους και οι υπόλοιπες δύο από ανθεκτικούς μικροοργανισμούς.  

Η συγκεκριμένου είδους θεραπεία πρέπει να προτείνεται σε ασθενείς στους οποίους 

αντενδείκνυται η αναθεώρηση 85.  

Σχετικά με τις περιπτώσεις όπου θα υπάρξουν θετικές διεγχειρητικές 

καλλιέργειες επί αρνητικού για λοίμωξη προεγχειρητικού ελέγχου, μία σειρά 31 

ασθενών, οι οποίοι αντιμετωπίστηκαν με ενδοφλέβια χορήγηση αντιβιοτικών για έξι 

εβδομάδες, έδειξε τρείς εμμένουσες και δύο υποτροπιάζουσες λοιμώξεις με χρόνο 

παρακολούθησης δύο χρόνια 47.  Στηριζόμενοι στα αποτελέσματα της προηγούμενης 

μελέτης, φαίνεται σώφρων η χορήγηση αντιβιοτικών ενδοφλεβίως για έξι εβδομάδες 

σε ασθενείς με απρόσμενα θετικές διεγχειρητικές καλλιέργειες 85. 

 

8.1.2 Τοπική μεταφορά 

Το ιδανικό σύστημα τοπικής μεταφοράς αντιβιοτικών πρέπει να παρέχει υψηλές 

συγκεντρώσεις αντιβιοτικών στο σημείο της λοίμωξης και παράλληλα να ελαττώνει 

τους κινδύνους της συστηματικής τοξικότητας που σχετίζεται με την παραδοσιακή 

μέθοδο ενδοφλέβιας χορήγησης αντιβιοτικών.  Κατά τη διάρκεια των τελευταίων 

χρόνων έχουν σημειωθεί σημαντικές εξελίξεις στον σχεδιασμό νέων και 

αποτελεσματικών μεθόδων τοπικής απελευθέρωσης αντιβιοτικών.  Το τσιμέντο που 

περιέχει αντιβιοτικά (spacer) αποτελεί την καλύτερη 140 και πιο ευρέως 

χρησιμοποιούμενη μέθοδο 141 τοπικής μεταφοράς αντιβιοτικών (Εικόνα 9), αν και 

έχουν αναφερθεί περιορισμοί στη χρήση τους λόγω δυσχέρειας στον έλεγχο του  

ρυθμού και της δόσης απελευθέρωσης των αντιβιοτικών από το τσιμέντο.  

Επιπρόσθετα, απελευθερώνονται μόνο τα αντιβιοτικά από την επιφάνεια του 

τσιμέντου, των οποίων η συγκέντρωση γίνεται αμελητέα μετά από σύντομο χρονικό 

διάστημα με αποτέλεσμα το τσιμέντο να μετατρέπεται σε ξένο σώμα  που επιτρέπει 

τον αποικισμό μικροοργανισμών. Επίσης, το μεθύλ-μεθακρυλικό τσιμέντο 

αδρανοποιεί ορισμένα αντιβιοτικά κατά την διάρκεια του πολυμερισμού και 

περιορίζει κατά συνέπεια το εύρος των αντιβιοτικών, που μπορεί να 

χρησιμοποιηθούν.  Τελικά, η προσθήκη μεγάλης ποσότητας αντιβιοτικών μπορεί να 

θέσει σε επικινδυνότητα τις μηχανικές ιδιότητες του μεθύλ-μεθακρυλικού τσιμέντου 
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και να επηρεάσει αρνητικά την  αντοχή της ολικής αρθροπλαστικής 2.  Επιπρόσθετες 

μέθοδοι περιλαμβάνουν την προσθήκη αντιβιοτικών στο οστικό μόσχευμα 142 ή σε 

άλλα φυσικά πολυμερή στα οποία τα αντιβιοτικά αποροφώνται στην επιφάνεια τους 

και εν συνεχεία απελευθερώνονται στο περιβάλλον του τραύματος 143.  Τα 

βιοδιασπώμενα πολυμερή ως φορείς αντιβιοτικών έχουν ταξινομηθεί σε τέσσερις 

κατηγορίες: οστικό μόσχευμα, υποκατάστατα οστικών μοσχευμάτων, πρωτεϊνούχα 

υλικά (φυσικά πολυμερή) και συνθετικά πολυμερή.  

 

Εικόνα 9. Μακροσκοπική εικόνα τοποθέτησης spacer με αντιβιοτικά σε αναθεώρηση 

δύο σταδίων λοίμωξης ολικής αρθροπλαστικής γόνατος. Πηγή: Ορθοπαιδική Κλινική 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Χειρουργός: Κ.Ν.Μ. 

  

Μία από τις πιο σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες της υψηλής τοπικής 

συγκέντρωσης αντιβιοτικών είναι η πιθανότητα για συστηματική τοξικότητα, 

ιδιαίτερα σε ασθενείς με μη φυσιολογική νεφρική λειτουργία 144.  Στο ίδιο πλαίσιο 

σημαντικές είναι και οι δοσοεξαρτώμενες ανεπιθύμητες συνέπειες των 

χρησιμοποιούμενων αντιβιοτικών στην οστική ανακατασκευή.  Παρόλη την 

ικανότητα για επίτευξη υψηλής συγκέντρωσης αντιβιοτικών τοπικά συγκρινόμενη με 

αυτή που επιτυγχάνεται με την συστηματική χορήγηση, λίγα δεδομένα υπάρχουν για 

το βέλτιστο επίπεδο αντιβιοτικών που απαιτείται για την αποτελεσματική δράση 

έναντι των παθογόνων μικροοργανισμών.  Η καταλληλότερη συγκέντρωση 

αντιβιοτικών πρέπει να ποικίλλει ανάλογα με τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του 

μικροοργανισμού και το είδος του αντιβιοτικού που χρησιμοποιείται.  
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Επιπρόσθετοι λόγοι χρήσης των συγκεκριμένων φορέων αντιβιοτικών είναι η 

θεραπεία των ελεύθερων και μητρικών βακτηρίων των βιομεμβρανών  μέσω των 

υψηλών τοπικών συγκεντρώσεων.  Ιδιαίτερα αποτελεσματική στην θεραπεία των 

λοιμώξεων λόγω βιομεμβρανών είναι η διακοπτόμενη χορήγηση υψηλών δόσεων 

αντιβιοτικών, η οποία ευνοεί την εξουδετέρωση των μητρικών κυττάρων τα οποία 

μετατράπηκαν σε ελεύθερα.  Η αρχή της παροχής υψηλών εναλλασσόμενων φορτίων 

αντιβιοτικών τοπικά και στην συνεχεία σταθερά διατηρούμενων επιπέδων 

αντιβιοτικών φαίνεται να είναι εφικτός στόχος με τις συσκευές τοπικής μεταφοράς 

αντιβιοτικών.  

Στο πλαίσιο της απαιτούμενης οστικής ανακατασκευής ως τμήμα του 

θεραπευτικού πλάνου, η σύγχρονη τάση συνίσταται στην ταυτόχρονη παροχή 

οστεοεπαγωγών και οστεοκαθοδηγητικών υλικών με την μεταφορά αντιβιοτικών.  Τα 

σήματα από ηλεκτρομαγνητικά πεδία και υπερήχους παρουσιάζουν τα ίδια 

χαρακτηριστικά κυματομορφών στο σημείο της θεραπείας και έτσι μπορούν να 

μεταφέρουν παρόμοιες δόσεις ηλεκτρικής ενέργειας στο οστούν, επάγωντας την 

οστική ανακατασκευή.  Η πιο ενθαρρυντική πλευρά των συγκεκριμένων 

συμπληρωματικών μεθόδων  είναι η ταυτόχρονη αύξηση της αποτελεσματικότητας 

των αντιβιοτικών και της επιτάχυνσης της οστικής ανακατασκευής ή ενσωμάτωσης 

των εμφυτευμάτων.  Ένα άλλο σημαντικό σημείο το οποίο αποτελεί και αντικείμενο 

έρευνας είναι ότι δεδομένης της αυξημένης αποτελεσματικότητας των 

ηλεκτρομαγνητικών πεδίων και υπερήχων στην διαδικασία οστικής ανακατασκευής 

και ενσωμάτωσης των εμφυτευμάτων, είναι πιθανώς εφικτή η ελλάτωση των 

χορηγούμενων δόσεων τοπικά, μειώνοντας έτσι τις ανεπιθύμητες ενέργειες των 

αντιβιοτικών στους οστεοβλάστες.  

 

 

8.2 Χειρουργική αντιμετώπιση 

8.2.1 Ο χειρουργικός καθαρισμός και η διατήρηση των αποικισμένων με βακτήρια 

προθέσεων προτείνεται στις οξείες λοιμώξεις (Πίνακας 5) και ειδικότερα στις 

πρώιμες μετεγχειρητικές (τύπου II) ή στις οξείες αιματογενείς (τύπου III) στο σημείο 

προηγουμένως σταθερής και λειτουργούσας πρόθεσης 145.  Προτεινόμενα κριτήρια 

για την συγκεκριμένη θεραπεία περιλαμβάνουν: (1) μικρή διάρκεια συμπτωμάτων της 

λοίμωξης (λιγότερο από δύο εβδομάδες), (2) ευαίσθητος gram (+) μικροοργανισμός, 

(3) απουσία παρατεταμένης μετεγχειρητικής εκροής τραύματος ή πυορρούντος 
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συριγγίου και (4) απουσία χαλάρωσης πρόθεσης ή ακτινολογικών σημείων λοίμωξης 
94.  Έχει δειχθεί ότι το ποσοστό εκρίζωσης κυμαίνεται μεταξύ 26% και 71% έπειτα 

από χειρουργικό καθαρισμό 47.  Η αρθροσκοπική πλύση και καθαρισμός 146 εντός 48 

ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων περιγράφηκε σε οκτώ λοιμώξεις ΟΑΙ από 

στρεπτόκοκκο, οι  οποίες δεν εμφάνισαν υποτροπή με μέσο χρόνο παρακολούθησης 

70 μήνες, πλην όμως τα αποτελέσματα αυτά δεν ισχύουν για λοιμώξεις με άλλους 

μικροοργανισμούς 147.  Η διάρκεια των συμπτωμάτων πριν τον χειρουργικό 

καθαρισμό φαίνεται να επηρεάζει το αποτέλεσμα.  Η στατιστική ανάλυση των 

ενδείξεων χειρουργικού καθαρισμού έδειξε καλύτερης ποιότητας προσδοκόμενα 

χρόνια ζωής και βελτιούμενο κόστος-αποτελεσματικότητα όταν η αναθεώρηση της 

αρθροπλαστικής πραγματοποιήθηκε σε νέους υγιείς ασθενείς, ενώ ο χειρουργικός 

καθαρισμός ήταν πιο ευεργετικός σε ασθενείς με μειωμένο προσδόκιμο ζωής 11. 

 

 

Πίνακας 5. Κριτήρια διατήρησης προθέσεων σε ασθενείς με περιπροθετικές 

λοιμώξεις 

 

 Οξεία λοίμωξη με διάρκεια σημείων και συμπτωμάτων ≤ 14–28 ημέρες 

 Σταθερή πρόθεση χωρίς σημεία ή συμπτώματα χαλάρωσης 

 Βέβαιη διάγνωση με απομόνωση ενός μικροοργανισμού από πολλαπλά δείγματα 

μέσω παρακέντησης ή καλύτερα από διεγχειρητικά δείγματα κατά την διάρκεια 

του χειρουργικού καθαρισμού 

 Θετικά ιστολογικά αποτελέσματα, ιδιαίτερα από παγωμένες τομές 

 Παθογόνος μικροοργανισμός ευαίσθητος σε από του στόματος αντιμικροβιακό 

παράγοντα, κατά προτίμηση βακτηριοκτόνο 

 Αντιμικροβιακός παράγοντας με αποδεδειγμένη αποτελεσματικότητα 

 Ασθενής ικανός και πρόθυμος να υποβληθεί σε μακροχρόνια αντιμικροβιακή 

θεραπεία 

 Ξενιστής τύπου A ή B 

 Τοπική κατάσταση μαλακών μορίων 

 

Τροποποίηση από: Widmer AF. New developments in diagnosis and treatment of 

infection in orthopedic implants. Clin Infect Dis. 2001 Sep 1;33 Suppl 2:S94-106. 
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8.2.2 Η αφαιρετική αρθροπλαστική ή αρθρόδεση της άρθρωσης του γόνατος 148 

πρέπει να φυλάσσεται για ασθενείς οι οποίοι είναι σοβαρά επηρεασμένοι και των 

οποίων η γενική κατάσταση κάνει την αναθεώρηση μη ασφαλή (Εικόνα 10 και 11).  

Η εκρίζωση της λοίμωξης είναι πολύ συχνή με αυτού του είδους την θεραπεία, αλλά 

οι ασθενείς αναφέρουν επιδείνωση του λειτουργικού αποτελέσματος σε επίπεδο που 

δύσκολα το ανέχονται.  Το πτωχό γενικά λειτουργικό αποτέλεσμα σε σύγκριση με 

την ΟΑΙ κάνει την αφαιρετική αρθροπλαστική επέμβαση διάσωσης για τον ασθενή ο 

οποίος δεν μπορεί να ανεκτεί την διαδικασία της αναθεώρησης.  

 

 

 

Εικόνα 10. Αρθρόδεση γόνατος επί εδάφους υποτροπιάζουσας λοίμωξης ολικής 

αρθροπλαστικής γόνατος με συσκευή εξωτερικής οστεοσύνθεσης. Πηγή: Ορθοπαιδική 

Κλινική Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Χειρουργός: Κ.Ν.Μ. 
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Εικόνα 11. Αρθρόδεση γόνατος επί εδάφους υποτροπιάζουσας λοίμωξης ολικής 

αρθροπλαστικής γόνατος με τη χρήση ειδικού τύπου ενδομυελικού ήλου. Πηγή: 

Ορθοπαιδική Κλινική Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Χειρουργός: Θ.Κ. 

 

8.2.3 Η αναθεώρηση ενός σταδίου, χρησιμοποιώντας τσιμέντο με αντιβιοτικά έγινε 

πρώτα δημοφιλής στην Ευρώπη.  Η συγκεκριμένη τεχνική προτείνεται σε 

ανοσοκατασταλμένους ασθενείς με οξεία λοίμωξη, ευαίσθητη σε αντιβιοτικά πρώτης 

γραμμής.  Η επιτυχία της φαίνεται να εξαρτάται από τον αν ο απομονωθείς 

μικροοργανισμός είναι  gram(+) ή (-), από την χρήση τσιμέντου με αντιβιοτικά για 

την  στερέωση της νέας πρόθεσης και την παρατεταμένη χορήγηση αντιβιοτικών μετά 

την αναθεώρηση.  Η αναθεώρηση ενός σταδίου είναι φρόνιμο να προτείνεται σε 

επιλεγμένους ασθενείς και να πραγματοποιείται από χειρουργούς με επάρκεια και 

εμπειρία στο συγκεκριμένο είδος θεραπευτικού πρωτοκόλλου.  Αναφερόμενο 

ποσοστό υποτροπής με αυτού του είδους θεραπεία σε 24 ασθενείς με ελάχιστο χρόνο 

παρακολούθησης 10 χρόνια είναι 8.3% 149.  Η επιτυχία της συγκεκριμένης θεραπείας 

έγκειται στον ευρύ χειρουργικό καθαρισμό και στην ενδοφλέβια χορήγηση 

αντιβιοτικών μετεγχειρητικά για το ελάχιστο χρονικό διάστημα των έξι εβδομάδων.  

Μία σειρά μελετών έδειξε καλύτερα αποτελέσματα στην δύο σταδίων αναθεώρηση 

συγκρινόμενη με την ενός σταδίου.  Ο Elson παρουσίασε 12.4% ποσοστό αποτυχίας 
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με την αναθεώρηση ενός σταδίου συγκρινόμενη με 3.5% με την αναθεώρηση δύο 

σταδίων 150.  Παρόμοια αποτελέσματα παρουσιάστηκαν και από τον Garvin και 

συνεργάτες σε μία μεγάλη μελέτη, με ποσοστό υποτροπής 10.1% και 5.6% 

αντίστοιχα 151. 

 

8.2.4 Η αναθεώρηση δύο σταδίων θεωρείται η πιο αποδεκτή μέθοδος αντιμετώπισης 

για τις λοιμώξεις ΟΑΙ και ΟΑΓ 152, 153, καθώς και για τις λοιμώξεις ολικών 

αρθροπλαστικών ώμου και αγκώνα επίσης 154-156.  Το πρώτο βήμα περιλαμβάνει την  

αφαίρεση των προθέσεων και έναν ευρύ χειρουργικό καθαρισμό.  Μετά από ένα 

ελάχιστο διάστημα έξι εβδομάδων παρεντερικής χορήγησης αντιβιοτικών, η 

εκρίζωση της λοίμωξης επιβεβαιώνεται με μέτρηση της ΤΚΕ και CRP και στην 

συνέχεια πραγματοποιείται παρακέντηση της άρθρωσης.  Η διαχείριση του νεκρού 

χώρου απαιτεί την τοποθέτηση προσωρινού spacer με τσιμέντο εμπλουτισμένο με 

αντιβιοτικά στο πρώτο στάδιο, το οποίο θα αφαιρεθεί στο δεύτερο στάδιο (Εικόνα 

12).  Οι υψηλές δόσεις αντιβιοτικών στο τσιμέντο δεν φαίνεται να έχουν σχέση με 

συστηματική τοξικότητα.   

 

Εικόνα 12. Τοποθέτηση spacers με αντιβιοτικά μετά από ευρύ χειρουργικό καθαρισμό 

(στάδιο Ι) στο πλαίσιο αναθεώρησης δύο σταδίων λοίμωξης ολικής αρθροπλαστικής 

γόνατος. Πηγή: Ορθοπαιδική Κλινική Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Χειρουργός: Κ.Ν.Μ. 
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Όπως αναφέρθηκε, η χορήγηση αντιβιοτικών διακόπτεται μετά από περίοδο έξι 

εβδομάδων και πραγματοποιείται παρακέντηση της άρθρωσης μία εβδομάδα μετά και 

πριν το δεύτερο στάδιο για να αποκλειστεί η πιθανότητα της αναζοπύρωσης.  Η 

επανατοποθέτηση των προθέσεων πραγματοποιείται όταν η κλινική εκτίμηση του 

χειρουργικού τραύματος δεν υποδηλώνει σημεία λοίμωξης, η παρακέντηση της 

άρθρωσης είναι αρνητική για βακτηριακή ανάπτυξη και ο εργαστηριακός έλεγχος 

δείχνει φυσιολογική C-αντιδρώσα πρωτεϊνη 157.  Στην περίπτωση που υπάρχει ιστικό 

έλλειμμα, είναι εφικτή η κάλυψη του με κρημνούς 158, κυρίως τοπικούς και όχι 

ελεύθερους, και την χρήση δέρματος μερικού πάχους για την κάλυψη δερματικών 

ελλειμμάτων.  Στις λοιμώξεις ΟΑΓ χρησιμοποιούνται συχνά η έσω ή έξω κεφαλή του 

γαστεροκνημιαίου μυός (Εικόνα 13α,β,γ,δ) και ο υποκνημίδιος μυς.  Η χρήση των 

κρημνών βοηθά επίσης στην καλύτερη μεταφορά των αντιβιοτικών στην πάσχουσα 

περιοχή μετά από παρεντερική χορήγηση, η οποία λόγω λοίμωξης στερείται 

ικανοποιητικής αγγείωσης, καθώς και θρεπτικών ουσιών απαραίτητων για την 

ταχύτερη και αποτελεσματικότερη επουλωτική διαδικασία. 

 

α β γ δα β γ δ
 

Εικόνα 13. Παρασκευή και κινητοποίηση έσω κεφαλής γαστροκνημιαίου μυός για την 

κάλυψη ιστικού κενού (α, β) μετά από ευρείς χειρουργικούς καθαρισμούς επί εδάφους 

λοίμωξης ολικής αρθροπλαστικής γόνατος.  Ταυτόχρονη λήψη από τον ετερόπλευρο 

μηρό δέρματος μερικούς πάχους και τοποθέτηση του για την κάλυψη του δερματικού 

ελλείμματος (γ).  Πλήρης σύγκλειση ιστικού κενού και απουσία κλινικών σημείων 

λοίμωξης έξι μήνες μετεγχειρητικά (δ).  Πηγή: Ορθοπαιδική Κλινική Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας.  Χειρουργός: Κ.Ν.Μ. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 09:06:13 EEST - 44.202.61.50



 64

Παρά την καθολική της αποδοχή 19, η δύο σταδίων αναθεώρηση εμφανίζει 

διάφορα σημεία τα οποία είναι υπό αμφισβήτηση και διαφωνία και περιλαμβάνουν το 

χρονικό πλαίσιο των σταδίων, την χρήση τσιμέντων εμπλουτισμένων με αντιβιοτικά 

στο δεύτερο στάδιο, το ρόλο των οστικών αλλομοσχευμάτων και τη χρησιμοποίηση 

προθέσεων χωρίς τσιμέντο.  Η ιδανική διάρκεια της αντιβιοτικής θεραπείας 

μεταξύ των δύο σταδίων δεν έχει εξακριβωθεί, αλλά η ελάχιστη χορήγηση για έξι 

εβδομάδες θεωρείται δεδομένη 159.  Όσον αφορά την χρονική στιγμή του δευτέρου 

σταδίου, σύγχρονες μελέτες υποδεικνύουν το χρονικό διάστημα μεταξύ των έξι 

εβδομάδων και τριών μηνών μετά το πρώτο στάδιο.  Ορισμένοι συγγραφείς 

πιστεύουν ότι η χρήση τσιμέντου εμπλουτισμένου με αντιβιοτικό στην αναθεώρηση 

μειώνει το ποσοστό επαναλοίμωξης.  Ο Garvin και συνεργάτες ανακοίνωσαν ότι το 

τσιμέντο εμπλουτισμένο με γενταμυκίνη συσχετίστηκε με εκρίζωση της λοίμωξης σε 

ποσοστό 95% των ασθενών 160.  Ο Hanssen επισήμανε 82% ποσοστό ίασης χωρίς 

τσιμέντο με αντιβιοτικά στο δεύτερο στάδιο, συγκρινόμενο με το 90% όταν 

χρησιμοποιήθηκε τσιμέντο 8.  Η διαχείριση των οστικών ελλειμμάτων κατά την φάση 

της αναθεώρησης αποτελεί σύνθετο πρόβλημα.  Παρόλο που η χρήση 

αλλομοσχευμάτων αποτελεί σύνηθες σενάριο στην επανορθωτική ορθοπαιδική 

χειρουργική, υπάρχει θεωρητική ανησυχία, ότι η χρήσιμοποίηση τους μπορεί να 

αυξήσει το ποσοστό υποτροπής.  Η χρήση των αλλομοσχευμάτων στην πρωτογενή 

ΟΑΙ έχει συσχετισθεί με αυξημένο ποσοστό λοίμωξης και ειδικότερα 6.8% σε σχέση 

με 0.2% όταν δεν χρησιμοποιούνται 161.  Πιο πρόσφατες μελέτες έχουν αναφέρει 

ποσοστά υποτροπής εώς και  7.5% σε περιπτώσεις χρήσης αλλομοσχευμάτων τη 

στιγμή της αναθεώρησης (επανατοποθέτηση εμφυτευμάτων) λόγω λοίμωξης 162. 

Οι αρθρωτοί spacer παρέχουν ικανοποιητική διαχείριση νεκρού χώρου και 

μήκος σκέλους μεταξύ των δύο σταδίων 163.  Έχουν διάφορα πλεονεκτήματα όπως 

βελτιωμένη λειτουργικότητα, διατήρηση των οστικών δομών, παρεμπόδιση της 

ρίκνωσης των μαλακών μορίων και πηγή τοπικής μεταφοράς αντιβιοτικών 164, 165.  Η 

σύγκριση των σφαιριδίων με τους spacer πραγματοποιήθηκε σε μία αναδρομική 

μελέτη με 70 ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με σφαιρίδια τσιμέντου μεταξύ των 

σταδίων και 58 στους οποίους τοποθετήθηκε πρόθεση τσιμέντου κατά παραγγελία 

(custom).  Το ποσοστό εκρίζωσης της λοίμωξης ήταν ίδιο (95.3%) και στις δύο 

ομάδες.  Παρόλα αυτά, οι custom προθέσεις, παρατηρήθηκε ότι παρείχαν υψηλότερα 

σκορ λειτουργικότητας, μειωμένη διάρκεια νοσηλείας και βελτιωμένη κινητικότητα 

μεταξύ των σταδίων.  Στο στάδιο της αναθεώρησης παρατηρήθηκε μειωμένος 
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χειρουργικός χρόνος, μικρότερη απώλεια αίματος και ανάγκη για μετάγγιση και 

χαμηλότερο ποσοστό μετεγχειρητικού εξαρθρήματος 166. 

Με την εμφάνιση αυξημένης συχνότητας μικροοργανισμών ανθεκτικών στα 

αντιβιοτικά, αρκετές μελέτες διερεύνησαν την επίδραση τους στο ποσοστό υποτροπής 

και την πιθανότητα να παρουσιάζονται πτωχότερα αποτελέσματα με την παρουσία 

τους.  Μία πρόσφατη μελέτη που συνέκρινε 37 MSSA λοιμώξεις με 9 MRSA σε 

επίπεδο αναθεώρησης δύο σταδίων λόγω λοίμωξης, παρουσιάστηκε 5.4% ποσοστό 

υποτροπής στην ομάδα με τους ευαίσθητους μικροοργανισμούς έναντι 11.1% στην 

ομάδα με τους ανθεκτικούς 167.  Η προσθήκη ριφαμπικίνης αναφέρεται ότι αυξάνει το 

ποσοστό εκρίζωσης της λοίμωξης, ανεξάρτητα από την ευασθησία στα αντιβιοτικά.  

Η χρήση των προθέσεων χωρίς τσιμέντο στο δεύτερο στάδιο έχει 

αμφισβητηθεί με τις πρώτες μελέτες να αναφέρουν ποσοστά υποτροπής εώς και 18% 

και επιπρόσθετες περιπτώσεις χαλάρωσης.  Μεταγενέστερες μελέτες βρήκαν 

παρόμοια ποσοστά υποτροπής μεταξύ 12.5% και 18%.  Ωστόσο, η χρήση νεωτέρων 

τεχνικά εξελιγμένων προθέσεων βελτίωσε τα αποτελέσματα των πρωτογενών και 

αναθεωρηθέντων ΟΑΙ 85.  Πιο πρόσφατες έρευνες παρουσίασαν ποσοστό 

επαναλοίμωξης από 8% εώς και 11% 168.  Τα πιο ενθαρρυντικά αποτελέσματα των 

τελευταίων μελετών καταδεικνύουν ότι οι σύγχρονες προθέσεις χωρίς τσιμέντο 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν στο δεύτερο στάδιο της αναθεώρησης με το δυνητιικό 

πλεονέκτημα της μακροπρόθεσμης επιβίωσης τους 169, 170. 

Τα αποτελέσματα της θεραπείας της υποτροπής της λοίμωξης μετά από 

αναθεώρηση δύο σταδίων είναι πτωχά.  Μία ανασκόπηση 34 τέτοιων ασθενών 

παρουσίασε ποσοστό  υποτροπής 38% κατόπιν πληθώρας χειρουργικών 

παρεμβάσεων και στις πλείστες των περιπτώσεων το τελικό λειτουργικό αποτέλεσμα 

ήταν πτωχό.  Οι συγγραφείς συμπέραναν ότι αναθεώρηση ενός σταδίου δεν πρέπει να 

πραγματοποιείται σε αυτήν περίπτωση και ότι η δύο σταδίων ανθεώρηση πρέπει να 

προτείνεται μόνο εάν η λοίμωξη προήλθε από το ίδιο μικρόβιο.  Δεδομένου ότι 

υπάρχουν λίγες μελέτες για την αντιμετώπιση αυτής της δύσκολης επιπλοκής, η 

ιδανική μέθοδος θεραπείας της δεν έχει ανευρεθεί ακόμη 171. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9.  ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΣΤΗΝ  

ΟΡΘΟΠΑΙΔΙΚΗ 

 

Οι λοιμώξεις των οστών και αρθρώσεων είναι δύσκολο να θεραπευτούν.  Η 

δυσκολία αυτή έγκειται στην παρουσία βακτηρίων τα οποία είναι προσκολλημένα σε 

ξένα σώματα στην πλειοψηφία των περιπτώσεων και στην περιορισμένη ικανότητα 

διείσδυσης των αντιβιοτικών στο οστούν με λοίμωξη 172.   

Παρά τις σημαντικές βελτιώσεις , όπως μείωση του ποσοστού λοιμώξεων στις 

περιπροθετικές λοιμώξεις, εξελίξεις στην τεχνικές επανορθωτικής χειρουργικής 

(χειρουργικός καθαρισμός και ανακατασκευή οστών με οστεομυελίτιδα) και την 

παραγωγή νέων αντιβιοτικών, ορισμένα βασικά θέματα στον τομέα των λοιμώξεων 

χρήζουν περαιτέρω διελεύκανσης.  Σε αυτά περιλαμβάνονται τα διαγνωστικά 

κριτήρια, το είδος και η διάρκεια αντιβιοτικής θεραπείας, η χρήση τοπικά 

εγχυομένων αντιβιοτικών και ο προσδιορισμός της επαρκούς περιόδου 

παρακολούθησης.  Είναι ευνόητο ότι η καλύτερη κατανόηση των μηχανισμών 

δυσκολίας της θεραπείας των συγκεκριμένων λοιμώξεων, θα βοηθήσει στην επιλογή 

της καταλληλότερης θεραπευτικής στρατηγικής. 

Οι κλινικές μελέτες είναι δύσκολο να σχεδιαστούν εξαιτίας της ετερογένειας 

των λοιμώξεων.  Πολύ λίγες τυχαιοποιημένες προοπτικές μελέτες, έχουν διεξαχθεί, 

με μικρό όμως αριθμό ασθενών 173.  Για να ξεπεραστούν οι συγκεκριμένες δυσκολίες, 

έχουν γίνει προσπάθειες καθορισμού συστήματος ταξινόμησης της οστεομυελίτιδας 

και των περιπροθετικών λοιμώξεων 174, 175.   

Λαμβάνοντας υπόψιν την εμφάνιση και ραγδαία εξάπλωση των 

νοσοκομειακών πολυανθεκτικών στελεχών χρυσίζοντος σταφυλοκόκκου ανθεκτικού 

στην μεθικιλλίνη αλλά και της κοινότητας (Community acquired methicillin resistant 

staphylococcus aureus – CA-MRSA), καταλήγουμε στο συμπέρασμα, ότι πέρα από το 

κλινικό στάδιο της λοίμωξης και άλλοι σημαντικοί παράμετροι μπορούν να 

επηρεάσουν το τελικό αποτέλεσμα, όπως το είδος του μικροοργανισμού, η 

ευαισθησία του στα αντιβιοτικά και το είδος της τελικά επιλεχθείσας θεραπείας 176. 

Για να επιτευχθεί ο έλεγχος των συγκεκριμένων μεταβλητών, έχουν γίνει 

προσπάθειες εφαρμογής αξιόπιστων ζωϊκών πειραματικών μοντέλων 

οστεομυελίτιδας.  Το πιο συχνά χρησιμοποιούμενο είναι ένα πειραματικό μοντέλο 

οστεομυελίτιδας σε κουνέλια, το οποίο παρουσιάστηκε από τον  Scheman και 
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συνεργάτες το 1941 177 και τροποποιήθηκε από τον Norden 1970 178.  Το 

συγκεκριμένο μοντέλο προσομοιάζει περισσότερο στην αιματογενή οστεομυελίτιδα 

που εμφανίζεται στα παιδιά, η οποία ανταποκρίνεται στην συντηρητική θεραπεία 174, 

όχι όμως στην μετεγχειρητική ή μετατραυματική οστεομυελίτιδα, η οποία απαιτεί τον 

συνδυασμό θεραπείας με αντιβιοτικά και χειρουργικές επεμβάσεις.  

Τελευταία, έχουν διαδραματιστεί σοβαρές προσπάθειες αναπαραγωγής 

ζωϊκών μοντέλων οστεομυελίτιδας και περιπροθετικών λοιμώξεων,  τα οποία 

προσομοιάζουν αρκετά συχνά με τα σενάρια λοιμώξεων που συναντώνται στην 

ορθοπαιδική χειρουργική και επιτρέπουν την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας των 

χειρουργικών επεμβάσεων καθώς και της συστηματικής ή τοπικής αντιβιοτικής 

θεραπείας. 

 

9.1 Πειραματικά μοντέλα οστεομυελίτιδας 

  

Το 1884 ο Rodet 179 παρουσίασε πρώτος ότι βλάβες οστεομυελίτιδας 

παρόμοιες με αυτές που εμφανίζονται στους ανθρώπους, μπορούν να αναπαραχθούν  

με ενδοφλέβια χορήγηση ‘μικροκόκκου’ σε κουνέλια.  Ορισμένα απεβίωσαν πρώϊμα 

μέσα σε δύο ή τρείς ημέρες, αλλά στα υπόλοιπα αναπτύχθηκε οστεομυελίτιδα, η 

οποία εντοπιζόταν κυρίως στις μεταφύσεις μηρού και κνήμης, όπως συναντάται στην 

αιματογενή λοίμωξη 180-182.  Στην συνέχεια, o Lexer 183 παρατήρησε ότι οι οστικές 

λοιμώξεις μπορεί να προκληθούν με την ενδοφλέβια χορήγηση σταφυλοκόκκων.  

Ένα μεγαλύτερο φορτίο προκάλεσε θάνατο σε νεαρά ζώα και σηπτική αρθρίτιδα στα 

γηραιότερα.  Η έγχυση ενός σκληρυντικού παράγοντα εντός της μετάφυσης της 

κνήμης των κουνελιών 177 πρίν τη έγχυση του S. aureus, τοπικά ή ενδοφλέβια, 

οδήγησε στην αναπαραγωγή χρόνιας προοδευτικής οστεομυελίτιδας στα περισσότερα 

ζώα.  Η τοπική έγχυση  0.3–0.4 κ.εκ. σκληρυντικού παράγοντα 5% μόνο ή S. aureus 

μόνο δεν ήταν επαρκής για να προκαλέσει οστεομυελίτιδα. 

 Το συγκεκριμένο μοντέλο βελτιώθηκε από τον Norden 178 to 1970, στο οποίο 

εγκαταστήθηκε οστεομυελίτιδα μέσω ενδομυελικής έγχυσης στην κνήμη 0,1 κ.εκ. 

σκληρυντικού παράγοντα 5% και εναιωρήματος S. aureus 104 ή 106 αποικιών (cfu).  

Το συγκεκριμένο βακτηριακό εναιώρημα προκάλεσε λοίμωξη σε όλα τα 

πειραματόζωα.  Μικρότερης πυκνότητας (103) εναιώρημα επέφερε την λοίμωξη στο 

70% των ζώων.  Ο μέσος αριθμός αποικιών ήταν περίπου 105 στις κνήμες με 

λοίμωξη. 
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 Σε μία μελέτη καταγραφής των βλαβών με MRI 184, παρατηρήθηκαν αλλαγές 

πρώϊμα στον μυελό των οστών κοντά στο σημείο της βλάβης.  Στην συνέχεια, η 

λοίμωξη εξελίχθηκε με έντονη περιοστική αντίδραση, λυτικές εστίες και σχηματισμό 

απολύματος και νεκροθήκης.  Η λοίμωξη επεκτάθηκε τόσο εγγύς όσο και περιφερικά 

καταλήγοντας σε συμμετοχή ολόκληρης της κνήμης.  Ακτινογραφικές αλλοιώσεις 

ήταν εμφανείς ανάμεσα στην 14η και 21η ημέρα από την έγχυση 185, ενώ οι αλλαγές 

στην MRI ανιχνεύονταν από την 5η ημέρα από τον ενοφθαλμισμό 184.  Αξίζει να 

σημειωθεί ότι η έγχυση του σκληρυντικού παράγοντα μπορεί από μόνη της να 

προκαλέσει εικόνες παρόμοιες με αυτές της λοίμωξης στα αρχικά στάδια, όπως 

φάνηκε από την MRI. 

 Από το 1941, ο Scheman και συνεργάτες 177 μελέτησαν την επίδραση του 

σκληρυντικού παράγοντα όταν εγχυόταν μόνος του στην μετάφυση κουνελιών της 

ομάδας ελέγχου και παρατήρησε ότι ο συγκεκριμένος παράγοντας προκαλούσε 

ποικίλου βαθμού άσηπτη οστική νέκρωση, η οποία αποτελούσε ιδανική περιοχή για 

βακτηριακό πολλαπλασιασμό.  Παρόλες τις ιστολογικές βλάβες, πολλές 

ακτινολογικές εικόνες της ομάδας ελέγχου με τον σκληρυντικό παράγοντα δεν 

παρουσίασαν χαρακτηριστικά ευρήματα οστικής φλεγμονής ή καταστροφής, πιθανώς 

λόγω του γεγονότος, ότι η οστική ανακατασκευή ξεκινά πρώϊμα και ολοκληρώνεται 

σχεδόν μέσα σε τρεις εβδομάδες. 

 Επιπρόσθετα,  με την χρήση της MRI 184, η διαφοροποίηση μεταξύ της 

επίδρασης του σκληρυντικού παράγοντα και της λοίμωξης μπορεί να επιτευχθεί με 

τις διαδοχικές απεικονίσεις.  Σε αντίθεση με τις εικόνες που παράγονται από τον 

σκληρυντικό παράγοντα μόνο, οι εικόνες του οστικού μυελού σε συνθήκες λοίμωξης 

έδειξαν αυξανόμενο σήμα και μετά από τις δύο εβδομάδες, καθώς και εικόνες 

σχηματισμού νέου φλοιού. 

 Το μοντέλο που περιγράφθηκε από τον Norden προσομοιάζει σε σημαντικό 

βαθμό την αιματογενή οστεομυελίτιδα, αφού η λοίμωξη ξεκινά από την μετάφυση 

της κνήμης και εξελίσσεται σε διάχυτη οστεομυελίτιδα.  Παρόλα αυτά, η διασπορά 

του μικροοργανισμού δεν πραγματοποιήθηκε αιματογενώς.  Η παρουσία 

μακροσκοπικής νέκρωσης και η οδός ενοφθαλμισμού συνηγορούν υπέρ χρόνιας 

οστεομυελίτιδας κατά συνέχεια.  Στις διάφορες μελέτες που χρησιμοποιούσαν το 

συγκεκριμένο μοντέλο, η θεραπεία ξεκινούσε 14 ημέρες μετά την έναρξη της 

λοίμωξης και συνεχιζόταν για 28 ημέρες.  Σε αντίθεση με την οξεία αιματογενή 

οστεομυελίτιδα, η θεραπέια με τα πιο αποτελεσματικά αντιβιοτικά μόνο δεν 
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επαρκούσε για την ριζική αντιμετώπιση της λοίμωξης.  Τα συγκεκριμένο εύρημα 

υποδηλώνει, ότι το συγκεριμένο μοντέλο προσομοιάζει περισσότερο με την χρόνια 

οστεομυελίτιδα.    

 Συμπερασματικά, το μοντέλο που παρουσιάστηκε από τον Norden βρίσκεται 

ενδιάμεσα στην αιματογενή και την χρόνια κατά συνέχεια-εντοπισμένη 

οστεομυελίτιδα, όπως περιγράφθηκε από το σύστημα ταξινόμησης του Waldvogel 185 

διάχυτη ή τύπου 4Α οστεομυελίτιδα σύμφωνα με το σύστημα ταξινόμησης του 

Cierny-Mader 185. 

 Ο βασικότερος περιορισμός του συγκεκριμένου μοντέλου είναι η ανάγκη 

χρήσης σκληρυντικού παράγοντα, ο οποίος δυσχεραίνει την μελέτη της 

παθοφυσιολογίας και της διάγνωσης των πρώϊμων σταδίων της νόσου.  Επιπρόσθετα, 

τα κουνέλα μπορεί να είναι ευαίσθητα στην τοξική δράση της μακροχρόνιας 

θεραπείας με κάποια αντιβιοτικά, με σημαντική θνητότητα λόγω διάρροιας ή 

ψευδομεμβρανώδους κολίτιδας 186.  Τα πλεονεκτήματα του μοντέλου είναι η ευκολία 

εκτέλεσης του και η αναπαραγωγιμότητα του σε μεγάλο αριθμό πειραματοζώων.  

Αυτό εξηγεί γιατί προτιμήθηκε για την σύγκριση της αποτελεσματικότητας των 

διαφόρων αντιμικροβιακών παραγόντων στις οστικές λοιμώξεις πράγμα που τελικά 

συνέβαλε στην εμβάθυνση και απόκτηση περισσότερης γνώσης στο συγκεκριμένο 

πεδίο. 

 Σε ένα πειραματικό μοντέλο με κουνέλια που περιγράφηκε από τους Mader 

και Adams 187, έγινε έγχυση σκληρυντικού παράγοντα δύο ημέρες πριν και την 

στιγμή του βακτηριακού ενοφθαλμισμού.  Ο Johansson περιέγραψε ένα μοντέλο 

οστεομυελίτιδας σε κουνέλια με Bacteroides fragilis 188 στο οποίο γινόταν μία οπή 

στην μετάφυση με γλύφανο και στην συνέχεια έγχυση σκληρυντικού παράγοντα 

(μοροουϊνικό νάτριο) και τοποθέτηση σφουγγαριού από αιθυλικό πολυβινύλιο 

(συνθετικό πολυμερές) με 107 αποικίες Bacteroides fragilis στην μυελική κοιλότητα 

της κνήμης.   

 Το πρώτο μοντέλο σε ποντίκια περιγράφθηκε από τον Zak και συνεργάτες 189, 

στο οποίο μέσω ανοίγματος στον φλοιό (με γλυφανισμό) έγιναν διαδοχικές εγχύσεις 

σκληρυντικού παράγοντα και χρυσίζοντος σταφυλοκόκκου.  Το άνοιγμα στον φλοιό 

έκλεινε με οδοντιατρικό γύψο ή οστικό κερί 190.  Το ποσοστό λοίμωξης με τον 

γλυφανισμό του φλοιού ήταν μεγαλύτερο συγκρινόμενο με την διαδερμική έγχυση 

χρυσίζοντος σταφυλοκόκκου.  Αυτό υποδηλώνει ότι επιπρόσθετα με την άσηπτη 

οστική νέκρωση που προκαλεί ο σκληρυντικός παράγοντας, το τοπικό τραύμα και ο 
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οδοντιατρικός γύψος ή το οστικό κερί επάγουν την λοίμωξη.  Ο οδοντιατρικός γύψος 

και το οστικό κερί λειτουργούν ως φραγμός, ο οποίος εμποδίζει την φυσική 

απομάκρυνση των βακτηρίων που εισήχθησαν στη μυελική κοιλότητα 191, 192.  

Ωστόσο, το οστικό κερί μπορεί να διευκολύνει την εγκατάσταση της λοίμωξης 

λειτουργώντας ως ξένο σώμα 192.   

 Στη συνέχεια, δημιουργήθηκε μοντέλο χρόνιας οστεομυελίτιδας με 

Pseudomonas aeruginosa χωρίς την χρήση παράγοντα που να εκλύει την λοίμωξη 191.  

Συγκεκριμένα, η έγχυση της Pseudomonas aeruginosa έγινε μέσω του ανοίγματος 

στον φλοιό κάτωθεν της μεταφυσιακής πλάκας, μέσα στην μυελική κοιλότητα της 

κνήμης χωρίς το κλείσιμο αυτού ή κάποιου άλλου χειρισμού.  Βακτηριακό 

εναιώρημα 105 αποικιών προκάλεσε λοίμωξη σε ποσσοτό 90-95% των 

πειραματοζώων, με επακόλουθο την εξέλιξη της σε χρόνια οστεομυελίτιδα.  Η 

αντιβιοτική θεραπεία που ξεκίνησε 35 ημέρες μετά την πρόκληση λοίμωξης στα 

πειραματόζωα με σκληρυντικές εστίες και οστεοπενία (ακτινογραφικά ευρήματα) και 

η οποία συνεχίστηκε για 14 ημέρες ήταν αναποτελεσματική, όπως έχει παρατηρηθεί 

και στην χρόνια οστεομυελίτιδα των ανθρώπων. 

 Το μοντέλο σε ποντίκια έχει ορισμένα πλεονεκτήματα συγκρινόμενο με αυτό 

των κουνελιών: τα ποντίκια είναι πιο φθηνά, είναι πιο ανθεκτικά στις παρενέργειες 

της μακροχρόνιας και υψηλής δοσολογίας θεραπείας με αντιβιοτικά, ενώ τα οστά 

τους είναι μικρά και εύκολα στην κονιοποίηση για την διενέργεια ποσοτικών 

καλλιεργειών. 

 Τα συγκεκριμένα μοντέλα χρόνιας οστεομυελίτιδας χρησιμοποιήθηκαν στην 

πλειονότητα των περιπτώσεων για την σύγκριση αντιβιοτικών.  Παρόλο που τα 

αντιβιοτικά ήταν μερικώς αποτελεσματικά, τα μοντέλα αυτά δεν χρησιμοποιήθηκαν 

ποτέ για την σύγκριση της μετέπειτα χειρουργικής θεραπείας 193.  Αυτό μπορεί να 

εξηγηθεί από το ενδιαφέρον των συγγραφέων στον τομέα των αντιβιοτικών και από 

το γεγονός ότι δεν είναι εύκολη η μελέτη της χειρουργικής θεραπείας σε μοντέλο 

ποντικιού χωρίς την εφαρμογή μικροχειρουργικών τεχνικών 194.  Ωστόσο, σε μοντέλο 

εντοπισμένης οστεομυελίτιδας σε κουνέλι λόγω χρυσίζοντος σταφυλοκόκκου, 4 

εβδομάδες μετά την έναρξη της λοίμωξης, ο συνδυασμός χειρουργικού καθαρισμού 

και χορήγησης βανκομυκίνης για 28 ημέρες ήταν πιο αποτελεσματική συγκρινόμενη 

με κάθε θεραπεία από μόνη της 195.   

 Έχοντας ως στόχο να προσομοιάσουν την οστεομυελίτιδα στους ανθρώπους 

σχετιζόμενη με τραύμα ή χειρουργική παρέμβαση με εμφύτευση ξένων σωμάτων, 
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έχουν περιγραφεί διάφορα πειραματικά μοντέλα, τα οποία σχεδιάστηκαν για να 

εκτιμήσουν την αποτελεσματικότητα των χειρουργικών επεμβάσεων και  της 

χορήγησης αντιβιοτικών 194. 

 

9.2 Πειραματικά Μοντέλα Μετατραυματικής ή Περιπροθετικής 

Οστεομυελίτιδας 

  

Παρά την ύπαρξη λίγων βιλιογραφικών δεδομένων σχετικά με τα 

αποτελέσματα των συγκεκριμένων μοντέλων, η πλειοψηφία τους εξετάζει την 

αποτελεσματικότητα της τοπικής χορήγησης αντιβιοτικών 193, 194.   

 

9.2.1 Πειραματικό μοντέλο με πολυμεθακρυλικό τσιμέντο.  Το 1983 ο Fitzgerald 

περιέγραψε μοντέλο οστεομυελίτιδας σε ενήλικες σκύλους 194.  Συγκεκριμένα, μετά 

την δημιουργία οστικού παραθύρου στον φλοιό της μετάφυσης της κνήμης και 

απόξεσης του υποκείμενου σπογγώδους οστού, έγινε έγχυση χρυσίζοντος 

σταφυλοκόκκου (109 αποικίες) μέσα στο ενδομυελικό κενό χώρο, το οποίο μετά 

πληρώθηκε με οστικό τσιμέντο εμπλουτισμένο με γενταμυκίνη.  Το συγκεκριμένο 

μοντέλο προήγαγε εντοπισμένη προοδευτική οστεομυελίτιδα που προσομοιάζει την 

υποξεία κατά συνέχεια οστεομυελίτιδα στο σύστημα ταξινόμησης του Waldvogel  και 

τον τύπο 3A στο σύστημα ταξινόμησης του Cierny-Mader 185.  Η χρήση του 

τσιμέντου με γενταμυκίνη απέτρεψε την ανάπτυξη οστεομυελίτιδας, αλλά ήταν 

αναποτελεσματική στην θεραπεία της ήδη εγκατεστημένης.  Αυτό το μοντέλο είναι 

κατάλληλο για την εκτίμηση διαφόρων χειρουργικών επεμβάσεων, αλλά η χρήση του 

περιορίζεται λόγω ηθικών και οικονομικών θεμάτων. 

 Ο Rodeheaver και συνεργάτες 196, χρησιμοποιώντας παρόμοιο μοντέλο σε 

κουνέλια, έδειξαν επίσης, ότι το τσιμέντο εμπλουτισμένο με αντιβιοτικά 

(ερυθρομυκίνη και κολιστίνη) απέτρεψε την εγκατάσταση λοίμωξης ακόμη και με 

την παρουσία υψηλής συγκεντρώσεως βακτηριακού εναιωρήματος (107 αποικίες 

χρυσίζοντος σταφυλοκόκκου). 

 Σε ένα μοντέλο με ποντίκια το οποίο συνδύαζε την έγχυση σκληρυντικού 

παράγοντα και επιδερμιδικού σταφυλοκόκκου ανθεκτικού στην μεθικιλλίνη στην 

μυελική κοιλότητα και μετέπειτα πλήρωση του με μεθυλμεθακρυλικό τσιμέντο, έγινε 

σύγκριση δύο αντιβιοτικών, τα οποία χορηγήθηκαν συστηματικά 197. 
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 Άλλα σχετικά μοντέλα σε ποντίκια 198 ή κουνέλια 199 χρησιμοποιήθηκαν 

προσφάτως για τον έλεγχο της αποτελεσματικότητας διαφορετικών τοπικά 

χορηγούμενων αντιβιοτικών σκευασμάτων για την πρόληψη 198, 199 ή θεραπεία της 

οστεομυελίτιδας 198.    

 

9.2.2 Πειραματικά μοντέλα με ορθοπαιδικά εμφυτεύματα.  Σε σκύλους 200, 

διαφορετικά κυλινδρικά εμφυτεύματα (ανοξείδωτο ατσάλι, κοβάλτιο χρώμιο, 

πολυαιθυλένιο και πολυμεθυλμεθακρυλικό) τοποθετήθηκαν στην ενδομυελική 

κοιλότητα του μηριαίου οστού μαζί με  S. epidermidis, S. aureus, ή Escherichia coli.  

Τα εμφυτεύματα, ιδιαίτερα αυτά των οποίων η σύνθεση περιελάμβανε 

πολυμεριζόμενο μεθυλμεθακρυλικό τσιμέντο, απαιτούσαν μικρότερο βακτηριακό 

εναιώρημα για να προκαλέσουν λοίμωξη στο 50% των πειραματοζώων  (ID50).  

Αυτή η δράση των εμφυτευμάτων στο πλαίσιο επαγωγής της λοίμωξης ελλατώθηκε 

με την έγχυση του χρυσίζοντος σταφυλοκόκκου αρκετές εβδομάδες μετά την 

εμφύτευση των προθέσεων, όπως παρατηρήθηκε σε ένα μοντέλο κουνελιών στο 

οποίο τοποθετήθηκε στην εγγύς μετάφυση της κνήμης είτε κύλινδρος από καθαρό 

τιτάνιο ή τμήμα οστικού τσιμέντου 201. 

 Πρόσφατα, ένα ενδιαφέρον μοντέλο περιγράφθηκε από τον Eerenberg και 

συνεργάτες 202, οι οποίοι τοποθέτησαν ήλο από ανοξείδωτο ατσάλι μέσα στην 

ενδομυελική κοιλότητα του μηριαίου των κουνελιών και ταυτόχρονα ενοφθάλμισαν 

το οστικό κενό με χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο.  Χρόνια οστεομυελίτιδα αναπτύχθηκε 

σε όλα τα πειραματόζωα.  Αρκετά ενδιαφέρον σημείο αποτελεί το γεγονός ότι η 

αφαίρεση της πρόθεσης και ο χειρουργικός καθαρισμός της ενδομυελικής κοιλότητας 

δεν θεράπευσε την εμφανισθείσα λοίμωξη.  Η συγκεκριμένη παρατήρηση επιδεικνύει 

ότι ο συνδυασμός χειρουργικής παρέμβασης και αντιβιοτικής θεραπείας μπορούν να 

μελετηθούν στο συγκεκριμένο μοντέλο. 

 

 9.2.3 Πειραματικά μοντέλα με κάταγμα και ορθοπαιδικά εμφυτεύματα.  Δύο 

πειραματικά μοντέλα έχουν περιγραφεί τα οποία επάγουν οστεομυελίτιδα παρόμοια 

με αυτή που εμφανίζεται ως επιπλοκή εσωτερικής οστεοσύνθεσης.  Το πρώτο 203 

πραγματοποιήθηκε με την δημιουργία, μέσω γλύφανου, οπής στο εγγύς τμήμα της 

κνήμης και τον ενοφθαλμισμό χρυσίζοντος σταφυλοκόκκου   ταυτόχρονα στην 

ενδομυελική κοιλότητα των κουνελιών.  Στην μία ομάδα κουνελιών, προκλήθηκε 

κάταγμα στο μέσο τριτημόριο της κνήμης και στην συνέχεια ενδομυελική 
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τοποθέτηση βελόνης από ανοξείδωτο ατσάλι, ενώ στην άλλη ομάδα η ίδια τεχνική 

χωρίς την πρόκληση κατάγματος.  Τελικά, αναπτύχθηκε χρόνια κατά συνέχεια 

εντοπισμένη οστεομυελίτιδα (σύστημα ταξινόμησης Waldvogel) και τύπου 1Α 

οστεμυελίτιδα (σύστημα ταξινόμησης Cierny-Mader).  Ο Passl και συνεργάτες 204 

περιέγραψαν ένα παρόμοιο μοντέλο σε γουρούνια Γουϊνέας με κάταγμα και είσοδο 

ενδομυελικού ήλου στον αντίστοιχο μηρό και επαγωγή λοίμωξης με χρυσίζοντα 

σταφυλόκοκκο ή κολοβακτηρίδιο.  Η παρουσία του ενδομυελικού ήλου ήταν 

απαραίτητη για την ανάπτυξη χρόνιας λοίμωξης με το κολοβακτηρίδιο αλλά όχι με 

τον χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο. 

 Τελικά, το μοντέλο το οποίο περιγράφηκε από τον Worlock και συνεργάτες 
205 έχει διαφημιστεί ως αυτό, το οποίο επάγει λοίμωξη που προσομοιάζει αυτή που 

παρατηρείται σε επιμολυσμένα ανοιχτά κατάγματα.  Στο συγκεκριμένο μοντέλο 

κουνελιών, δημιουργήθηκε τραύμα, στην συνέχεια προκλήθηκε κάταγμα στην κνήμη 

και τοποθετήθηκε ενδομυελικός ήλος στην αντίστοιχη κνήμη.  Το βακτηριακό 

εναιώρημα εγχύθηκε εντός της περιοχής του κατάγματος. 

  

9.3 Πειραματικά Μοντέλα τα οποία προσομοιάζουν την Αιματογενή 

Οστεομυελίτιδα στους ανθρώπους 

  

Όπως έχει ήδη συζητηθεί τα πειραματικά μοντέλα του Norden έχουν 

ομοιότητες με την αιματογενή οστεομυελίτιδα και ιδιαίτερα με την έναρξη της στην 

μετάφυση.  Ωστόσο, η βασική διαφορά με την αιματογενή οστεομυελίτιδα που 

εμφανίζεται στα παιδιά είναι η τοπική οδός ενοφθαλμισμού του μικροοργανισμού. 

 Για να ξεπεραστεί το συγκεκριμένο πρόβλημα και για να να μελετηθούν τα 

πρώϊμα στάδια της αιματογενούς οστεομυελίτιδας, όπως η βακτηριακή προσκόλληση, 

οι Emslie και Nade 206 χρησιμοποίησαν ένα μοντέλο κοτόπουλου, το οποίο δεν 

απαιτούσε έναν διεγερτικό παράγοντα και ευόδωνε την εμφάνιση εντοπισμένης 

οστεομυελίτιδας στην περιοχή της μετάφυσης των μακρών αυλοειδών οστών. 

 Πιο πρόσφατα, ένα νέο μοντέλο περιγράφθηκε, το οποίο περιλάμβανε την 

δημιουργία οπής στην κνήμη ή γνάθο των ποντικιών, την έγχυση σκληρυντικού 

παράγοντα και ενοφθαλμισμό χρυσίζοντος σταφυλοκόκκου στην μηριαία φλέβα 207.  

Το συγκεκριμένο μοντέλο το οποίο είναι αναπαραγώγιμο και οικονομικά και ηθικά 

αποδεκτό, σε αντίθεση με προηγούμενο μοντέλο αιματογενούς λοίμωξης σε σκύλους 
208, έχει το μειονέκτημα της χρήσης ευοδωτικού παράγοντα (σχηματισμός οπής και 
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σκληρυντικός παράγοντας) ακόμη και αν ορισμένες φορές έχει συζητηθεί ότι μικρής 

έκτασης τραύμα στην εν λόγω περιοχή μπορεί να διαδραματίσει σημαντικό ρόλο 

στην παθοφυσιολογία της οστεομυελίτιδας στα παιδιά 180-182.  Μέχρι τώρα, αυτό το 

μοντέλο δεν έχει χρησιμοποιηθεί για διερεύνηση της βέλτιστης θεραπευτικής 

αντιμετώπισης. 

 

9.4 Πειραματικά Μοντέλα Περιπροθετικών λοιμώξεων 

  

Η ολική αρθροπλαστική αποτελεί μία πολύ συχνή και αποτελεσματική 

επέμβαση η οποία μπορεί να επιπλακεί με λοίμωξη σε ποσοστό 0.5-2% των 

περιπτώσεων 209.  Ακόμη και αν υπάρχουν κοινά σημεία μεταξύ οστεομυελίτιδας και 

περιπροθετικών λοιμώξεων, τα αποτελέσματα από τα μοντέλα χρόνιας 

οστεομυελίτιδας με την παρουσία ή μη ορθοπαιδικών εμφυτευμάτων, δεν μπορούν να 

αναχθούν στις περιπροθετικές λοιμώξεις.  Παρόλο που η σηπτική διεπιφάνεια γύρω 

από μία ΟΑΙ μπορεί να περιλαμβάνει και οστούν, δεν συνδυάζεται συχνά με 

εκτεταμένη καταστροφή αυτού, εκτός και αν ο ασθενής έχει υποβληθεί σε 

μακροχρόνια αντιμικροβιακή θεραπεία καταστολής 194.  Από την άλλη, η επιβάρυνση 

του ξένου σώματος στην έκβαση της θεραπείας μπορεί να είναι πιο σημαντική στις 

περιπροθετικές λοιμώξεις επειδή η αφαίρεση του αποτελεί πάντα μεγάλης έκτασης 

καταστροφή οστού και μαλακών μορίων.  Τέλος, όπως και στην οστεομυελίτιδα, 

υπάρχει μεγάλη ανάγκη εκτίμησης της αποτελεσματικότητας των ιατρικών 

παρεμβάσεων και χειρουργικών επεμβάσεων για αυτές τις λοιμώξεις, επειδή οι 

κλινικές μελέτες είναι πολύ δύσκολο να σχεδιαστούν και απαιτούνται μεγάλοι 

αριθμοί ασθενών.  

 Ολική 210 ή ημιολική 211 αρθροπλαστική γόνατος έχει πραγματοποιηθεί σε 

κουνέλια για την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας του οστικού τσιμέντου με 

γενταμυκίνη στο πλαίσιο πρόληψης της λοίμωξης.  Στο μοντέλο ημιαρθροπλαστικής 

γόνατος το συγκεκριμένο τσιμέντο απέτρεψε την εκδήλωση λοίμωξης όταν 

ενοφθαλμίστηκε  E. Coli μέχρι και επτά ημέρες μετά την τοποθέτηση της πρόθεσης 
211.  Η όψιμη αιματογενής λοίμωξη δεν ανεστάλη όταν έγινε έγχυση χρυσίζοντος 

σταφυλοκόκκου ενδοφλεβίως 6-8 εβδομάδες μετά τη ΟΑΓ 210. 

 Το 1985 ο Southwood και συνεργάτες 212 περιέγραψαν ένα μοντέλο λοίμωξης 

αρθροπλαστικής ισχίου σε κουνέλια.  Πραγματοποιήθηκε ημιολική αρθροπλαστική 

ισχίου και ειδικότερα τοποθετήθηκε πρόθεση από ανοξείδωτο ατσάλι στην μυελική 
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κοιλότητα του μηριαίου.  S. aureus εγχύθηκε εντός της μυελικής κοιλότητας πριν την 

είσοδο του τσιμέντου, ενδοφλεβίως διεγχειρητικά ή τρείς εβδομάδες αργότερα.  Ως 

λοίμωξη ορίστηκε ως η απομόνωση S. aureus από καλλιέργεια της περιοχής του 

ισχίου.  Η δόση του βακτηριακού εναιωρήματος που προκαλούσε λοίμωξη στο 50% 

των πειραματοζώων (ID50) ήταν μικρότερη για τον τοπικό ενοφθαλμισμό 

συγκρινόμενη με την ενδοφλέβια οδό.  Το συγκεκριμένο μοντέλο δεν 

χρησιμοποιήθηκε περαιτέρω, προφανώς λόγω της πολυπλοκότητας του.   

 Πρόσφατα, ο Belmatoug και συνεργάτες 213 παρουσίασαν ένα μοντέλο 

ημιολικής αρθροπλαστικής γόνατος, το οποίο πραγματοποιήθηκε με ελαστική 

πρόθεση από σιλικόνη.  Άμεσα μετά την σύγκλειση του τραύματος, 5 Χ 106 αποικίες 

από MRSA εγχύθηκαν εντός της άρθρωσης με συνακόλουθη ανάπτυξη 

περιπροθετικής λοίμωξης, η οποία επεκτάθηκε περιφερικά εντός της κνήμης και 

περιλάμαβανε ολόκληρη την μετάφυση και τμήμα της διάφυσης της κνήμης 

αναπαράγοντας χρόνια οστεομυελίτιδα με ευρήματα στην MRI, στην κλινική εξέταση 

(επισκόπηση) και στην ιστολογία. 

 Αυτό το μοντέλο χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο της αποτελεσματικότητας 

συγκεκριμένων αντιβιοτικών και την διασπορά σεσημασμένων αντιβιοτικών 

καθ΄ολοκληρίαν των ιστών με λοίμωξη.  Ένα από τα πιο ενδιαφέροντα σημεία του 

μοντέλου αυτού είναι η δυνατότητα ελέγχου της αποτελεσματικότητας του 

συνδυασμού αντιβιοτικών και χειρουργικών επεμβάσεων, συμπεριλαμβάνοντας την 

χρήση οστικών τσιμέντων εμπλουτισμένων με αντιβιοτικά.  Επίσης, μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για την σύγκριση ευαισθησίας και ειδικότητας διαφορετικών 

διαγνωστικών μεθόδων.   

  

9.5 Συμπεράσματα από τα Πειραματικά Μοντέλα 

  

Τα πειραματικά μοντέλα έχουν χρησιμοποιηθεί ευρέως και έχουν προσφέρει 

χρήσιμα αποτελέσματα σε διαφορετικούς τομείς της έρευνας και ιδιαίτερα στην 

παθογένεια και θεραπεία της οστεομυελίτιδας.  Στην συνέχεια , θα παρουσιαστούν τα 

κύρια συμπεράσματα των μοντέλων αυτών τα οποία συνετέλεσαν στην καλύτερη 

κατανόηση και αντιμετώπιση της οστεομυελίτιδας και των περιπροθετικών 

λοιμώξεων στους ανθρώπους. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 09:06:13 EEST - 44.202.61.50



 76

9.5.1 Παθογένεια.  Όπως έχει ανακεφαλαιωθεί σε δύο βιβλιογραφικές ανασκοπήσεις 
192, 214, το μοντέλο αιματογενούς οστεομυελίτιδας επέτρεψε την καλύτερη κατανόηση 

της παθοφυσιολογίας στα αρχικά στάδια της νόσου.  Περαιτέρω διερεύνηση 

παραμέτρων βακτηριακής προσκόλλησης θα βοηθούσε σημαντικά στην πρόληψη της 

νόσου στα παιδιά.  Σχετικά με τις προσταγλανδίνες, μελέτες 192, 215 έδειξαν ότι 

μπορούν να διαδραματίσουν σημαντικό ρόλο στην οστική καταστροφή και 

οστεόλυση και ότι φάρμακα τα οποία μπλοκάρουν την σύνθεση τους, όπως το 

σαλικυλικό οξύ και η ιβουπροφαίνη, μπορούν να μειώσουν την οστική καταστροφή.  

 Διάφοροι παράγοντες συνεισφέρουν στην χρονιότητα της οστεομυελίτιδας και 

την αναπόφευκτη δυσκολία θεραπείας της.  Μεταξύ αυτών, σημαντική θέση 

κατέχουν η μειωμένη άμυνα του ξενιστή, όπως η χημειοταξία, στρατολόγηση των 

λευκοκυττάρων και φαγοκυττάρωση 216, καθώς και η αισθητή μείωση στην μέση 

μερική τάση οξυγόνου στην κνήμη 217. 

 Όπως έχει παρατηρηθεί σε πειραματικό μοντέλο οστεομυελίτιδας σε κουνέλι, 

μέσω της τοποθέτησης καθετήρα από σιλικόνη στην μυελική κοιλότητα κνήμης 218 ή 

με την έγχυση σκληρυντικού παράγοντα 219, τα βακτηριακά κύτταρα στην κνήμη με 

λοίμωξη εμφανίζουν αλλαγές στην δομή του πρωτοπλάσματος.  Οι συγκεκριμένες 

αλλαγές αναφέρονται σε πιο πεπαχυσμένα και ακανόνιστου σχήματος κυτταρικά 

τοιχώματα και μη φυσιολογικές κυτταρικές μεμβράνες, οι οποίες υποδηλώνουν 

μεταβολικές διαταραχές 218.  Επιπρόσθετα, τα βακτήρια εμπεριέχονται σε μία μεγάλη 

μάζα θεμέλιας ουσίας (γλυκοκάλυκας) που προσκολλάται στο οστούν.  Αυτές οι 

αλλαγές έχουν περιγραφεί επίσης και στην υποξεία ενδοκαρδίτιδα σε πειραματικό 

επίπεδο 220 και πιστεύεται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο στην θεραπεία των 

περιπροθετικών λοιμώξεων 172.  Η αποτελεσματικότητα της κλινδαμυκίνης ενάντια 

στην οστεομυελίτιδα από S. aureus σε πειραματικό επίπεδο μπορεί να σχετίζεται με 

την άμεση επίδραση της στον σχηματισμό βιομεμβράνης 219.   

 Πειραματικά μοντέλα έχουν χρησιμοποιηθεί επίσης για την διερεύνηση 

τοπικών παραγόντων (τραύμα) τα οποία επάγουν την οξεία οστεομυελίτιδα, όπως 

νεκρό οστούν ή λοιμωγόνα βακτήρια 221 και για την σύγκριση της επίδρασης των 

διαφόρων μεταλλικών εμφυτευμάτων στην ευόδωση της λοίμωξης 222, 223.  Υπό 

σταθερές πειραματικές συνθήκες, το ποσοστό λοίμωξης με πλάκες από ανοξείδωτο  

ατσάλι ήταν σημαντικά υψηλότερο συγκρινόμενο με αυτό από τιτάνιο 222.  
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9.5.2 Διάγνωση.  Σε μοντέλο οστεομυελίτιδας σε σκύλους 224, το 111In-Cl 

υπερτερούσε σε σχέση με το 99mTc-MDP στην διαφορική διάγνωση για την ύπαρξη ή 

μη λοίμωξης.  Σε μοντέλο οστεομυελίτιδας σε κουνέλια η μαγνητική τομογραφία 

βρέθηκε ανώτερη του σπινθηρογραφήματος με Ga-67 225 ή της αξονικής τομογραφίας 
226 στην πρώϊμη διάγνωση της νόσου.  Ωστόσο, όπως υπογραμμίστηκε από τον Volk 

και συνεργάτες 184 οι πρώϊμες αλλαγές στον μυελό των οστών λόγω λοίμωξης (5η 

ημέρα) δεν διακρίνονται από αυτές λόγω της ύπαρξης του σκληρυντικού παράγοντα.  

Τα δεδομένα αυτά ενισχύουν την στρατηγική κλινικής συσχέτισης τέτοιων 

απεικονιστικών ευρημάτων, αποφεύγοντας διαγνωστικές παγίδες και διατηρώντας 

την διαγνωστική αξία της  μαγνητικής τομογραφίας. 

 Η μαγνητική τομογραφία δύναται επίσης να ανιχνεύσει πολύ πρώϊμες αλλαγές 

στο σήμα του μυελού (7η ημέρα) σε μοντέλο λοίμωξης με πρόθεση από σιλικόνη σε 

κουνέλι 213.  Όμως, όπως και στο μοντέλο οστεομυελίτιδας, μόνο η εξέλιξη των 

εικόνων από διαδοχικές λήψεις μαγνητικής τομογραφίας μπορεί να διαφοροδιαγνώσει 

τις αλλαγές λόγω λοίμωξης ή λόγω της ίδιας της χειρουργικής επέμβασης.  Στις 

περιπροθετικές λοιμώξεις στους ανθρώπους, η μαγνητική τομογραφία εμφανίζει 

έντονες αλλαγές του σήματος (artifacts) λόγω της παρουσίας του μετάλλου, γεγονός 

το οποίο δυσχεραίνει την ερμηνεία των ευρημάτων κοντά στην διεπιφάνεια οστού-

μετάλλου.  Συνολικά, τα μοντέλα περιπροθετικών λοιμώξεων και οστεομυελίτιδας σε 

κουνέλια μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον καθορισμό της ευαισθησίας και 

ειδικότητας των διαφόρων σπινθηρογραφημάτων, αφού οι καλλιέργειες των 

βακτηρίων (διαγνωστική μέθοδος εκλογής) από δείγματα ζώων πραγματοποιούνται 

εύκολα. 

 

9.5.3 Συστηματική θεραπεία με αντιβιοτικά.  Τα πιο αποτελεσματικά αντιβιοτικά 

για την θεραπεία χρόνιας οστεομυελίτιδας από χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο, σε 

μοντέλο κουνελιού, ήταν είτε η κλινδαμυκίνη μόνη της ή η ριφαμπικίνη σε 

συνδυασμό με άλλα αντιβιοτικά 214.  Μονοθεραπείες με κλινδαμυκίνη ή ριφαμπικίνη 

έχουν συσχετιστεί με την εμφάνιση ανθεκτικών στελεχών 227. 

 Η εμφάνιση ανθεκτικών στελεχών κατά την διάρκεια της θεραπείας είναι 

συνήθως δύσκολο να παρατηρηθεί στα πειραματικά μοντέλα επειδή στα μοντέλα 

αυτά εξελίσσεται πιο οξέως η λοίμωξη σε σχέση με τους ανθρώπους, ενώ η θεραπεία 

δίνεται για περιορισμένο χρονικό διάστημα.  Ωστόσο, το πλεονέκτημα των μελετών 

σε κουνέλια και ποντίκια είναι ότι η θεραπεία μπορεί να ξεκινήσει αργότερα κατά την 
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πορεία της νόσου (λοίμωξη).  Σε ένα πειραματικό μοντέλο υποξείας ενδοκαρδίτιδας, 

παρατηρήθηκε ότι η χρονική διάρκεια της λοίμωξης πριν την έναρξη της θεραπείας 

επηρέαζε τον μεταβολισμό των βακτηρίων, κυρίως εντός της σχηματισθείσας 

βιομεμβράνης, καθώς και την αποτελεσματικότητα της πενικιλλίνης 228.  Στην χρόνια 

οστεομυελίτιδα, η εμφάνιση ανθεκτικών στελεχών μπορεί να ευοδώνεται από τις 

τοπικές συνθήκες ανάπτυξης των βακτηρίων και την μειωμένη διάχυση των 

αντιβιοτικών. 

 Όπως έχει υπογραμμιστεί από τον Norden 214 δεν υπάρχει σαφής συσχέτιση 

μεταξύ επιπέδων αντιμικροβιακών παραγόντων στα οστά, μετρημένα με τις συνήθεις 

μεθόδους και της επιτυχίας της θεραπείας σε πειραματικά μοντέλα.  Η δυσκολία στην 

ερμηνεία των συγκεντρώσεων των αντιβιοτικών στα οστά έγκειται στην ετερογενή 

διάχυση τους, γεγονός το οποίο επηρεάζεται σε μεγάλο βαθμό από την παρουσία και 

την πολυπλοκότητα της δομικής οργάνωσης της βιομεμβράνης.  Αυτές οι δυσκολίες 

μπορούν να ξεπεραστούν με την μέθοδο της αυτοραδιογραφίας 229.  Έχει δειχθεί ότι 

οι φλουοροκινολόνες είναι αποτελεσματικές ως συντηρητική θεραπεία σε 

πειραματικά μοντέλα οστεομυελίτιδας και τώρα χρησιμοποιούνται ως θεραπεία για 

την οστεομυελίτιδα στους ανθρώπους 230.  Ο Cremieux και συνεργάτες 229 έδειξαν με 

την χρήση αυτοραδιογραφίας ότι η 14C-σπαρφλοξασίνη μπορεί να συγκεντρώνεται σε 

υψηλά επίπεδα ενδοαρθρικά και σε επαφή με την πρόθεση παρόλη την παρουσία 

πύου.  Αυτό μπορεί να αποδίδεται στην υψηλού επιπέδου ενδοκυττάρια συγκέντρωση 

των φλουοροκινολονών μέσα στα φλεγμονώδη κύτταρα, όπως και η ριφαμπικίνη και 

κλινδαμυκίνη, εξηγώντας με αυτόν τον τρόπο την αποτελεσματικότητα τους στην 

αντιμετώπιση των σταφυλοκοκκικών λοιμώξεων (οστεομυελίτιδα και περιπροθετικές 

λοιμώξεις). 

 

9.5.4 Τοπική μεταφορά αντιβιοτικών.  Ο Wininger 231 ανακεφαλαίωσε δεδομένα από 

πειραματικά μοντέλα σε κουνέλια, ποντίκια και σκύλους τα οποία εκτίμησαν την 

αποτελεσματικότητα των τοπικά χορηγούμενων, εμπλουτισμένων με αντιβιοτικά,  

τσιμέντων, κεραμικών, κολλαγόνου ή άλλων συνθετικών πολυμερών στην θεραπεία 

της ήδη εγκατεστημένης οστεομυελίτιδας 193, 194, 198, 199.  Τα αποτελέσματα ήταν 

ιδιαίτερα ενθαρρυντικά όσον αφορά την θεραπεία της οστεομυελίτιδας, δεδομένα τα 

οποία συμβάδιζαν με αποτελέσματα ορισμένων κλινικών μελετών 232, 233.   

 Πειραματικές μελέτες έδειξαν επίσης την δυνατότητα πρόληψης 

περιπροθετικών λοιμώξεων με την χρήση τσιμέντων εμπλουτισμένων με αντιβιοτικά, 
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αποτελέσματα τα οποία έρχονται σε συμφωνία με αυτά διαφόρων κλινικών μελετών 
211, 234.  Θεωρούνται αναγκαίες όμως, περισσότερες πειραματικές μελέτες σε 

συνδυασμό με προοπτικές κλινικές μελέτες, έτσι ώστε να τυποποιηθούν οι δόσεις 

αντιβιοτικών στα οστικά τσιμέντα για την βέτλτιστη αποτελεσματικότητα και 

παράλληλα την αποφυγή τοπικών ανεπιθύμητων παρενεργειών και συστηματικής 

τοξικότητας (νεφροτοξικότητα και ηπατοτοξικότητα). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10.  ΑΝΑΓΚΑΙΟΤΗΤΑ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟΥ  

ΜΟΝΤΕΛΟΥ ΑΙΜΑΤΟΓΕΝΟΥΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΟΡΘΟΠΑΙΔΙΚΏΝ  

ΕΜΦΥΤΕΥΜΑΤΩΝ.  ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί με λεπτομέρεια, η λοίμωξη ολικής αρθροπλαστικής 

αποτελεί μία καταστροφική επιπλοκή για τον ασθενή 3, 235, 236 και δαπανηρή για τα 

συστήματα υγείας και τη κοινωνία συνολικά 237, 238.  Παρόλους τους πιθανούς 

κινδύνους των ολικών αρθροπλαστικών, αποτελούν στις μέρες μας τις πιο ασφαλείς 

επεμβάσεις σε σχέση με παλαιότερα 239.  Επιθετικά μέτρα πρόληψης, όπως η χρήση 

χειρουργικών αιθουσών με κάθετη ροή υπερκαθαρού αέρα, ειδικές φόρμες 

ενδυμασίας που διατηρούνε υψηλό επίπεδο αντισηψίας και η διακριτική 

περιεγχειρητική χορήγηση αντιβιοτικών, έχουν ελαττώσει το ποσοστό λοίμωξης 

μέχρι και 0.3% στις ΟΑΙ και 0.5% στις ΟΑΓ 240. 

Ο Tsukayama και συνεργάτες 241 πρότειναν ένα σύστημα ταξινόμησης των 

περιπροθετικών λοιμώξεων, το οποίο απαρτίζεται από τέσσερις κλινικές υποομάδες 

που στηρίζονται στην κλινική εικόνα και κυρίως στην ένταση των συμπτωμάτων και 

στην χρονική σχέση μεταξύ της αρχικής επέμβασης και της έναρξης της σημειολογίας 

της λοίμωξης.  Η τύπου 1 χαρακτηρίζεται από θετικές καλλιέργειες από διεγχειρητικά 

δείγματα του τελικού σταδίου της αναθεώρησης.  Η τύπου 2 ορίζεται από πρώϊμη 

μετεγχειρητική λοίμωξη (επιφανειακή ή εν τω βάθει), η οποία διαγιγνώσκεται εντός 

τριάντα ημερών από την επέμβαση της ολικής αρθροπλαστικής.  Η τύπου 3 ορίζεται 

από την οξεία αιματογενή λοίμωξη σε ασθενή του οποίου η ολική αρθροπλαστική 

λειτουργούσε ικανοποιητικά και ομαλά προηγουμένως και η τύπου 4 ως χρόνια ή 

όψιμη, συνήθως χαμηλής έντασης και μη θορυβώδους έναρξης, λοίμωξη.   

 

10.1 Αιματογενείς λοιμώξεις 

Οι αιματογενείς λοιμώξεις θεωρούνται αιματογενούς προέλευσης από 

απομακρυσμένες εστίες,από τις οποίες έγινε διασπορά μικροβίων σε μία, 

ικανοποιητικά λειτουργούσα μέχρι τότε ολική αρθροπλαστική.  Οι πιο συνήθεις 

περιοχές προέλευσης είναι οι λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων (46%), 

οδοντιατρικές (15%) και του ουροποιητικού συστήματος (13%) 242.  Μία λοίμωξη 

ταξινομείται ως αιματογενής εάν απομονωθεί ο ίδιος μικροοργανισμός στην ολική 

αρθροπλαστική και σε μία αναγνωρισμένη απομακρυσμένη εστία λοίμωξης, ή αν ο 
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ασθενής παρουσιάζει οξέα σημεία συστηματικής λοίμωξης (πυρετό, κακουχία, 

νυχτερινές εφιδρώσεις) ή/και τοπικά σημεία λοίμωξης (οξεία φλεγμονή της 

άρθρωσης με ερυθρότητα, οίδημα και οξείας έναρξης πόνο που εμφανίστηκαν ένα 

μήνα μετά από τη πραγματοποίηση της ολικής αρθροπλαστικής) 241.   

Η συχνότητα τους αυξήθηκε 12 φορές 243-247 (από 0.08% σε περίπου 1%) 

μεταξύ του 1978 και 1990, ενώ  το συνολικό ποσοστό λοίμωξης τόσο των ΟΑΙ όσο 

και των ΟΑΓ αυξήθηκε από 8% το 1978 243 σε 35% το 1983 248.  Σε μία πρόσφατη 

μελέτη ανασκόπησης 146 ασθενών 249 από τους οποίους ελήφθησαν διεγχειρητικά 

δείγματα στο πρώτο στάδιο της αναθεώρησης επί εδάφους λοίμωξης ΟΑΓ και ΟΑΙ 

(194 θετικές καλλιέργειες) από το 1991 μέχρι το 2003, οι αιματογενείς λοιμώξεις 

υπολογίστηκαν να καταλαμβάνουν ποσοστό 13%, οι χρόνιες 70% και οι οξείες 

μετεγχειρητικές 17%.  Στην συγκεκριμένη μελέτη, οι gram(+) μικροοργανισμοί, όπως 

στελέχη Staphylococcus, Streptococcus και Enterococcus αποτέλεσαν την 

πλειοψηφία των απομονωθέντων μικροοργανισμών και ειδικότερα στις αιματογενείς 

λοιμώξεις στο 49% των περιπτώσεων.  Ο μικροοργανισμός που αντιμετωπίστηκε πιο 

συχνά ήταν ο Staphylococcus aureus ο οποίος εμφάνισε 100% ευαισθησία στην 

βανκομυκίνη και υψηλή ευαισθησία τόσο στην κεφαζολίνη όσο και στην 

γενταμυκίνη.    

 

10.2 Εξάπλωση και διασπορά των σταφυλοκόκκων της κοινότητας   

Ο S. aureus είναι ένα από τα πλέον συχνά παθογόνα μικρόβια για τον 

άνθρωπο και ενοχοποιείται για διάφορες σοβαρές  λοιμώξεις, όπως λοιμώξεις 

μαλακών μορίων, οστεομυελίτιδα, σηψαιμία κλπ.  Ο μικροοργανισμός διαθέτει 

πληθώρα παραγόντων παθογονικότητας, τοξινών και ενζύμων, μέσω των οποίων 

ασκεί την παθογόνο δράση του.  Από τις κυριότερες και σπουδαιότερες τοξίνες του S. 

aureus είναι η τοξίνη του συνδρόμου τοξικής καταπληξίας, οι εντεροτοξινες και η 

Panton Valentine λευκοκτονίνη (PVL).  Συγκεκριμένα, η Panton Valentine 

λευκοκτονίνη ενοχοποιείται για λοιμώξεις μαλακών μορίων και δέρματος, λόγω της 

ικανότητας που έχει να προκαλεί ιστική νέκρωση μέσω ενεργοποίησης των Τ-

λεμφοκυττάρων 250-252.  Περιστατικά νεκρωτικής πνευμονίας έχουν αναφερθεί 

παγκόσμια, αλλά και στη χώρα μας, οφειλόμενα σε στελέχη που παράγουν την PVL 

τοξίνη 253-256.  Η συγκεκριμένη τοξίνη  κωδικοποιείται από το  PVL γονίδιο, το οποίο 

φέρεται σε προφάγο και μεταδίδεται οριζόντια από στέλεχος σε στέλεχος.   
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Το 1982 στην Αμερική, απομονώθηκε το πρώτο στέλεχος S. aureus με αντοχή 

σε οξακιλλίνη (MRSA) που έφερε το PVL-γονίδιο από ασθενή που έκανε χρήση 

ενδοφλέβιων ναρκωτικών, χωρίς προηγούμενη επαφή με το νοσοκομειακό 

περιβάλλον 257.  Μετά από αυτή την αναφορά, οι δημοσιεύσεις για PVL-θετικά 

στελέχη που σχετίζονται με λοιμώξεις μαλακών μορίων σε ασθενείς της κοινότητας 

αυξήθηκαν με ραγδαίο ρυθμό 257, 258.  Η πρόσφατη αναγνώριση MRSA λοιμώξεων σε 

υγιή άτομα χωρίς παράγοντες κινδύνου για φορεία MRSA στελεχών σήμανε ότι η 

επιδημιολογία των στελεχών αυτών άλλαξε 259, παρουσιάζοντας τα MRSA στελέχη 

της κοινότητας ή CA-MRSA τα οποία αντιπροσωπεύουν ένα νέο  παγκόσμιο 

φαινόμενο βακτηριακής ανάδυσης τα τελευταία χρόνια 260-262.  Επίσης, τα στελέχη 

αυτά απομονώνονται συχνά από ασθενείς με “νέα” σύνδρομα όπως η νεκρωτική 

περιτονϊίτιδα, η σηπτική θρομβοφλεβίτιδα, η βαριά νεκρωτική πνευμονία και η βαριά 

σήψη 263, 264 και τελικά έχουν σχετιστεί με οξείες αιματογενείς οστεοαρθρικές 

λοιμώξεις 265, 266, υποδηλώνοντας την δυνατότητα τους για αιματογενή διασπορά.  

Όταν αναφερόμαστε στα MRSA στελέχη της κοινότητας, εννοούμε στελέχη τα οποία 

απομονώθηκαν από ασθενείς στα εξωτερικά ιατρεία ή σε ιατρεία που εξυπηρετούν 

την κοινότητα ή από νοσηλευόμενους ασθενείς τις πρώτες 48 ώρες μετά την 

εισαγωγή τους.  Φυλογενετικές μελέτες υποδηλώνουν ότι μετά από μεταφορά ακόμη 

και μεταξύ ηπείρων MRSA και MSSA στελεχών, ακολούθησε ενσωμάτωση της 

περιοχής SCCmec και των γονιδίων της PVL σε MSSA και MRSA αντίστοιχα 251, 267. 

Όπως αναφέρθηκε, τα CA-MRSA αποτελούν αίτιο λοιμώξεων μαλακών 

μορίων και βαριάς νεκρωτικής πνευμονίας, ενώ σπάνια έχουν απομονωθεί από εν τω 

βάθει λοιμώξεις.  Προξενούν μικρο-επιδημίες όπου υπάρχει συγχρωτισμός πολλών 

ατόμων, λύση της συνέχειας του δέρματος, κοινή χρήση αντικειμένων, κακές 

συνθήκες υγιεινής κλπ. 

Στην Ελλάδα, τα πρώτα στελέχη που απομονώθηκαν προέρχονταν από 

εξωτερικούς ασθενείς της περιοχής του Βόλου και ταυτοποιήθηκαν από το 

μικροβιολογικό εργαστήριο του Περιφεριακού Πανεπιστημιακού Γενικού 

Νοσοκομείου Λάρισας.  Σε πολυκεντρική μελέτη που ακολούθησε, διάρκειας τριών 

ετών, παρατηρήθηκε διασπορά των CA-MRSA στελεχών με αυξανόμενη συχνότητα.  

Αυτή η ταχεία διασπορά και πολλές φορές η επικράτηση των στελεχών αυτών και 

στα νοσοκομεία, έχει επισημανθεί και σε άλλες χώρες και ερμηνεύεται εν μέρει από 

το γεγονός ότι τα στελέχη αυτά εμφανίζουν μικρότερο χρόνο γενεάς από τα υπόλοιπα 

MRSA. 
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Τα στελέχη της κοινότητας που μελετήσαμε και έφεραν το PVL γονίδιο 

ανήκουν σε δύο κλώνους: το 90% των στελεχών στον MLST-80, που είναι ο 

επιδημικός ευρωπαϊκός κλώνος και στον MLST-377 που απομονώθηκε για πρώτη 

φορά στη Λάρισα, και βρέθηκε στη συνέχεια στη Γαλλία 254, 268.  Πρέπει επίσης να 

επισημανθεί, ότι τα συγκεκριμένα στελέχη εμφανίζουν χαμηλές τιμές ελάχιστης 

ανασταλτικής πυκνότητας και συχνά υπάρχει ο κίνδυνος να μην ταυτοποιηθούν αν 

δεν χρησιμοποιείται στο εργαστήριο μέθοδος ανίχνευσης του υπεύθυνου για την 

αντοχή στα β-λακταμικά mecA γονιδίου ή της πρωτείνης που το κωδικοποιεί 

(PBP2a).  

Στελέχη S. aureus που φέρουν το PVL γονίδιο έχουν διασπαρθεί παγκόσμια.  

Τα στελέχη αυτά απομονώνονται κυρίως από ασθενείς της κοινότητας και έχουν την 

ικανότητα να μεταδίδονται εύκολα με την επαφή.  Επιδημίες έχουν αναφερθεί σε 

αθλητικές εγκαταστάσεις, και σε κατασκηνώσεις.  Τα περισσότερα PVL-θετικά 

στελέχη  έχουν αντοχή στη μεθικιλλίνη και ως εκ τούτου σε όλα τα β-λακταμικά 

αντιβιοτικά, ενώ εμφανίζουν ευαισθησία σε πολλές τάξεις αντιβιοτικών 

(αμινογλυκοσίδες, κινολόνες, γλυκοπεπτίδια, μακρολίδες, λινκοσαμίδες, 

οξαζολιδινόνες).   

Στην Ελλάδα, στελέχη S. aureus PVL-θετικά έχουν ήδη ταυτοποιηθεί.  Σε  

μελέτες οι οποίες πραγματοποιήθηκαν στην περιοχή μας  (2001-2003) και ( 2004-

2006) το 30% και το 48% των στελεχών S. aureus αντίστοιχα έφερε το γονίδιο.  Τα 

στελέχη απομονώθηκαν από κλινικά δείγματα  ασθενών  της κοινότητας  αλλά και 

ενδο-νοσοκομειακών ασθενών.  Η διασπορά των PVL-θετικών στελεχών μέσα στο 

ενδο-νοσοκομειακό περιβάλλον είναι ιδιαιτέρως ανησυχητική για την πρόκληση 

επιδημιών οφειλόμενη τόσο στην ικανότητα μετάδοσης του μικροβίου όσο και στα 

μειωμένα μέτρα υγιεινής των ελληνικών νοσοκομείων.  Ήδη, τα συγκεκριμένα 

στελέχη και στη χώρα μας  έχουν ενοχοποιηθεί για τρία περιστατικά νεκρωτικής 

πνευμονίας, δύο από την Πνευμονολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου της Λάρισας και ένα από το Νοσοκομείο Ευαγγελισμός.  

Συγκεκριμένα, το ένα από τα τρία στελέχη, το οποίο απομονώθηκε από ασθενή της 

περιοχής μας, ανήκει σε πρόσφατο κλώνο (MLST 377) που ενοχοποιήθηκε το ίδιο 

χρονικό διάστημα για πρόκληση νεκρωτικής πνευμονίας σε ασθενή στην Γαλλία 254, 

256.  Τα άλλα δύο στελέχη ανήκουν στον MLST 80, ο οποίος κυριαρχεί στην Ελλάδα 

και στην Ευρώπη 268.  Επίσης, σε μία άλλη κλινική μελέτη που πραγματοποιήθηκε 

στην κλινική μας φάνηκε ότι το ποσοστό των λοιμώξεων του άνω άκρου που 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 09:06:13 EEST - 44.202.61.50



 85

οφείλονται στο στέλεχος S. aureus PVL(+) αυξήθηκε από 12.1% το 2003 στο 46.7% 

το 2004, εμφάνισε μικρή μείωση (34%) το 2005 και νέα αύξηση (53%) το 2006, 

υποδηλώνοντας στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ του 2003 και της περιόδου 

2004-2006. Παρατηρήθηκε επίσης μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης των λοιμώξεων 

αυτών την καλοκαιρινή περίοδο και σημαντική διασπορά μεταξύ των συγγενών.  Η 

πλειοψηφία των στελεχών ανήκε στον κλώνο MLST-80 (Dailiana et al, Med Sci 

Mon, in press).  

Φαίνεται λοιπόν ότι τα θετικά στελέχη S. aureus είναι ένας αναδυόμενος 

κίνδυνος και στην Ελλάδα, και συνεχώς αναδύονται, νέοι κλώνοι μέσω οριζόντιας 

μεταφοράς του PVL-γονιδίου 269, 270.  Η ανάδυση νέων κλώνων, οι οποίοι εκφράζουν 

διαφορετικό φαινότυπο αντοχής στα διάφορα αντιμικροβιακά φάρμακα., δημιουργεί 

πρόβλημα στη διάγνωση και ως εκ τούτου στην έγκαιρη λήψη μέτρων για τον έλεγχο 

της διασποράς.  

 Συμπερασματικά, η αντίσταση στους διάφορους αντιμικροβιακούς  

παράγοντες έχει πάρει ανησυχητικές διαστάσεις παγκοσμίως και αντικατοπτρίζεται 

από την παγκόσμια διασπορά του MRSA 271, ο οποίος συνθέτει σε συνδυασμό με 

τους κοαγκουλάση αρνητικούς σταφυλοκόκκους τους πιο συχνά καλλιεργηθέντες 

μικροοργανισμούς στις περιπροθετικές λοιμώξεις 272-274.  Η γενετική ανάλυση των 

CA-MRSA με ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο (Pulse Field Gel 

Electrophoresis analysis - PFGE) και  multi-locus sequence typing (MLST) 

αποκάλυψε την παρουσία διαφορετικών κλόνων, υποδηλώνοντας ότι αυτά τα στελέχη 

έχουν διαφορετικό γενετικό υπόβαθρο, το οποίο δεν σχετίζεται με τα MRSA του 

νοσοκομείου (hospital-acquired MRSA / HA-MRSA) 275, 276.   

 

10.3 Σκοπός της μελέτης 

Η αύξηση της συχνότητας των αιματογενών λοιμώξεων καθώς και η έλλειψη 

αξιόπιστων πειραματικών ζωϊκών μοντέλων, τα οποία να προσομοιάζουν τις 

συνθήκες αυτές, καθιστά υψίστης σημασίας την κατανόηση του μηχανισμού των 

αιματογενών ορθοπαιδικών περιπροθετικών λοιμώξεων.  Λαμβάνοντας υπόψη ότι δεν 

υπάρχουν δημοσιευμένα δεδομένα σχετικά με τις αιματογενείς περιπροθετικές 

λοιμώξεις από CA-MRSA, θεωρείται ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα η διερεύνηση της 

σχέσης μεταξύ ενός προηγούμενου επεισοδίου βακτηριαιμίας, ειδικότερα από CA-

MRSA στελέχη σε υγιή άτομα χωρίς παράγοντες κινδύνου για   φορεία MRSA 
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στελεχών και μίας οξείας λοίμωξης ολικής αρθροπλαστικής που λειτουργούσε 

ικανοποιητικά προγενέστερα.  

Ο σκοπός της συγκεκριμένης μελέτης είναι να αναπτύξει ένα καινοτόμο 

αναπαραγώγιμο ζωϊκό μοντέλο το οποίο επιτρέπει την μελέτη των αιματογενών 

περιπροθετικών λοιμώξεων από CA-MRSA στελέχη. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 11. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

 

11.1 Σχεδιασμός πειραματικού μοντέλου  

Η ευαισθησία των προθέσεων από πορώδες ταντάλιο εκτιμήθηκε στο 

συγκεκριμένο πειραματικό μοντέλο.  Τριάντα σκελετικά ώριμα και μικρής ηλικίας 

λευκά κουνέλια Νέας Ζηλανδίας χρησιμοποιήθηκαν στην μελέτη αυτή.  Στο εγγύς 

τμήμα της δεξιάς τους κνήμης τοποθετήθηκε μετά από γλυφανισμό πρόθεση από 

ταντάλιο.  Μετά από 28 ημέρες, τα πειραματόζωα χωρίστηκαν σε τρείς ομάδες (10 σε 

κάθε μία).  Στις ομάδες Α και Β έγινε έγχυση δύο διαφορετικών συγκεντρώσεων 

βακτηριακού εναιωρήματος S. Aureus μέσω καθετηριασμού της σύστοιχης μηριαίας 

αρτηρίας, ενώ στην ομάδα Γ έγινε έγχυση φυσιολογικού ορού μόνο (ομάδα ελέγχου - 

sham operation) (Εικόνα 14).   

 

 

Εικόνα 14. Σχηματική απεικόνιση του πειραματικού μοντέλου όπου διακρίνεται η 

εμφύτευση των προθέσεων και η έγχυση του βακτηριακού εναιωρήματος τέσσερις 

εβδομάδες αργότερα 

 

Μετά από τέσσερις εβδομάδες, τα πειραματόζωα θανατώθηκαν και η δεξιά 

κνήμη αφαιρέθηκε.  Δείγματα από το περιπροθετικό οστούν καθώς και το εμφύτευμα 
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πρετοιμάστηκαν και στάλθηκαν για καλλιέργεια και ιστολογική ανάλυση.  Η 

συγκεκριμένη πειραματική μελέτη είχε εγκριθεί από την Κτηνιατρική Υπηρεσία της 

Νομαρχίας Λάρισας, καθώς και από την Ειδική Επιτροπή Διαχείρισης και Φροντίδας 

των Πειραματοζώων του τμήματος Ιατρικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας.  Τα 

πειραματόζωα προήλθαν από επαγγελματική μονάδα αναπαραγωγής λευκών 

κουνελιών, τα οποία έχουν αποδειχθεί κατάλληλα για την διερεύνηση της 

οστρομυελίτιδας 277-279.   

Όλα τα πειραματόζωα είχαν εκτιμηθεί προεγχειρητικά από κτηνίατρο με 

λεπτομερή κλινική εξέταση (μέτρηση σωματικού βάρους και θερμοκρασίας  σώματος 

διά του ορθού), πλήρη αιματολογικού ελέγχου [μέτρηση λευκών αιμαοσφαιρίων / 

white blood cell count (WBC) και ταχύτητας καθίζησης ερυθρών αιμοσφαιρίων / 

ΤΚΕ] για τον αποκλεισμό της λοίμωξης.  Οι φυσιολογικές τιμές για τον 

συγκεκριμένο τύπο πειραματοζώων είναι οι ακόλουθες: WBC (5.2-12.5 x 103/μl) 280, 

ΤΚΕ (0-20mm/h) 281, θερμοκρασία (38-390C) 280 και βάρος (2.9-3.6kg) 280 για 

σκελετικά ώριμα κουνελια ηλικίας περίπου τεσσάρων μηνών, που χρησιμοποιήθηκαν 

στην συγκεκριμένη μελέτη.  Τα κουνέλια ζύγιζαν από 3 εώς 3.6kg (μέσο βάρος: 

3.4kg), φυλάσσονταν σε ειδικούς μεμονωμένους κλωβούς (Εικόνα 15) και 

διατρέφονταν με νερό ελεύθερα και ειδική τροφή για κουνέλια (80–100 γρ. 

ημερησίως). 

 

 

Εικόνα 15. Φύλαξη πειραματοζώων σε μεμονωμένους κλωβούς 
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Μετά το δεύτερο στάδιο της έγχυσης του βακτηριακού εναιωρήματος, τα 

πειραματόζωα φυλάσσονταν κάτω από σταθερές και όμοιες πειραματικές συνθήκες 

(θερμοκρασία 220C και υγρασίας 40%) σε ειδική μονάδα πειραματοζώων με 

λοίμωξη, η οποία αποτελεί ξεχωριστό τμήμα του πειραματικού εργαστηρίου.  

Καθόλη την διάρκεια των πειραμάτων, δηλαδή της διατήρησης και φροντίδας των 

πειραματοζώων, της χειρουργικής επέμβασης, της μετεγχειρητικής παρακολούθησης 

και της ευθανασίας, ακολουθήθηκαν οι συνθήκες αναλγησίας, σίτισης και φροντίδας 

σύμφωνα με τα διεθνή πρότυπα από την συνθήκη του Ελσίνκι. 

 

 

11.2 Βακτήρια  

Ο μικροοργανισμός που επιλέχθηκε ήταν ένα στέλεχος MRSA, το οποίο 

ανήκει στον κλώνο MLST-80, παράγει Panton-Valentin λευκοκτονίνη (PVL), και ο 

οποίος κυριαρχεί στην Ελληνική 250και Ευρωπαϊκή 282 κοινότητα.  Στην περιοχή μας, 

το 40% των MRSA ορθοπαιδικών λοιμώξεων ανήκει σε αυτόν τον κλώνο (δεδομένα  

που δεν έχουν δημοσιευτεί).  Έγινε έγχυση 1 ml βακτηριακού εναιωρήματος με δύο 

διαφορετικές συγκεντρώσεις: η ομάδα A έλαβε 5x108 και η ομάδα B 3x108 αποικίες 

ανά ml [colony forming units per milliliter (cfu/ml)] αντίστοιχα.  Σε μία προηγούμενη 

μελέτη στο πειραματικό εργαστήριο δοκιμάστηκαν διάφορες συγκεντρώσεις του 

βακτηριακού εναιωρήματος και ειδικότερα 1x104, 1x105, 1x106, 1x107, 1x108, 2x108, 

3x108, 4x108 και 5x108 cfu/ml με σκοπό να καθοριστεί η κατάλληλη συγκέντρωση, η 

οποία θα ήταν ικανή να εγκαταστήσει λοίμωξη σύμφωνα με τα ακόλουθα κριτήρια: 

πυόρροια, θετική χρώση gram, ανάπτυξη του ίδιου μικροοργανισμού σε δύο ή 

περισσότερες καλλιέργειες περιπροθετικού ιστού, οξεία φλεγμονώδη αντίδραση στην 

ιστολογική εξέταση του περιπροθετικού ιστού ή παρουσία συριγγίου, το οποίο 

επικοινωνεί με την πρόθεση.  Τα εναιωρήματα με συγκέντρωση ίση ή μεγαλύτερη 

από 3x108 cfu/ml έδωσαν αναπαραγώγμα αποτελέσματα, ενώ οι συγκεντρώσεις 

μικρότερες του 1x108cfu/ml δεν προκάλεσαν συστηματική ή τοπική λοίμωξη.  Τα 

συγκεκριμένα ευρήματα επιβεβαιώθηκαν με συμβατικές καλλιέργειες, ιστολογική 

εξέταση και εφαρμογή αντίδρασης αλυσωτής πολυμεράσης (PCR) για τον έλεγχο 

παρουσίας βακτηριακού DNA.  
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11.3 Χειρουργική επέμβαση 

Μετά την προεγχειρητική χορήγηση υποδορίως μίας δόσης 0.3ml 

ενροφλοξασίνης [5mg/Kg/Β.Σ./24h, inj sol Baytril 50mg/ml vial 100ml –Bayer-

Veterin] ως χημειοπροφύλαξη και υπό γενική αναισθησία με ενδομυϊκή έγχυση 5 mg 

υδροχλωρικής κεταμίνης (Imalgene, Merial, Greece), 3 mg μιδαζολάμης (Dormixal, 

Demo, Greece) και 1 mg ατροπίνης (inj sol Atropine, 1mg/ml amp 1 ml ), 

πραγματοποιήθηκε αποψίλωση του δεξιού σκέλους στην περιοχή του γόνατος και 

ακολουθούσε αντισηψία με διάλυμα ιωδιούχου ποβιδόνης (Betadine 10%), ενώ το 

χειρουργικό πεδίο απομονώνονταν με αποστειρωμένα πεδία μιας χρήσεως (Εικόνα 

16).   

 

 

Εικόνα 16. Οργάνωση χειρουργικής τράπεζας (α) και απομόνωση χειρουργικού 

πεδίου (β) 

 

Στην συνέχεια, μέσω μέσης επιμήκους τομής δέρματος 4 εκ. περίπου, έσω 

παραεπιγονατιδικής προσπέλασης και έσω αρθροτομής του δεξιού γόνατος, 

πραγματοποιήθηκε διάνοιξη της άρθρωσης (Εικόνα 17) και αποκάλυψη του 

κνημιαίου πλατώ.  Μετά, έγινε γλυφανισμός της κνήμης με σημείο εισόδου ακριβώς 

μπροστά από την πρόσφυση του προσθίου χιαστού συνδέσμου (Εικόνα 18α) και με 

διάμετρο 3.0χιλ. και βάθους 30χιλ.  για την τοποθέτηση press-fit κυλίνδρων 

τανταλίου (3x30χιλ. / Implex Corporation, Spain), οι οποίοι είχαν αποστειρωθεί 

προηγουμένως (Εικόνα 18β).  Μία κυλινδρική κεφαλή σιλικόνης, διαστάσεων 

5x5χιλ., ενσφηνώθηκε στην κορυφή της πρόθεσης και προεξείχε τόσο από το ύψος 

της αρθρικής επιφάνειας, ώστε να επιτρέπει την ομαλή μεταφορά φορτίων εντός της 

άρθρωσης και επί του εμφυτεύματος (Εικόνα 18β,γ).  Μετά την σύγκλειση του 

τραύματος κατά στρώμματα με απορροφήσιμο ράμμα Vicryl 2/0, γινότανε 

α β
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ακτινολογικός έλεγχος για την εξακρίβωση και επιβεβαίωση της σωστής θέσης της 

πρόθεσης (Εικόνα 19) και παρακολούθηση των πειραματοζώων από κτηνίατρο κατά 

την φάση της ανάνηψης.  

 

 

Εικόνα 17. Διάνοιξη άρθρωσης γόνατος 

 

 

 

Εικόνα 18. Γλυφανισμός κνήμης έμπροσθεν της πρόσφυσης του προσθίου χιαστού 

συνδέσμου (α) για την εμφύτευση press-fit κυλίνδρων τανταλίου (β).  Τοποθέτηση 

κεφαλής από σιλικόνη στην κορυφή των προθέσεων (β, γ) 

 

α β γ 
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Εικόνα 19. Ακτινολογική επιβεβαίωση σωστής θέσης εμφυτεύματος άμεσα 

μετεγχειρητικά (πλάγια λήψη) 

 

Τέσσερις εβδομάδες αργότερα και χωρίς προφυλακτική αντιβίωση, με έσω 

επιμήκη τομή στον σύστοιχο μηρό παρασκευαζότανε η μηριαία αρτηρία (Εικόνα 20).  

Στην συνέχεια, καθετηριαζότανε με 26 gauge καθετήρα και γινότανε προώθηση 

αυτού μέχρι 2 εκ. εγγύς της άρθρωσης του γόνατος για ενδοαρτηριακή έγχυση στο 

τοπικό αρτηριακό δίκτυο 1ml βακτηριακού εναιωρήματος με διάφορες 

συγκεντρώσεις MRSA-MLST-80 ή φυσιολογικού ορού (ομάδα ελέγχου) (Εικόνα 21).   

 

 

Εικόνα 20. Παρασκευή (α,β) και διαχωρισμός της μηριαίας αρτηρίας από την σύστοιχη 

φλέβα και κινητοποίηση της (γ) 

α β γ
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Εικόνα 21. Καθετηριασμός μηριαίας αρτηρίας με 26 gauge καθετήρα (α) και έγχυση 

του βακτηριακού εναιωρήματος με σύριγγα 2,5 ml (β)  

 

Πριν την δεύτερη επέμβαση, γινόντουσαν αιμοληψίες για αιμοκαλλιέργειες, 

μέτρηση λευκών αιμοσφαιρίων και ΤΚΕ και σε όλα τα πειραματόζωα μέτρηση 

θερμοκρασίας σώματος και βάρους για τον αποκλεισμό της ύπαρξης λοίμωξης 

(πίνακες 6 και 7).  Τα πειραματόζωα εξετάζονταν καθημερινά για δραστηριότητα, 

πιθανή χωλότητα, όρεξη για κατανάλωση τροφής και την κατάσταση (διαδικασία 

επούλωσης) του χειρουργικού τραύματος.  Κλινικά και εργαστηριακά σημεία τοπικής 

ή συστηματικής λοίμωξης καταγραφόντουσαν καθημερινά, ενώ γινότανε άμεση λήψη 

ιστικών δειγμάτων για μικροβιολογική και ιστολογική επεξεργασία με την εμφάνιση 

πυόρροιας, οιδήματος, ερυθρότητας, αυξημένης θερμοκρασίας, ύδραρθρου και 

εγκατεστημένου συριγγίου.   

 

Πίνακας 6.  Μέσος αριθμός Λευκών αιμοσφαιρίων (WBC), ΤΚΕ, βάρους και 

θερμοκρασίας σώματος πριν το 2ο στάδιο και λίγο πριν τον θάνατο τους στην ομάδα 

Α 

 

Ομάδα A Πριν το 2ο στάδιο

(μέση τιμή ± SD) 

Πριν τον θάνατο (48-72ώρες) 

(μέση τιμή ± SD) 

Λευκά  

Αιμοσφαίρια (x 103/μl) 

6.67±0.41 17.27±0.68 

ΤΚΕ (mm/hr) 3.5±1.71 37.4±4.08 

Βάρος σώματος (kg) 3.25±0.1 2.845±0.15 

Θερμοκρασία (0C) 38.28±0.41 40.75±0.4 
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Πίνακας 7.  Μέσος αριθμός Λευκών αιμοσφαιρίων, ΤΚΕ, βάρους και θερμοκρασίας 

σώματος πριν το 2ο στάδιο και στο τέλος της 1ης, 2ης, 3ης και 4ης εβδομάδας των 

ομάδων Β και Γ αντίστοιχα 

 

Ομάδα Β 

 

 

Ομάδα Γ 

Πριν το 2ο 

στάδιο 

(μέση τιμή 

± SD) 

1η 

εβδομάδα 

(μέση τιμή 

± SD) 

2η 

εβδομάδα 

(μέση τιμή 

± SD) 

3η 

εβδομάδα 

(μέση τιμή 

± SD) 

4η 

εβδομάδα 

(μέση τιμή 

± SD) 

Λευκά 

Αιμοσφαίρια 

(x 103/μl) 

6.47±0.62 

 

 

5.56±0.8 

13.27±0.8 

  

 

9.45±1.06

12.04±1,2 

 

 

7.76±0.94

9.52±1.01 

 

 

6.35±0.83 

7.1±1.08 

 

 

5.32±0.61

 

ΤΚΕ 

(mm/h) 

2.3±0.95 

 

 

2.6±1.26 

35.2±5.37 

 

 

12.5±2.17

11.8±2.57 

 

 

8.3±1.5

7±1.94 

 

 

5.6±1.83 

3.6±1.57 

 

 

2.1±1

 

Βάρος 

σώματος (kg) 

3.41±0.14 

 

 

3.54±0.05 

3.28±0.11 

 

 

3.43±0.06

3.2±0.19 

 

 

3.45±0.03

3.14±0.19 

 

 

3.51±0.04 

3.06±0.18 

 

 

3.55±0.05

 

 

Θερμοκρασία 

(0C) 

38.42±0.38 

 

 

 

38.35±0.42 

39.33±0.3 

 

 

 

39.11±0.2

38.95±0.1 

 

 

 

38.7±0.17

38.72±0.32 

 

 

 

38.4±0.22 

38±0 

 

 

 

38.13±0.21

 

 

11.4 Νεκροτομική παρατήρηση 

Τέσσερις εβδομάδες αργότερα, τα πειραματόζωα θυσιάζονταν με ενδοφλέβια 

έγχυση νατριούχου θειοπεντάλης 0.5 gr (inj sol Trapanal 0.5 gr – Altana Pharma).  Οι 

ακτινογραφίες άμεσα μετά την ευθανασία εξετάζονταν για ακτινολογικά σημεία 

λοίμωξης, όπως περιοστική αντίδραση, περιοχές οστεόλυσης, δημιουργία 

απολύματος και νεκροθήκης.  Υπό άσηπτες συνθήκες, η δεξιά κνήμη αφαιρούνταν 

και τέμνονταν επιμήκως με ειδικό δισκοπρίονο σε πρόσθιο και οπίσθιο ήμισυ (Εικόνα 

22) το οποίο περιλάμβανε την πρόθεση, η οποία αφαιρούταν προσεκτικά (Εικόνα 23) 
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έτσι ώστε να διατηρηθεί άθικτη η διεπιφάνεια πρόθεσης-μυελού-οστού.  Τα οστικά 

τεμάχια του πρόσθιου ημίσεως της κάθε κνήμης ζυγίζονταν και στην συνέχεια 

πολτοποιούνταν σε ειδική συσκευή υπό άσηπτες συνθήκες.  Το οστούν 

συμπεριλαμβάνοντας τον μυελό ομογενοποιούταν σε 10.0 ml ρυθμιστικού 

διαλύματος φωσφορικού άλατος (ph 7.4) με την βοήθεια ειδικής συσκευής άλεσης 

ιστών για 3 λεπτά στις 2.500 στροφές και 5  λεπτά στις 6.000 στροφές.  Τα δείγματα 

μεταφέρονταν στο εργαστήριο εντός τεσσάρων ωρών  από την λήψη και χωρίζονταν 

σε τρία τμήματα: για καλλιέργεια, για  PCR και φύλαξη στους –80°C.  

 

 

Εικόνα 22. Επιμήκης τομή σε πρόσθιο και οπίσθιο ήμισυ 

 

 

Εικόνα 23. Αφαιρεθείσα πρόθεση με διατηρούμενη την διεπιφάνεια οστού-πρόθεσης 
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11.5 Βακτηριακή απομόνωση και ταυτοποίηση 

11.5.1 Χρώση Gram, καλλιέργεια και ταυτοποίηση πραγματοποιήθηκαν 

χρησιμοποιώντας συμβατικές μεθόδους που έχουν δημοσιευτεί 283. 

11.5.2 Μοριακή ταυτοποίηση: εκχύλιση του DNA από το κλινικό δείγμα. 

Κυκλοφορούν πολλά εμπορικά kits που επιτρέπουν την απομόνωση DNA τόσο από 

τα ευκαρυωτικά όσο και από τα βακτηριακά κύτταρα εφόσον υπάρχουν στο δείγμα. 

Το εξαγόμενο DNA ελέχθηκε για την απουσία αναστολέων της PCR με τη 

χρησιμοποίηση εκκινητών που στοχεύουν στο γονίδιο της β2 σφαιρίνης των 

ευκαρυωτικών κυττάρων. 

1. Στο DNA που απομονώσαμε εφαρμόστηκε PCR με ζεύγος εκκινητών που 

στοχεύουν στο 16S rRNA γονίδιο. 

2. Στα προϊόντα της PCR έγινε ανάλυση της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας, και 

σύγκριση με γνωστές αλληλουχίες, αποθηκευμένες στην GenBank, 

χρησιμοποιώντας το πρόγραμμα BLAST που βρίσκεται στο website του 

National Center for Biotechnology Information. 

3. Φυλογενετική ανάλυση των βακτηρίων που δεν ταυτοποιήθηκαν. Για τις 

περιπτώσεις που δεν ταξινομούνται σε είδος με τα προηγούμενα βήματα 

χρησιμοποιούνται φυλογενετικά δένδρα με τη μέθοδο Drancourt 284 

4. Ερμηνεία των αποτελεσμάτων. Η κλινική ερμηνεία μιας PCR με θετικό 

σήμα είναι αρκετά πολύπλοκη. Χρειάζεται εμπειρία, επαρκείς κλινικές 

πληροφορίες, και συνεχή επικοινωνία με τον κλινικό γιατρό. Η παρουσία 

βακτηριακού DNA δεν πιστοποιεί ότι τα μικροβιακά κύτταρα είναι ζώντα. 

Αρκετές μέρες μετά από επιτυχή θεραπεία του ασθενούς, η 16S rRNA PCR 

μπορεί να εξακολουθεί να είναι θετική, έστω και αν τα μικροβιακά κύτταρα 

είναι πλέον νεκρά. Μόνο η παρουσία βακτηριακού RNA πιστοποιεί τη 

βιωσιμότητα του οργανισμού. Για τις περιπτώσεις που υπάρχει αμφιβολία 

για τη βιωσιμότητα του μικροοργανισμού, όπως στις δύο περιπτώσεις με 

αρνητικές καλλιέργειες αλλά θετική PCR, έγινε εξαγωγή RNA άμεσα από το 

κλινικό δείγμα, μεταγραφή σε cDNA και στη συνέχεια εφαρμογή της 16S 

rRNA PCR.  Θετικό αποτέλεσμα της 16S rRNA PCR μετά από εξαγωγή-

μεταγραφή του RNA βεβαιώνει τη βιωσιμότητα του μικροοργανισμού. 

Τα βήματα των παραπάνω μοριακών τεχνικών, καθώς και η ανάλυση της 

νουκλεοτιδικής αλληλουχίας (one step, Invitrogen) περιγράφονται με λεπτομέρεια σε 
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δύο πρόσφατες δημοσιεύσεις της επιστημονικής ομάδας και ειδικότερα της Petinaki 

και συνεργατών 285,286. 

 

11.6 Ιστολογική εξέταση και ημιποσοτικό ιστοπαθολογικό score 

Τα υπόλοιπα οστικά τμήματα από το οπίσθιο ήμισυ της κνήμης 

τοποθετήθηκαν σε ρυθμιστικό διάλυμα φορμόλης 10%, αφαλατώθηκαν σε 

ρυθμιστικό διάλυμα νιτρικού οξέος 10% και κόπηκαν επιμήκως.  Ελήφθησαν τομές 

πάχους 5mm, οι οποίες επεξεργάστηκαν με αλκοόλη, ξυλένιο και μπλοκαρίστηκαν σε 

παραφίνη.  Ελήφθησαν ιστολογικές τομές πάχους 4-6μm για την εξέταση με 

φωτομικροσκόπιο για την ανεύρεση σημείων λοίμωξης.  Ημιποσοτικό 

ιστοπαθολογικό score και των τριάντα δειγμάτων πραγματοποιήθηκε τυφλά με την 

βοήθεια παθολογοανατόμου (Λ.Χ.) σύμφωνα με σύστημα βαθμολόγησης, το οποίο 

περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Petty και συνεργάτες 287 και στην συνέχεια 

τροποποιήθηκε από τον Vogely και συνεργάτες 288 με σκοπό να προσαρμοστεί σε 

περιπτώσεις λοιμώξεων γύρω από προθέσεις χωρίς τσιμέντο.  Κάθε σημείο το οποίο 

δεν ήταν φυσιολογικό ιστολογικά βαθμολογούνταν σύμφωνα με την σοβαρότητα ως: 

καθόλου (0), ελαφριά (2), μέτρια (4) ή σοβαρά (6) εξαρτώμενο από την παρουσία 

λευκοκυττάρων, μικροαποστημάτων, κοκκιώδους ιστού, ίνωση στην μυελική 

κοιλότητα και στον φλοιό (επιπρόσθετη καταστροφή και παρουσία ευμεγέθων 

Αβερσιανών συστημάτων) και την ποσότητα της περιοστικής αντίδρασης. 

Υπολογίστηκε το άθροισμα των τιμών της κάθε κνήμης (συνολικό score), καθώς και 

η μέση τιμή για την κάθε ομάδα με ή χωρίς λοίμωξη. 

 

11.7 Στατιστική ανάλυση 

Η μελέτη περιλάμβανε τρείς ομάδες των 10 κουνελιών η κάθε μία, στις οποίες 

έγινε έγχυση βακτηριακού εναιωρήματος 5x108 cfu/ml (ομάδα Α), 3x108 cfu/ml 

(ομάδα Β) και φυσιολογικός ορός (ομάδα Γ).  Στο πλαίσιο διερεύνησης πιθανών 

διαφορών στο ιστοπαθολογικό score, χρησιμοποιήθηκε το Kruskal-Wallis test για την 

σύγκριση των τριών ομάδων και το Mann-Whitney U test με διόρθωση Bonferonni 

για την σύγκριση της ομάδας Α με την Β και των ομάδων Α και Β με την ομάδα 

ελέγχου (Γ).  Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας  το 

στατιστικό πακέτο SPSS v. 13.0 (SPSS Inc, Chicago, ILL).  Το επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας ορίστικε στην τιμή του p<0.05.    
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 12.  ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Από τα τριάντα πειραματόζωα επιβίωσαν από την πρώτη επέμβαση όλα πλην 

ενός, το οποίο απεβίωσε την δεύτερη μετεγχειρητική ημέρα και αντικαταστάθηκε.  

Δεν διαπιστώθηκαν επιπλοκές και ειδικότερα διαταραχές επούλωσης ή άλλα κλινικά 

σημεία λοίμωξης όπως μειωμένη όρεξη για τροφή, ελάττωση του σωματικού βάρους 

και αυξημένη θερμοκρασία σώματος.   

 Στην ομάδα Α (5x108 cfu/ml), όλα τα πειραματόζωα απεβίωσαν εντός των 48 

– 72 ωρών μετά την έγχυση του βακτηριακού εναιωρήματος λόγω σηπτικού σοκ.  

Παρόλο που τα χειρουργικά τραύματα παρουσίασαν ελαφρά ερυθρότητα και ήπιο 

οίδημα και δεν υπήρχαν σημεία λοίμωξης στις ακτινογραφίες των κνημών (Εικόνα 

24), τα πειραματόζωα εμφάνισαν αυξημένο αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων, αυξημένη 

ΤΚΕ, αυξημένη θερμοκρασία σώματος και μειωμένο σωματικό βάρος (μέση μείωση 

12.48%), υποδηλώνοντας σοβαρή συστηματική νόσο (Πίνακας 6).  Η χρώση Gram 

που ελήφθηκε από όλα τα δείγματα (αίμα, οστούν-μυελός και προθέσεις) έδειξαν την 

παρουσία λευκοκυττάρων και Gram (+) κόκκων.  Οι αιμοκαλλιέργειες, οι 

καλλιέργειες οστού-μυελού καθώς και των προθέσεων ήταν όλες θετικές για την 

παρουσία S. aureus (>105cfu/ml), ενώ η PFGE ανάλυση απεκάλυψε την γενετική 

ομοιότητα μεταξύ εγχυομένων και απομονωθέντων στελεχών (Εικόνα 25).  Οι 

ιστολογικές μελέτες έδειξαν παρασχίδες νεκρωμένου οστού.  Ο μυελός είχε 

καταληφθεί από ινώδη κοκκιώδη ιστό με πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα και 

εκτεταμένη καταστροφή κυττάρων (πυρηνορρηξία and καρυόλυση) υποδηλώνοντας 

την παρουσία οξείας οστεομυελίτιδας (Εικόνα 26).  Οι τιμές του ημιποσοτικού 

ιστοπαθολογικού score για την μυελική κοιλότητα, φλοιό, περιοστική αντίδραση και 

συνολικό score συνοψίζονται στους πίνακες 8, 9 και 10. 
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Εικόνα 24. Πλάγια ακτινογραφία κνήμης πειραματοζώου της ομάδας Α (οξεία 

λοίμωξη) στις 72 ώρες μετά την έγχυση βακτηριακού εναιωρήματος (άμεσα μετά τον 

θάνατο) 

 

 

Εικόνα 25. PFGE ανάλυση που αναδεικνύει την γενετική ομοιότητα μεταξύ 

εγχυομένων και απομονωθέντων στελεχών 
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Εικόνα 26. Νεκρωμένο οστό (βέλος) το οποίο περιβάλλεται από οξέα φλεγμονώδη 

κύτταρα, πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα και εκτεταμένη καταστροφή κυττάρων 

(πυρηνορρηξία and καρυόλυση) (κεφαλή βέλους)  
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Πίνακας 8. Τιμές του ημιποσοτικού ιστοπαθολογικού score για την μυελική 

κοιλότητα για όλα τα πειραματόζωα των τριών ομάδων 

                                         Μυελική κοιλότητα 

Ομάδα Λευκοκύτταρα Μικροαποστήματα Κοκκιώδης ιστός Ίνωση Score

Γ 2 0 0 0 2 
Γ 0 0 0 0 0 
Γ 2 0 0 0 2 
Γ 2 0 0 0 2 
Γ 2 0 0 0 2 
Γ 0 0 0 0 0 
Γ 2 0 0 0 2 
Γ 2 0 0 0 2 
Γ 2 0 0 0 2 
Γ 2 0 0 0 2 
B 4 2 2 2 10 
B 4 4 2 4 14 
B 4 4 2 4 14 
B 4 2 2 4 12 
B 6 2 2 4 14 
B 4 2 2 2 10 
B 6 2 2 4 14 
B 4 4 2 2 12 
B 4 4 2 0 10 
B 2 4 2 2 10 
A 0 4 0 0 4 
A 0 6 0 0 6 
A 0 6 0 0 6 
A 0 6 0 0 6 
A 0 4 0 0 4 
A 0 4 0 0 4 
A 0 6 0 0 6 
A 0 6 0 0 6 
A 0 4 0 0 4 
A 0 4 0 0 4 
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Πίνακας 9. Τιμές του ημιποσοτικού ιστοπαθολογικού score για τον φλοιό για όλα τα 

πειραματόζωα των τριών ομάδων 

     

                      

          Φλοιός         

Ομάδα 
Καταστροφή 

φλοιού 
Ευμεγέθη 
Αβερσιανά Λευκοκύτταρα Μικροαποστήματα 

Κοκκιώδης 
ιστός Ίνωση Score 

Γ 2 0 0 0 0 0 2 
Γ 2 0 0 0 0 0 2 
Γ 2 0 0 0 0 0 2 
Γ 0 0 0 0 0 0 0 
Γ 2 0 0 0 0 0 2 
Γ 2 0 0 0 0 0 2 
Γ 0 0 0 0 0 0 0 
Γ 2 0 0 0 0 0 2 
Γ 2 0 0 0 0 0 2 
Γ 2 0 0 0 0 0 2 
B 2 0 0 0 2 0 4 
B 2 0 0 0 2 2 6 
B 2 0 0 0 2 2 6 
B 2 2 0 0 2 2 8 
B 2 0 0 0 0 2 4 
B 2 0 0 0 2 2 6 
B 2 0 0 0 0 0 2 
B 2 0 0 0 0 0 2 
B 2 2 0 4 0 0 8 
B 2 2 0 2 2 2 10 
A 4 4 0 6 2 0 16 
A 4 4 0 6 2 0 16 
A 4 2 0 6 2 0 14 
A 2 4 0 2 2 0 10 
A 2 4 0 4 2 0 12 
A 2 2 0 4 2 0 10 
A 2 4 0 6 2 0 14 
A 4 4 0 4 0 0 12 
A 2 2 0 6 0 0 10 
A 2 4 0 4 2 0 12 
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Πίνακας 10. Τιμές του ημιποσοτικού ιστοπαθολογικού score για την περιοστική 

αντίδραση και συνολικό score για όλα τα πειραματόζωα των τριών ομάδων 

 
 

Μυελική κοιλότητα Φλοιός Περιοστική αντίδραση  
Ομάδα Score Score Ποσότητα/Score Συνολικό score 

Γ 2 2 0 4 
Γ 0 2 2 4 
Γ 2 2 2 6 
Γ 2 0 2 4 
Γ 2 2 2 6 
Γ 0 2 2 4 
Γ 2 0 2 4 
Γ 2 2 0 4 
Γ 2 2 0 4 
Γ 2 2 2 6 
B 10 4 0 14 
B 14 6 2 22 
B 14 6 2 22 
B 12 8 2 22 
B 14 4 2 20 
B 10 6 2 18 
B 14 2 2 18 
B 12 2 2 16 
B 10 8 4 22 
B 10 10 2 22 
A 4 16 6 26 
A 6 16 4 26 
A 6 14 4 24 
A 6 10 6 22 
A 4 12 6 22 
A 4 10 6 20 
A 6 14 4 24 
A 6 12 6 24 
A 4 10 6 20 
A 4 12 4 20 

 

 

Στην ομάδα Β (3x108 cfu/ml), όλα τα πειραματόζωα επιβίωσαν.  Τις πρώτες 

ημέρες μετά από το δεύτερο στάδιο όλα τα πειραματόζωα εμφάνισαν μειωμένη όρεξη 

για τροφή η οποία ανεστράφη με το πέρασμα των ημερών.  Τελικά, σε όλα τα 

πειραματόζωα παρατηρήθηκε ελάττωση σωματικού βάρους (μέσος όρος μείωσης: 

10%).  Υπήρξε ελαφριά αύξηση του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων και την ΤΚΕ 

την πρώτη εβδομάδα, η οποία επανήλθε σε φυσιολογικά επίπεδα μετά τις τέσσερις 

εβδομάδες (πίνακας 7).  Το χειρουργικό τραύμα δύο πειραματοζώων παρουσίασε 
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ελαφρά ερυθρότητα και ήπιο με μέτριο οίδημα την χρονική στιγμή της ευθανασίας. Η 

χρώση Gram όλων των δειγμάτων, οι αιμοκαλλιέργειες, οι καλλιέργειες του οστού-

μυελού και των προθέσεων ήταν όλες αρνητικές για την παρουσία βακτηρίων.  

Ωστόσο, η εφαρμογή της 16S rRNA PCR απέδειξε την παρουσία βακτηριακού DNA 

(Εικόνα 27).  Η PCR με ειδικό ζεύγος εκκινητών απεκάλυψε την παρουσία  S. aureus 

(MLST-80) DNA (Εικόνα 28).  Για να διαπιστωθεί η βιωσιμότητα των 

μικροοργανισμών, έγινε εξαγωγή RNA, μεταγραφή του σε cDNA και στην συνέχεια 

εφαρμογή της 16S rRNA PCR.  Θετικά αποτελέσματα υπέδειξαν τη παρουσία 

ζωντανών βακτηρίων (Εικόνα 29).  Περιπροθετική οστεόλυση ήταν εμφανής στις 

ακτινογραφίες των κνημών των συγκεκριμένων πειραματοζώων (Εικόνα 30α, β).  

 

 

Εικόνα 27. 16S rRNA PCR θετική για την παρουσία βακτηριακού DNA 

 

 

 

Εικόνα 28. PCR θετική για την παρουσία MRSA MLST-80 
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Εικόνα 29. Θετική μεταγραφή σε cDNA-16S rRNA PCR που υποδηλώνει την παρουσία 

ζωντανού βακτηριακού στελέχους 

 

 

 

Εικόνα 30. Περιπροθετική οστεόλυση (βέλη) σε πλάγια (α) και πρόσθιο-οπίσθια (β) 

ακτινογραφία των κνημών των δύο πειραματοζώων.  Πλάγια ακτινογραφία κνήμης (γ) 

κουνελιού της ομάδας ελέγχου χωρίς ακτινολογικά σημεία λοίμωξης 
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Τα υπόλοιπα οκτώ πειραματόζωα της ομάδας Β εμφάνισαν είτε ελαφρά 

διάσπαση των χειλέων του χειρουργικού τραύματος και εκροή είτε πυόρροια μετά 

την 10η μετεγχειρητική ημέρα (Εικόνα 31), υποδόρια αποστήματα (Εικόνα 32) και 

ευρήματα σηπτικής αρθρίτιδας στο γόνατο κατά την παρασκευή των ιστών στην 

νεκροτομική παρατήρηση (Εικόνα 33) και διάσπαρτα αποστήματα σε διάφορα 

σημεία του σώματος (3 πειραματόζωα).  Η χρώση Gram έδειξε στα πέντε από τα 

οκτώ ζώα την ταυτόχρονη παρουσία πολυμορφοπύρηνων λευκοκυττάρων και 

Gram(+) κόκκων.  Παρόλο που οι αιμοκαλλιέργειες ήταν αρνητικές, όλες οι 

καλλιέργειες από δείγματα οστού-μυελού, πυόρροιας, αρθρικού υμένα και προθέσεων 

ήταν θετικές για την παρουσία S. Aureus.  Η PFGE ανάλυση επιβεβαίωσε ότι τα 

απομονωθέντα στελέχη ήταν πανομοιότυπα με τα εγχυόμενα (Εικόνα 25).    

 

 

Εικόνα 31. Πυόρροια από το χειρουργικό τραύμα πειραματοζώου της ομάδας Β λίγο 

πριν την θυσία  

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 09:06:13 EEST - 44.202.61.50



 107

 

Εικόνα 32. Ανεύρεση υποδορίου αποστήματος (βέλος) κατά την παρασκευή των ιστών 

στην νεκροτομική παρατήρηση 

 

 

Εικόνα 33. Εκροή οροπυώδους υγρού από την άρθρωση κατά την παρασκευή των 

ιστών στην νεκροτομική παρατήρηση 
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Στην μακροσκοπική εκτίμηση ήταν εμφανής η πάχυνση του φλοιού σε πέντε 

κνήμες άμεσα μετά την θυσία συγκρινόμενες με τις ετερόπλευρες (Εικόνα 34), ενώ 

έντονη περιοστική αντίδραση παρατηρήθηκε στις ακτινογραφίες των υπολοίπων 

τριών κνημών (Εικόνα 35).  Η ιστολογική εκτίμηση στα πρώτα δύο πειραματόζωα με 

τις αρνητικές καλλιέργειες έδειξε νεκρωμένο οστούν με αντιδραστικό σχηματισμό 

νέου οστού, παρουσία ινώδους ιστού στον μυελό με ανάμειξη με πολυμορφοπύρηνα 

λευκοκύτταρα, εκτεταμένη καταστροφή κυττάρων (πυρηνορρηξία and καρυόλυση) 

και ορισμένες φορές ηωσινόφιλα λευκοκύτταρα, παράμετροι, οι οποίοι υποδηλώνουν 

την παρουσία υποξείας οστεομυελίτιδας (Εικόνα 36).   

 

 

Εικόνα 34. Μακροσκοπική εικόνα πάχυνσης φλοιού (βέλος) συγκρινόμενη με την 

ετερόπλευρη του ιδίου πειραματόζωου  
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Εικόνα 35. Εικόνα έντονης περιοστικής αντίδρασης (α) σε πλάγια ακτινογραφία 

πειραματοζώου της ομάδας Β.  Πλάγια λήψη στην ετερόπλευρη κνήμη (β), χωρίς 

πρόθεση, πειραματοζώου της ομάδας ελέγχου  

 

 

Εικόνα 36. Σχηματισμός νέου οστού (βέλος), κοκκιώδης ιστός (τετράγωνο) στον μυελό 

με ανάμειξη με πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα, συχνά ηωσινόφιλα λευκοκύτταρα και 

πλασματοκύτταρα   
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Η ιστολογική εκτίμηση στα υπόλοιπα οκτώ κουνέλια με τις θετικές 

καλλιέργειες αποκάλυψε παρουσία ίνωσης στον μυελό, χρόνια φλεγμονώδη κύτταρα 

(πλασματοκύτταρα) και σχηματισμό νέου οστού, τα οποία είναι ενδεικτικά παρουσίας 

χρόνιας λοίμωξης (Εικόνα 37).  Τα αποτελέσματα του ημιποσοτικού 

ιστοπαθολογικού score για την μυελική κοιλότητα, φλοιό, περιοστική αντίδραση και 

συνολικό score για την ομάδα Β συνοψίζονται στους πίνακες 8, 9 και 10. 

 

 

Εικόνα 37. Παρουσία ίνωσης στον μυελό με χρόνια φλεγμονώδη κύτταρα (κεφαλή 

βέλους) και σχηματισμός νέου οστού (βέλος) 

 

Στην ομάδα Γ (ομάδα ελέγχου), όλα τα ζώα επέζησαν.  Τα χειρουργικά 

τραύματα δεν εμφάνισαν ούτε ερυθρότητα ούτε οίδημα και δεν παρατηρήθηκαν 

ακτινολογικά σημεία λοίμωξης (Εικόνα 30γ).  Ωστόσο, τα πειραματόζωα 

παρουσίασαν ελαφρά αυξημένο τον αριθμό των λευκών αιμοσφαιριών και της ΤΚΕ, 

οι οποίες επανήλθαν στα φυσιολογικά επίπεδα γρήγορα μετά την πρώτη εβδομάδα.  Η 

θερμοκρασία του σώματος και το βάρος παρέμειναν αμετάβλητα (Πίνακας 7).  Η 

χρώση Gram όλων των δειγμάτων (αιμοκαλλιέργειες, καλλιέργειες οστού-μυελού και 

προθέσεων) ήταν αρνητικές όπως αναμενόταν.  Οι 16S rRNA PCRs που 

πραγματοποίηθηκαν σε όλα τα δείγματα ήταν αρνητικές για την παρουσία 

βακτηριακού DNA, υποδηλώνοντας ότι ούτε ο S. aureus, ούτε άλλα βακτήρια είχαν 

εγκατασταθεί.  Η ιστολογική εξέταση έδειξε φυσιολογικό φλοιό με μοναδικό εύρημα 
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τις σποραδικές αθροίσεις λευκοκυττάρων στην μυελική κοιλότητα (Εικόνα 38).  Τα 

αποτελέσματα του  ημιποσοτικού ιστοπαθολογικού score για την ομάδα ελέγχου 

συνοψίζονται στους πίνακες 8, 9 και 10. 

 

 

Εικόνα 38. Φυσιολογικός φλοιός (βέλος) με σποραδικές αθροίσεις λευκοκυττάρων 

στην μυελική κοιλότητα (τετράγωνο)  

 

Στηριζόμενοι στο ημιποσοτικό ιστοπαθολογικό score,  το Kruskal-Wallis test 

έδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά (p=0.001) στην σύγκριση των τριών ομάδων.  

Το Mann-Whitney U test με διόρθωση Bonferonni χρησιμοποιήθηκε για την 

σύγκριση των ομάδων A και B και ομάδων A και B με την ομάδα ελέγχου.  Η 

σύγκριση μεταξύ ομάδας Α με την ομάδα ελέγχου έδειξε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στις ακόλουθες παραμέτρους: μυελική κοιλότητα (p=0.001), φλοιός 

(p=0.001), περιοστική αντίδραση (p=0.001) και συνολικό score (p=0.001).  Σχετικά 

με την σύγκριση της ομάδας Β με την ομάδα ελέγχου, υπήρξε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στην μυελική κοιλότητα (p=0.001), στον φλοιό (p=0.003) και στο συνολικό 

σκορ (p=0.001), εκτός από την περιοστική αντίδραση (p=0.354).  Τελικά, η σύγκριση 

των ομάδων Α και Β εμφάνισε στατιστικά σημαντική διαφορά όσον αφορά την 

μυελική κοιλότητα (p=0.001), τον φλοιό (p=0.001), την περιοστική αντίδραση 

(p=0.001) και το συνολικό score (p=0.06) (οριακά σημαντικό).  Τα αποτελέσματα της 
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στατιστικής επεξεργασίας και τα επίπεδα σημαντικότητας αναγράφονται στον πίνακα 

11. 

 

Πίνακας 11. Σύγκριση των ομάδων με χρόνια (Β) και οξεία λοίμωξη (Α) με την 

ομάδα ελέγχου (Γ).  Παρουσίαση συνολικής στατιστικής επεξεργασίας (μέση τιμή 

±SD και διάμεσος [min-max]) και επιπέδων σημαντικότητας 

 Ομάδα ελέγχου (Γ) 

μέση τιμή ±SD 

διάμεσος (min-max)

Ομάδα Β 

μέση τιμή ±SD 

διάμεσος (min-

max) 

Ομάδα Α 

μέση τιμή ±SD 

διάμεσος (min-

max) 

#P (τιμή)

 

Μυελική  

κοιλότητα 

1.6±0.84 

2(0-2) 

12±1.89 

12(10-14) § 

5±1.05 

5(4-6) §$ 

0,001 

Φλοιός 1.6±0.84 

2(0-2) 

5.6±2.63 

6(2-10) ** 

12.6±2.32 

12(10-16) §$ 

0,001 

Περιοστική 

αντίδραση  

1.4±0.97 

2(0-2) 

2±0.94 

2(0-4) * 

5.2±1.03 

6(4-6) §$ 

0,001 

Συνολικό 

score 

4.6±0.97 

4(4-6) 

19.6±2.95 

21(14-22) § 

22.8±2.35 

23(20-26) §¥ 

0,001 

#  Συνολική σύγκριση με τη χρήση του Kruskal-Wallis test 

§ Σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p=0.001) με τη χρήση Mann-Whitney U test με διόρθωση 

Bonferonni 

$ Σύγκριση με την ομάδα Β (p=0.001) με τη χρήση Mann-Whitney U test με διόρθωση Bonferonni 
** Σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p=0.003) με τη χρήση Mann-Whitney U test με διόρθωση 

Bonferonni 
* Σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p=0.354) με τη χρήση Mann-Whitney U test με διόρθωση 

Bonferonni 
¥ Σύγκριση με την ομάδα Β (p=0.06) με τη χρήση Mann-Whitney U test με διόρθωση Bonferonni 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 13.  ΣΥΖΗΤΗΣΗ-ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Στην παρούσα μελέτη, αναπτύχθηκε ένα πειραματικό ζωϊκό μοντέλο για την 

μελέτη των αιματογενών περιπροθετικών λοιμώξεων από ένα γενετικά καλά 

καθορισμένο στέλεχος S. Aureus, το οποίο ανήκει στον κλώνο MLST-80 και 

επικρατεί στην γεωγραφική μας περιοχή.  Παρατηρήθηκε ότι το συγκεκριμένο 

στέλεχος προκαλούσε αναπαραγώγιμο αιματογενή αποικισμό των προθέσεων και 

συνακόλουθα λοίμωξη.  Το αρχικό βακτηριακό εναιώρημα, το οποίο εγχύθηκε μέσω 

της ομόπλευρης μηριαίας αρτηρίας, παρουσίασε δοσοεξαρτώμενα αποτελέσματα τα 

οποία επιβεβαιώθηκαν με την φυσική εξέταση, τις εργαστηριακές εξετάσεις, τις 

συμβατικές καλλιέργειες, την απεικόνιση μέσω ακτινογραφιών, την ιστολογική 

εκτίμηση, το ημιποσοτικό ιστοπαθολογικό σκορ και τις προηγμένες μοριακές 

τεχνικές (ευρέος φάσματος 16S rRNA PCR και μεταγραφή σε cDNA αντίδραση 

αλυσωτής πολυμεράσης / RT-PCR).  Ειδικότερα, παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά, σε επίπεδο ημιποσοτικού ιστοπαθολογικού score, μεταξύ των 

ομάδων οξείας λοίμωξης, χρόνιας λοίμωξης και ομάδας ελέγχου.   

Το σημείο εισόδου του καθετήρα ήταν στην ίδια ανατομική θέση κάθε φορά 

και γινότανε προώθηση αυτού μέχρι και δύο εκατοστά εγγύς της άρθρωσης του 

γόνατος, έτσι ώστε το κλάσμα του βακτηριακού εναιωρήματος, το οποίο περνούσε 

από την περιοχή της πρόθεσης ήταν το μέγιστο δυνατό.  Οι απώλειες αίματος τη 

στιγμή της εισόδου και εξόδου του καθετήρα στην μηριαία αρτηρία καθώς  και οι 

απώλειες μικροβιακού εναιωρήματος  στην φάση της έγχυσης ήταν μηδαμινές σε 

κάθε πειραματόζωο.  Με αυτόν τον τρόπο, αναπαράγονταν κάθε φορά σταθερές 

συνθήκες πειραματικής αιματογενούς περιπροθετικής λοίμωξης και ειδικότερα σε 

κάθε ομάδα εξασφαλίζονταν η ίδια συγκέντρωση του εγχυόμενου βακτηριακού 

εναιωρήματος και άρα η κάθε πρόθεση και το περιβάλλον οστούν αποικίζονταν με 

μικροβιακό φορτίο όσο το δυνατόν πιο σταθερής συγκέντρωσης. 

Όπως έχει αναφερθεί στο γενικό μέρος, η πλειοψηφία των πειραματικών 

μελετών με περιπροθετικές λοιμώξεις στηρίζεται στην περιεγχειρητική έγχυση 

βακτηριακού εναιωρήματος στην περιοχή της πρόθεσης, προβάλλοντας με αυτόν τον 

τρόπο την σχέση μεταξύ S. aureus και περιπροθετικής λοίμωξης είτε από μέταλλο 289, 

290 είτε από σιλικόνη 291 καθώς επίσης και την περιφερική εξάπλωση της λοίμωξης, η 

οποία συνεπάγεται την σταδιακή εγκατάσταση χρονίας οστεομυελίτιδας.  Ωστόσο, τα 
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περισσότερα από αυτά τα ζωϊκά μοντέλα δεν αναφέρονται, ούτε μελετούν το κλινικό 

πρόβλημα των αιματογενών περιπροθετικών  λοιμώξεων.   

Αναπόφευκτα, έγιναν διάφορες προσπάθειες διερεύνησης των αιματογενών 

περιπροθετικών λοιμώξεων σε πειραματικά μοντέλα μέσω ενδοφλέβιας έγχυσης του 

βακτηριακού εναιωρήματος.  Όπως περιγράφηκε στο γενικό μέρος (κεφάλαιο: 

πειραματικά μοντέλα λοίμωξης στην Ορθοπαιδική), έχουν πραγματοποιηθεί 

πειραματικά μοντέλα ολικής 210 και ημιολικής 211 αρθροπλαστικής γόνατος σε 

κουνέλια για την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας του οστικού τσιμέντου με 

γενταμυκίνη στο πλαίσιο πρόληψης εμφάνισης της λοίμωξης.  Στο μοντέλο ολικής 

αρθροπλαστικής γόνατος 210,  η αιματογενής λοίμωξη δεν ανεστάλη με την 

ενδοφλέβια έγχυση S. aureus 6–8 εβδομάδες μετά την πραγματοποίηση της ΟΑΓ.  

Στο μοντέλο ημιαρθροπλαστικής γόνατος, το συγκεκριμένο τσιμέντο απέτρεπε την 

λοίμωξη όταν ενοφθαλμιζόταν  E. Coli ενδοφλεβίως μέχρι και επτά ημέρες μετά την 

τοποθέτηση της πρόθεσης 211.   

 Το 1985 ο Southwood και συνεργάτες 212 περιέγραψαν ένα πειραματικό 

μοντέλο λοίμωξης ημιολικής αρθροπλαστικής ισχίου από ανοξείδωτο ατσάλι σε 

κουνέλια.  Εναιώρημα S. aureus εγχύθηκε εντός της μυελικής κοιλότητας πριν την 

είσοδο του τσιμέντου, ενδοφλεβίως διεγχειρητικά ή τρείς εβδομάδες αργότερα.  Η 

δόση του βακτηριακού εναιωρήματος που προκαλούσε λοίμωξη (απομόνωση S. 

aureus από καλλιέργεια της περιοχής του ισχίου) στο 50% των πειραματοζώων 

(ID50) ήταν μικρότερη για τον τοπικό ενοφθαλμισμό πριν την είσοδο του τσιμέντου 

συγκρινόμενη με την ενδοφλέβια οδό χορήγησης (περιεγχειρητικά ή τρείς εβδομάδες 

μετεγχειρητικά).  Το συγκεκριμένο μοντέλο δεν χρησιμοποιήθηκε περαιτέρω, 

προφανώς λόγω της πολυπλοκότητας του.   

Σε αντίθεση με άλλες μελέτες στις οποίες πραγματοποιούνταν έγχυση του 

βακτηριακού εναιωρήματος στην συστηματική κυκλοφορία μέσω της ενδοφλέβιας 

οδού, ο Vogely και συνεργάτες 278 παρουσίασαν ένα πειραματικό μοντέλο σε 

κουνέλια, στο οποίο έγινε έγχυση εναιωρήματος S. aureus στο τοπικό αγγειακό 

δίκτυο της εγγύς κνήμης, στην οποία είχε τοποθετηθεί τέσσερις εβδομάδες πριν 

πρόθεση ενδομυελικά, μέσω ενός καθετήρα, ο οποίος είχε προωθηθεί μέχρι την 

μηριαία αρτηρία με σημείο εισόδου την ομόπλευρη καρωτίδα υπο ακτινοσκοπικό 

έλεγχο.  Στο συγκεκριμένο μοντέλο επιτεύχθη περιπροθετική λοίμωξη στην εγγύς 

κνήμη, η οποία επιβεβαιώθηκε με θετικές καλλιέργειες οστού και μυελού πέριξ του 

εμφυτεύματος.  Το πλεονέκτημα της συγκεκριμένης τεχνικής ήταν η έγχυση του 
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βακτηριακού εναιωρήματος εντός του τοπικού αγγειακού δικτύου, με αποτέλεσμα να 

ελαχιστοποιείται η ποσότητα του μικροβιακού φορτίου που δεν περνούσε από την 

εγγύς κνήμη και την πρόθεση.   

Τα μειονεκτήματα όμως της συγκεκριμένης μεθόδου ήταν ο μικρός χρόνος 

παρακολούθησης (επτά ημέρες), ο οποίος επαρκούσε μεν για την αξιολόγηση του 

μοντέλου, αλλά υστερούσε στην μελέτη και ανάλυση των τοπικών διαδικασιών 

δυνητικής οστικής απορρόφησης και σηπτικής χαλάρωσης της πρόθεσης.  Επίσης, 

υπήρχαν και τεχνικές δυσκολίες καθετηριασμού της ομόπλευρης καρωτίδας, ο οποίος 

απαιτούσε την συνεχή χρήση ακτινοσκοπικού ελέγχου για να επιτευχθεί η προώθηση    

του καθετήρα μέχρι την σύστοιχη μηριαία αρτηρία.  Είναι εμφανές ότι η 

συγκεκριμένη επέμβαση θα μπορούσε να αυξήσει την νοσηρότητα και θνητότητα των 

πειραματοζώων (π.χ. τρώση μεγάλου αρτηριακού κλάδου κατά την προώθηση του 

καθετήρα) και να ευοδώσει την πιθανότητα επιμόλυνσης.   Δύο πειραματόζωα 

απεβίωσαν λόγω λοίμωξης από Proteus, ο οποίος ανήκει στην φυσιολογική χλωρίδα 

του κουνελιού.  Μπορεί να θεωρηθεί ότι η συγκεκριμένη  επιπλοκή ήταν το 

αποτέλεσμα βαριάς χειρουργικής επέμβασης, η οποία επιδείνωσε την φυσική 

κατάσταση του πειραματοζώου.  

Πέρα από το πειραματικό μοντέλο που παρουσιάστηκε από τον Vogely και 

συνεργάτες 278, ο Deysine και συνεργάτες παρουσίασαν το 1976 208 και το 1983 292 

μοντέλα οξείας και χρόνιας αιματογενούς οστεομυελίτιδας σε σκύλους αντίστοιχα, 

μέσω έγχυσης εναιωρήματος S. aureus ή Salmonella Group C-2 στην τροφοφόρο 

αρτηρία της κνήμης.  Στην συνέχεια, μελετήθηκε η εξέλιξη της οστεομυελίτιδας της 

κνήμης από την οξεία στην χρόνια φάση με κλινικά, μικροβιολογικά, ιστολογικά και 

απεικονιστικά κριτήρια.  Οι δύο αυτές μελέτες είναι οι μοναδικές που χρησιμοποιούν 

την έγχυση διαλύματος μικροβιακού φορτίου στο τοπικό αρτηριακό δίκτυο για την 

αναπαραγωγή περιπροθετικής λοίμωξης και οστεομυελίτιδας τοπικά  και περιφερικά 

της έγχυσης. 

Η δική μας πειραματική μελέτη προσομοιάζει με τις αιματογενείς 

περιπροθετικές λοιμώξεις στους ανθρώπους, οι οποίες συνήθως προκαλούνται λόγω 

αιματογενούς διασποράς βακτηρίων από μία απομακρυσμένη περιοχή.  

Χρησιμοποιήθηκε μικροχειρουργική τεχνική για τον καθετηριασμό της μηριαίας 

αρτηρίας, προωθώντας τον καθετήρα σχεδόν μέχρι το αρτηριακό δίκτυο της 

άρθρωσης του γόνατος και κνήμης,  εξασφαλίζοντας την μεγαλύτερη δυνατή έκθεση 

της διεπιφάνειας οστού – πρόθεσης στο εγχυόμενο βακτηριακό εναιώρημα.  Τα 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 09:06:13 EEST - 44.202.61.50



 116

μικροβιακά διαλύματα προετοιμάζονταν με ακρίβεια και η διακύμανση της 

συγκέντρωσης από 1x108 εώς 5x108cfu/ml προκαλούσε αναπαραγώγιμα είτε καθόλου 

λοίμωξη είτε οξεία λοίμωξη και συνακόλουθα σηπτικό σοκ εώς και θάνατο 

αντίστοιχα.  Δεν παρουσιάστηκε νοσηρότητα που να σχετίστηκε με τον 

καθετηριασμό της μηριαίας αρτηρίας (προσπέλαση και παρασκευή, αιμορραγία, 

θρομβώσεις κτλ.). 

Ανασκοπώντας την τρέχουσα βιβλιογραφία, παρατηρούμε ότι δεν υπάρχουν 

διαθέσιμα πειραματικά δεδομένα όσον αφορά την πρόκληση αιματογενούς 

περιπροθετικής λοίμωξης-οστεομυελίτιδας σε ζωϊκό μοντέλο και την εξέλιξη της από 

οξεία σε χρόνια (όλα τα κλινικά στάδια), καθώς και την δοσοεξαρτώμενη σχέση 

μεταξύ βακτηριακού εναιωρήματος ακριβούς συγκέντρωσης και εμφάνισης ή μη 

αιματογενούς περιπροθετικής λοίμωξης.  Στη συγκεκριμένη πειραματική μελέτη, δεν 

παρατηρήθηκαν περιπτώσεις επιμόλυνσης εκ της φυσιολογικής χλωρίδας του 

κουνελιού.  Οι χειρουργικές επεμβάσεις πραγματοποιήθηκαν υπό αυστηρά 

ελεγχόμενες άσηπτες συνθήκες.  Η εμφάνιση χρόνιας λοίμωξης ή θανάτου προήλθε 

από την έγχυση του βακτηριακού εναιωρήματος ελεγχόμενης συγκέντρωσης, όπως 

επιβεβαιώθηκε από την ευρέος φάσματος 16S rRNA PCR.   

Στο σημείο αυτό κρίνεται αναγκαίο να αναφερθούμε στον ρόλο των μοριακών 

τεχνικών.  Μέχρι πρόσφατα, όλες οι μοριακές τεχνικές που εφαρμόζονταν στο 

κλινικό μικροβιολογικό εργαστήριο, είχαν ένα σημαντικό μειονέκτημα:  

κατευθύνονταν στην ανίχνευση γενετικού υλικού συγκεκριμένου μικροοργανισμού. 

Έτσι, δημιουργήθηκε η ανάγκη να υπάρξει ένα σύστημα ανίχνευσης γενετικού υλικού 

όλων των βακτηρίων, και στο πλαίσιο αυτό αναπτύχθηκε η ευρέος φάσματος 16S 

rRNA, η οποία σήμερα αποτελεί μια εδραιωμένη μέθοδος ανίχνευσης DNA σε 

κλινικά δείγματα 293, 294 και η οποία στηρίζεται στη  χρήση εκκινητών που στοχεύουν 

σε συγκεκριμένες-κοινές  περιοχές του DNA όλων σχεδόν των βακτηρίων.  Το 

βακτηριακό DNA αποτελείται από νουκλεοτιδικές αλληλουχίες, καλά διατηρημένες,  

που εντοπίζονται σε όλα σχεδόν τα βακτηριακά είδη και βρίσκονται διάσπαρτες 

ανάμεσα σε άλλες που είναι ειδικές του γένους ή του είδους.  Μέσα σε λιγότερο από 

4 ώρες, ο κλινικός γιατρός ενημερώνεται για την παρουσία ή όχι βακτηριακού DNA, 

και ακολουθεί ένα δεύτερο στάδιο για την ταυτοποίηση σε επίπεδο είδους, το οποίο 

περιλαμβάνει ανάλυση κατά Sanger (sequencing) της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας 

του προϊόντος της 16S rRNA PCR.  Η ταυτοποίηση του βακτηρίου προκύπτει μετά 
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από νουκλεοτιδική ανάλυση του προϊόντος της PCR και σύγκρισή του με τις γνωστές 

αλληλουχίες από την GenBank, ενώ για την ολοκλήρωσή του απαιτούνται 48 ώρες.  

Αντίθετα με τις συμβατικές τεχνικές καλλιέργειας και ταυτοποίησης ιδιαίτερα για 

απαιτητικά με βραδύ ρυθμό ανάπτυξης μικρόβια, απαιτούνται πολλές φορές και δέκα 

με δώδεκα ημέρες.  Η μέθοδος αυτή έχει εφαρμοστεί με επιτυχία στη διάγνωση 

περιπτώσεων ενδοκαρδίτιδας, μηνιγγίτιδας, ενδοφθαλμίτιδας, σαλπιγγίτιδας, 

σηπτικής αρθρίτιδας 293, 295-298 και ορθοπαιδικών περιπροθετικών λοιμώξεων 118.  

Σε δείγματα όπου τα βακτήρια είναι σε πολύ μικρό αριθμό προτιμάται η 

εφαρμογή της PCR, ενώ σε δείγματα με ικανό αριθμό βακτηριακών κυττάρων 

προτιμάται η εφαρμογή του υβριδισμού.  Σημειώνεται ότι η PCR, ως μέθοδος 

χαρακτηρίζεται από  μεγαλύτερη ευαισθησία αλλά μικρότερη ειδικότητα σε σχέση με 

τη μέθοδο των DNA ιχνηθετών, ενώ, αντίθετα,  η μέθοδος των DNA ιχνηθετών έχει 

μεγάλη ειδικότητα.  

Θετικό σήμα στην PCR με στείρα καλλιέργεια μπορεί να εξηγηθεί είτε λόγω 

παρουσίας απαιτητικού, βραδέως αναπτυσσόμενου μικροοργανισμού, που αδυνατεί 

να αναπτυχθεί στις συνθήκες επώασης, είτε λόγω παρουσίας νεκρών 

μικροοργανισμών.  Στη συγκεκριμένη πειραματική μελέτη, στα δύο πειραματόζωα 

όπου εμφανίστηκαν αρνητικές καλλιέργειες, ακτινολογικά σημεία οστεόλυσης αλλά 

ιστολογικά σημεία υποξείας οστεομυελίτιδας, μετά την απομόνωση του βακτηριακού 

DNA με 16S rRNA PCR, προχωρήσαμε σε εξαγωγή RNA, μεταγραφή του σε cDNA 

και στην συνέχεια εφαρμογή της μεταγραφή σε cDNA-16S rRNA PCR (RT-PCR), η 

οποία απέδειξε την βιωσιμότητα του υπεύθυνου μικροοργανισμού.  Άρα η πιο πιθανή 

ερμηνεία είναι ότι είτε υπάρχει μικρός αριθμός κυττάρων του μικροοργανισμού, είτε 

αδυνατεί να αναπτυχθεί στις συνθήκες επώασης λόγω σχηματισμού βιομεμβράνης.  

Τέλος, θα πρέπει να αποκλειστεί  ο  κίνδυνος επιμόλυνσης του δείγματος κατά τη 

λήψη ή και κατά τον χειρισμό του στο εργαστήριο, γεγονός το οποίο επιτεύχθη στο 

συγκεκριμένο πειραματικό μοντέλο αφού δεν υπήρξανε περιπτώσεις επιμόλυνσης στα 

δείγματα.  Σε όλα τα δείγματα απομονώθηκε πάντα ο ίδιος μικροοργανισμός (MLST-

80) είτε με την εφαρμογή της συμβατικής καλλιέργειας και επί θετικού 

αποτελέσματος αυτής ταυτοποίηση του με PFGE ανάλυση, είτε με την εφαρμογή της 

16S rRNA PCR σε όλα τα δείγματα με αρνητικές καλλιέργειες (ομάδα Β και Γ). 

Καταλήγοντας, οι μοριακές μέθοδοι και ειδικότερα η ευρέος φάσματος 16S 

rRNA PCR αποτελεί ένα σημαντικό εργαλείο για την διάγνωση των βακτηριακών 
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λοιμώξεων.  Στοχεύοντας σε κοινές καλά διατηρημένες αλληλουχίες του 

βακτηριακού DNA, βοηθά στην ανίχνευση και ταυτοποίηση μεγάλου φάσματος 

βακτηρίων που προκαλούν σοβαρές λοιμώξεις, όπως ορθοπαιδικές περιπροθετικές 

λοιμώξεις, σήψη, μηνιγγίτιδα και ενδοκαρδίτιδα. Η γρήγορη ταυτοποίηση του 

υπεύθυνου μικροοργανισμού, σε συνδυασμό με τη γνώση της φυσικής αντοχής του 

μικροβίου και την επιδημιολογία της περιοχής συμβάλλει στην άμεση και γρήγορη 

εφαρμογή αιτιολογικής θεραπείας, μειώνοντας έτσι την άσκοπη χρήση αντιβιοτικών 

και την πιθανότητα ανάπτυξης μικροβιακής αντοχής. Η μέγιστη συμβολή των 

μοριακών μεθόδων εστιάζεται σε περιπτώσεις ασθενών με ισχυρή υποψία 

βακτηριακών λοιμώξεων, στους οποίους οι καλλιέργειες παραμένουν στείρες, είτε 

λόγω προηγηθείσης αντιμικροβιακής θεραπείας, είτε λόγω παρουσίας βραδέως 

αναπτυσσόμενων μικροβίων. Παρά την αναμφισβήτητη δυναμική της ευρέος 

φάσματος 16S rRNA PCR  στην φαρέτρα των λοιμώξεων, η τεχνική αυτή δεν μπορεί 

να αντικαταστήσει την κλασική καλλιέργεια.  

Ο Ορθοπαιδικός χειρουργός αντιμετωπίζει συχνά το κλινικό σενάριο 

επώδυνης ολικής αρθροπλαστικής με ακτινολογικά σημεία οστεόλυσης 

περιπροθετικά, σχεδόν φυσιολογικούς εργαστηριακούς δείκτες λοίμωξης  (αριθμός 

και τύπος λευκών αιμασφαιριών, ΤΚΕ και CRP) και αρνητικών καλλιεργειών από 

διεγχειρητικά δείγματα.  Τα ευρήματα αυτά προβληματίζουν έντονα τον υπεύθυνο 

χειρουργό για την επιλογή της κατάλληλης θεραπευτικής στρατηγικής, δηλαδή αν 

επιλέξει την ενός ή δύο σταδίων αναθεώρηση.  Έτσι, πιστεύουμε πως ο συνδυασμός 

της κλασσικής καλλιέργειας και της ευρέος φάσματος 16S rRNA PCR θα βοηθήσει 

σημαντικά στη διάγνωση και στη θεραπεία των λοιμώξεων και στην διάκριση μεταξύ 

άσηπτων και σηπτικών χαλαρώσεων, όπως έχει ήδη επιβεβαιωθεί σε ορισμένες 

κλινικές εργασίες 113, 116-118. 

Ο χρόνος παρακολούθησης (τέσσερις εβδομάδες) ήταν επαρκής για την 

εκτίμηση του πειραματικού μοντέλου και για την μελέτη των τοπικών διαδικασιών 

οστικής απορρόφησης, οστεόλυσης, σηπτικής χαλάρωσης της πρόθεσης και 

εμφάνισης σηπτικής αρθρίτιδας.  Μέχρι σήμερα ήταν γνωστό ότι τα MRSA στελέχη 

της κοινότητας εμπλέκονταν σε λοιμώξεις μαλακών μορίων και επεισόδια 

νεκρωτικής πνευμονίας ή ακόμη και θανάτου από σηψαιμία λογω της ευκολίας 

μετάδοσης τους και της δυνητικής φορείας τους στην ρινική κοιλότητα των υγιών 

ανθρώπων.   Στην συγκεκριμένη μελέτη, παρατηρήσαμε όμως ότι τα συγκεκριμένα 
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στελέχη (MRSA/MLST-80) μπορούν επίσης να προκαλέσουν οστικές και ειδικότερα 

περιπροθετικές λοιμώξεις.  Αυτό το εύρημα καθιστά αναγκαία την λήψη 

προφυλακτικών μέτρων (ατομική και δημόσια υγιεινή) και υψηλό δείκτη υποψίας 

ιδιαίτερα σε υγιή άτομα με ολική αρθροπλαστική.  Ειδικότερα, ένα επεισόδιο 

παροδικής βακτηριαιμίας με τα συγκεκριμένα στελέχη, τα οποία αποικίζουν ένα 

σημαντικό ποσοστό του γενικού πληθυσμού χωρίς κλινικές εκδηλώσεις λοίμωξης, 

μπορεί να επάγει οξεία αιματογενή λοίμωξη και να οδηγήσει σε οξεία περιπροθετική 

τοιαύτη επι παρουσίας ορθοπαιδικού εμφυτεύματος.   

Συμπερασματικά, το συγκεκριμένο πειραματικό μοντέλο μας παρέχει την 

δυνατότητα για διερεύνηση και καλύτερη κατανόηση των μηχανισμών των 

αιματογενών περιπροθετικών λοιμώξεων, λόγω της αναπαραγωγιμότητας, της 

ακρίβειας και της ευκολίας στην εφαρμογή του.  Επιπρόσθετα, μπορεί να διευκολύνει 

την μελέτη των παραμέτρων που σχετίζονται με τις περιπροθετικές λοιμώξεις, όπως ο 

in vivo έλεγχος διαφόρων αντιμικροβιακών παραγόντων είτε για προφύλαξη, είτε για 

την αντιμετώπιση των χρονίων περιπροθετικών λοιμώξεων, οι οποίες οφείλονται 

στην πλειοψηφία των περιπτώσεων στον σχηματισμό βιομεμβράνης.  Τελικά, έχοντας 

ως δεδομένα τις ακριβείς συγκεντρώσεις και χωρίς απώλειες κατά την διαδικασία της 

έγχυσης, των βακτηριακών εναιωρημάτων, καθώς και τις μοριακές τεχνικές υψηλής 

ευαισθησίας και ταχύτητας ταυτοποίησης των μικροβίων, το συγκεκριμένο 

πειραματικό μοντέλο δύναται να χρησιμοποιηθεί ως μέσο αναγνώρισης και 

αξιολόγησης των δεικτών, οι οποίοι εμπλέκονται στον σχηματισμό και στην 

αποδόμηση της βακτηριακής βιομεμβράνης.  Ο συγκεκριμένος ερευνητικός 

προσανατολισμός θα συμβάλλει καθοριστικά στην πρόληψη της εμφάνισης, καθώς 

και στην αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση των χρονίων περιπροθετικών 

λοιμώξεων, οι οποίες επιβαρύνουν άμεσα και έμμεσα τόσο τον ασθενή και τον 

οικογενειακό του περιβάλλον, όσο και την κοινωνία συνολικά. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή: Η συχνότητα των αιματογενών περιπροθετικών λοιμώξεων έχει αυξηθεί 

τις τελευταίες δεκαετίες και τα Gram(+) βακτήρια και ιδιαίτερα τα στελέχη  

Staphylococcus, Streptococcus και Enterococcus αποτελούν την πλειοψηφία των 

υπεύθυνων μικροοργανισμών.  Η παγκόσμια διασπορά των MRSA στελεχών και η 

πρόσφατη αναγνώριση MRSA λοιμώξεων σε υγιή άτομα, χωρίς παράγοντες κινδύνου 

για MRSA φορεία, επισήμανε ότι η επιδημιολογία των MRSA έχει αλλάξει, 

εισάγοντας στο παγκόσμιο στερέωμα τα MRSA στελέχη της κοινότητας (CA-

MRSA).  Λαμβάνοντας υπόψη την αύξηση της συχνότητας των αιματογενών 

περιπροθετικών λοιμώξεων και την έλλειψη αξιόπιστων πειραματικών ζωϊκών 

μοντέλων, τα οποία δύνανται να προσομοιάζουν τις συνθήκες αυτές, θεωρείται 

ενδιαφέρουσα η διερεύνηση της σχέσης μεταξύ ενός προηγούμενου επεισοδίου 

βακτηριαιμίας σε υγιείς ασθενείς, ιδιαίτερα από στελέχη CA-MRSA, και της οξείας 

λοίμωξης μίας τεχνητής άρθρωσης, η οποία λειτουργούσε ικανοποιητικά.  Σκοπός της 

συγκεκριμένης μελέτης είναι να αναπτύξει ένα καινοτόμο, αναπαραγώγιμο ζωϊκό 

μοντέλο, το οποίο επιτρέπει την μελέτη των αιματογενών περιπροθετικών λοιμώξεων 

λόγω στελεχών CA-MRSA. 

 

Υλικό και Μέθοδος: Μία δύο σταδίων χειρουργική επέμβαση πραγματοποιήθηκε σε 

30 λευκά κουνέλια Νέας Ζηλανδίας.  Πρώτα, τοποθετήθηκαν κυλινδρικά 

εμφυτεύματα τανταλίου press-fit στην εγγύς δεξιά κνήμη του εκάστοτε 

πειραματοζώου με προφυλακτική αντιβίωση.  Μία κεφαλή σιλικόνης ενσφηνώθηκε 

στο εγγύς τμήμα της πρόθεσης για την ομαλή μεταφορά των φορτίων εντός της 

άρθρωσης του γόνατος.  Τέσσερις εβδομάδες αργότερα, έγινε καθετηριασμός της 

ομόπλευρης μηριαίας αρτηρίας και προώθηση του καθετήρα μέχρι εγγύς της 

άρθρωσης του γόνατος.  Στη συνέχεια, έγινε έγχυση 1ml βακτηριακού εναιωρήματος 

ποικίλης συγκέντρωσης στελέχους MRSA, ο οποίος ανήκει στον κλώνο MLST-80, 

παράγει Panton-Valentin λευκοκτονίνη και ειδικότερα  3x108 στην ομάδα B(10) και 

5x108 cfu/ml στην ομάδα A(10).  Σε προηγηθείσα προκαταρκτική μελέτη 

δοκιμάστηκαν ποικίλες συγκεντρώσεις.  Τα αποτελέσματα ήταν αναπαραγώγιμα όταν 

το βακτηριακό εναιώρημα ήταν ίσο ή περισσότερο από 3x108 cfu/ml.  Στην ομάδα 

ελέγχου (Γ)(10) έγινε έγχυση 1 ml φυσιολογικού ορού.  Αιμοληψίες 

πραγματοποιήθησαν για αιμοκαλλιέργειες, την μέτρηση ΤΚΕ και αριθμού λευκών 
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αιμοσφαιρίων (WBC) πριν και δύο ημέρες μετά καθώς και μία, δύο, τρείς και 

τέσσερις εβδομάδες μετά την έγχυση του βακτηριακού εναιωρήματος.  Η ευθανασία 

πραγματοποιήθηκε τέσσερις εβδομάδες μετά το δεύτερο στάδιο.  Υπό άσηπτες 

συνθήκες, η κάθε εγγύς κνήμη κόπηκε επιμήκως και από το πρόσθιο ήμισυ 

ελήφθησαν δείγματα οστού-μυελού, καθώς και η πρόθεση, για την κατάλληλη 

μικροβιολογική επεξεργασία για βακτηριακή απομόνωση και ταυτοποίηση.  Το 

υπόλοιπο οπίσθιο ήμισυ προετοιμάτηκε για ιστολογική εκτίμηση και αξιολόγηση του 

βάση ημιποσοτικού ιστοπαθολογικού score ανάλογα με την σοβαρότητα, η οποία 

εξαρτάται από την παρουσία λευκοκυττάρων, μικροαποστημάτων, κοκκιώδους ιστού, 

ίνωσης στην μυελική κοιλότητα και τον φλοιό και τέλος από την ποσότητα της 

περιοστικής αντίδρασης.  Το άθροισμα των τιμών της κάθε κνήμης (συνολικό score) 

υπολογίστηκε ξεχωριστά για κάθε πειραματόζωο και των τριών ομάδων.   

 

Αποτελέσματα: Στην ομάδα Α, όλα τα πειραματόζωα απεβίωσαν την δεύτερη ή 

τρίτη μετεγχειρητική ημέρα λόγω σηπτικού σοκ, το οποίο επιβεβαιώθηκε με 

εργαστηριακές εξετάσεις.  Παρόλη την απουσία ακτινολογικών σημείων λοίμωξης  

στις κνήμες των κουνελιών, τα πειραματόζωα παρουσίασαν αυξημένο αριθμό WBC, 

ΤΚΕ, θερμοκρασία σώματος και 12,48% μείωση σωματικού βάρους (μέση τμή), 

υποδηλώνοντας την παρουσία συστηματικής λοίμωξης.  Η χρώση Gram από όλα τα 

δείγματα έδειξε την παρουσία λευκοκυττάρων και gram (+) κόκκων.  Οι 

καλλιέργειες, αίματος, οστού-μυελού και προθέσεων ήταν όλες θετικές για την 

παρουσία MRSA λοίμωξης (>105cfu/ml).  Η ιστολογική εκτίμηση έδειξε σημεία 

οξείας οστεομυελίτιδας.   

Στην ομάδα Β, επιβίωσαν και τα δέκα πειραματόζωα και θυσιάστηκαν 

τέσσερις εβδομάδες μετά την έγχυση του βακτηριακού εναιωρήματος με μέση 

μείωση σωματικού βάρους 10%.  Παρατηρήθηκε ελαφρά αύξηση του αριθμού των 

WBC και της ΤΚΕ την πρώτη εβδομάδα, τα οποία επέστρεψαν σε φυσιολογικά 

επίπεδα μετά από τέσσερις εβδομάδες.  Η χρώση Gram, οι καλλιέργειες αίματος, 

οστού-μυελού και των προθέσεων δύο κουνελιών ήταν αρνητικές για την παρουσία 

MRSA στελέχους.  Από την άλλη πλευρά, η εφαρμογή της ευρεός φάσματος PCR 

αποκάλυψε την παρουσία βακτηριακού DNA και στην συνέχεια με την χρήση ειδικού 

ζεύγου εκκινητών βρέθηκε DNA του συγκεκριμένου κλώνου (MRSA MLST-80).  

Για να επιβεβαιωθεί η ζωτικότητα των μικροοργανισμών, έγινε εξαγωγή RNA, 

μεταγραφή του σε cDNA και εφαρμογή της ευρέος φάσματος PCR (RT-PCR), της 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 09:06:13 EEST - 44.202.61.50



 122

οποίας τα αποτελέσματα ήταν θετικά για την παρουσία ζώντων μικροοργανισμών.  

Περιπροθετική οστεόλυση ήταν εμφανής στις ακτινογραφίες των κνημών των δύο 

συγκεκριμένων κουνελιών.  Η ιστολογική εκτίμηση έδειξε την παρουσία υποξείας 

οστεομυελίτιδας.  Από τα υπόλοιπα οκτώ πειραματόζωα, η χρώση Gram έδειξε την 

ταυτόχρονη παρουσία λευκοκυττάρων και gram (+) κόκκων στα πέντε απο αυτά.  

Παρά τις αρνητικές αιμοκαλλιέργειες, όλες οι καλλιέργειες (8 κουνέλια) του οστού-

μυελού, πύου, αρθρικού υμένα και προθέσεων ήταν θετικές για την παρουσία MRSA 

στελεχών.  Πάχυνση φλοιού ήταν εμφανής μακροσκοπικά σε πέντε κνήμες και 

περιοστική αντίδραση στις ακτινογραφίες τριών κνημών.  Η ιστολογική εκτίμηση 

έδειξε την παρουσία χρόνιας λοίμωξης.  Οι θετικές καλλιέργειες από όλα τα δείγματα 

και των δύο ομάδων εμφάνισαν το ίδιο στέλεχος με αυτό που εγχύθηκε, εύρημα το 

οποίο επιβεβαιώθηκε με PFGE ανάλυση.  

Στην ομάδα ελέγχου (Γ), και τα δέκα πειραματόζωα επιβίωσαν χωρίς 

ακτινολογικά σημεία λοίμωξης.  Η χρώση Gram, οι καλλιέργειες αίματος, οστού-

μυελού και των προθέσεων ήταν όλες αρνητικές.  Η εφαρμογή της ευρέος φάσματος 

PCR, έδωσε αρνητικά αποτελέσματα σε όλα τα δείγματα, αποκλείοντας την 

πιθανότητα επιμόλυνσης.  Η ιστολογική εκτίμηση έδειξε φυσιολογικό φλοιό, χωρίς 

περιοστική αντίδραση και με μκρά Αβερσιανά συστήματα.  Βάση του ημιποσοτικού 

ιστοπαθολογικού score, η στατιστική ανάλυση έδειξε διαφορά (p<0.05) στην 

συνολική σύγκριση μεταξύ των τριών ομάδων, ενώ η σύγκριση των ομάδων Α και Β, 

καθώς και των ομάδων Α και Β με την ομάδα ελέγχου έδειξε διαφορά (p<0.05) σε 

όλες τις παραμέτρους εκτός από την περιοστική αντίδραση μεταξύ των ομάδων Β και 

Γ (p=0,354). 

 

Συζήτηση: Στην πειραματική αυτή μελέτη, φάνηκε ότι το συγκεκριμένο πειραματικό 

μοντέλο προκαλούσε αναπαραγώγιμα αιματογενή αποικισμό των προθέσεων και 

συνακόλουθα περιπροθετική λοίμωξη από ένα, καλά καθορισμένο γενετικά, στέλεχος 

S. Aureus.  Το βακτηριακό εναιώρημα, το οποίο εγχύθηκε μέσω της ομόπλευρης 

μηριαίας αρτηρίας παρουσίασε δοσοεξαρτώμενα αποτελέσματα, τα οποία 

επιβεβαιώθηκαν με την κλινική εξέταση, τις εργαστηριακές εξετάσεις, τις συμβατικές 

καλλιέργειες, την ακτινολογική απεικόνιση, την ιστολογική εκτίμηση, το 

ημιποσοτικό ιστοπαθολογικό score και προηγμένες μοριακές τεχνικές (ευρέος 

φάσματος PCR και RT-PCR).  Το σημείο εισόδου του καθετήρα ήταν στο ίδιο 

ανατομικό σημείο και προωθούνταν μέχρι και 2 εκ. εγγύς της άρθρωσης του γόνατος, 
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έτσι ώστε να μεγιστοποιείται το κλάσμα του βακτηριακού εναιωρήματος, το οποίο 

περνούσε από την διεπιφάνεια οστού-πρόθεσης.  Τα βακτηριακά εναιωρήματα 

προετοιμαζόντουσαν με ακρίβεια και η διακύμανση τους από 1x108 μέχρι 5x108 

cfu/ml προκαλούσε αναπαραγώγιμα είτε καθόλου λοίμωξη, είτε οξεία λοίμωξη και 

συνακόλουθα σηπτικό σοκ και θάνατο αντίστοιχα.  Η εμφάνιση χρόνιας λοίμωξης ή 

θανάτου προκλήθηκε λόγω της ελεγχόμενης βακτηριακής έγχυσης, όπως 

επιβεβαιώθηκε από την ευρέος φάσματος PCR.  Το συγκεκριμένο πειραματικό ζωϊκό 

μοντέλο προσφέρει την δυνατότητα για καλύτερη μελέτη των μηχανισμών των 

αιματογενών λοιμώξεων λόγω της αναπαραγωγιμότητας, ακρίβειας και ευκολίας 

στην εφαρμογή του.   
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SUMMARY 

 

Introduction: The incidence of Haematogenous Prosthetic Joint Infections has 

increased in the last decades and Gram-positive organisms—Staphylococcus species, 

Streptococcus species, and Enterococcus species— have accounted for the majority of 

them. The global spread of MRSA and the recent recognition of MRSA infections in 

healthy individuals with no risk factors for MRSA acquisition signalled that MRSA 

epidemiology has undergone an important change, introducing community-acquired 

MRSA (CA-MRSA). Taking into account the increase in incidence of haematogenous 

orthopaedic implants infections and the lack of reliable animal models simulating 

these conditions, it is of great interest to investigate the linkage between a preceding 

episode of bacteraemia, especially by CA-MRSA strains in otherwise healthy 

individuals, and an acute infection of a previously well-functioning prosthesis. The 

aim of the current study is to develop a novel reproducible animal model that allows 

the study of haematogenous implant-related infections by a CA-MRSA strain. 

 

Materials and Methods: A two-stage operation was performed on 30 New Zealand 

white rabbits. Firstly, cylindrical tantalum implants were press-fit inserted in the 

proximal right tibiae with antibiotic prophylaxis. A cylindrical silicon cup was placed 

tightly on the top for ease load transmission within the knee joint. Four weeks later, a 

catheter was inserted into the ipsilateral femoral artery and moved up just proximally 

to the knee joint; subsequently, animals received 1ml of saline containing a varying 

concentration of a MRSA strain, which belongs to MLST-80 clone, produces Panton-

Valentin-Leucocidin and especially 3x108 in group B(10) and 5x108 cfu/ml in group 

A(10). In a previous pilot study a varying concentration was tested, demonstrating 

reproducible results when bacterial inoculum was equivalent to 3x108 cfu/ml and 

more. Group C (control-sham operation group) (10) received 1 ml of normal saline 

instead. Blood samples for ESR, WBC and blood cultures were taken before and 2 

days, 1, 2, 3 and 4 weeks after the second procedure. All surviving animals were 

euthanasized after four weeks. Under aseptic conditions, each proximal tibia was cut 

longitudinally in order to obtain sterile bone and marrow biopsies from the anterior 

half of tibiae and the implant for bacterial isolation and identification; the remaining 

surrounding bone of the posterior half was fixed for histological evaluation and for 

histopathological semiquantitative scoring according to severity depending on the 
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presence of leucocytes, microabscesses, granulation tissue, fibrosis in the medullary 

canal and cortex and the quantity of periosteal reaction. The sum of values of each 

tibia was calculated (total score) and averaged for each infected and non infected 

implant group. 

 

Results: In group A, all ten animals died on the second or third postoperative day due 

to septic shock which was documented by laboratory exams. Although, there were no 

radiographic signs of infection on tibiae’ radiographs, animals presented with an 

elevated WBC count, ESR, body temperature and mean loss of body weight of 

12,48% indicating severe systemic illness. Gram-stain obtained from all specimens 

showed the presence of leucocytes and gram (+) cocci. Blood cultures, cultures of 

bone-marrow specimens and implants were all positive for the presence of MRSA 

infection (>105cfu/ml). Histology revealed signs of acute osteomyelitis.  

In group B, all ten animals survived and were sacrificed four weeks after bacterial 

injection with a mean loss of body weight of 10%. There was a slight increase of 

WBC count and ESR in the first week, which were almost normalized after four 

weeks. Gram-stain, blood cultures, cultures of bone-marrow specimens and implants 

for two animals were all negative for MRSA presence; on the other hand, PCRs 

revealed the presence of S. aureus DNA. In order to confirm the viability of 

microorganisms, RT-PCR was performed; positive results revealed the presence of 

viable bacteria. Periprosthetic osteolysis was apparent on these two tibiae’ 

radiographs; histology demonstated the presence of subacute osteomyelitis. From the 

remaining eight, Gram-stain revealed in five out of eight animals the simultaneous 

presence of leucocytes and gram (+) cocci. Although blood cultures were negative, all 

cultures (eight animals) of bone-marrow specimens, implants, pus exudation and 

articular synovium were positive for MRSA presence. Cortical thickening was 

apparent in macroscopic evaluation in five tibiae and subperiostal reaction was 

obvious on three tibiae’ radiographs. Histology demonstrated the presence of chronic 

infection. Positive cultures from all sites of both groups revealed the identical strain 

with that been injected, verified by PFGE analysis.  

In group C, all ten animals survived without any radiographic signs of infection. 

Gram-stain, blood cultures, cultures of bone-marrow specimens and implants were all 

negative. Broad-Range Bacterial PCR, gave negative results in all specimens, 

excluding the possibility of cross-contamination. Histological evaluation showed a 
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normal cortex without periosteal reaction and with small Haversian canals.  Based on 

histopathological semiquantitative scoring, statistical analysis showed a difference 

(p<0.05) in overall comparison between the three groups, whereas comparison of 

group A with B and groups A and B with control group demonstrated a difference 

(p<0.05) in all parameters except for periosteal reaction between groups B and C 

(p=0,354). 

 

Discussion: In the present study, it has been demonstrated that this particular animal 

model reproducibly induced haematogenous implant contamination and consequently 

infection by a genetically well defined S. Aureus strain. The original inoculum 

injected through the ipsilateral femoral artery presented a dose related effect verified 

by physical examination, laboratory exams, conventional cultures, radiological 

imaging, histological evaluation, histopathological semiquantitative scoring and 

advanced molecular techniques (broad-range PCR and RT-PCR). The entry point of 

each catheter was at the same anatomic location and was advanced until 2cm 

proximal to the knee joint so that the fraction of bacteria passing through the implant 

bed was the maximum possible. The inoculums were precisely prepared and variation 

between 1x108 and 5x108 cfu/ml induced reproducibly either no infection, or acute 

infection and consequently septic shock and death respectively. Development of 

chronic infection or death was due to the controlled bacterial injection, as it was 

verified by Broad-Range Bacterial PCR. This particular experimental model offers the 

potential for better insight into the mechanisms of haematogenous infections, due to 

its reproducibility, accuracy and ease of execution.  
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