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Motto: Pain is the main symptom of infected arthroplasty
Golden rules of Evaluation of Painful Total Joint:

Rule no.1 : A patient with a painful total joint is infected until proven otherwise.
Rule no.2 : A patient with a painful total joint has a radiculopathy until proven
otherwise.

Thomas K. Fehring, MD (AAOS 2003)



l. Pfehled o soucasném stavu
problematiky

Uvod:

S ekonomickym rozvojem v mnoha zemich svéta dochazi k
prodluzovani délky zivota populace. S vy8Sim vékem souvisi i vyS8Si vyskyt
degenerativnich onemocnéni pohybového aparatu. Jednou z moznosti
efektivni 1éEby je nahrada malych i velkych kloubl, ktera se tim stava stale
aktualnéjsi.

ZacCatek ,éry endoprotetiky“ se datuje do 60. let 20. stoleti. | kdyz
pokusy o implantaci umélych kloubl se datuji jiz mnoho let zpatky. Za ,otce
endoprotetiky“ lze povazovat J. Charnleye, ktery pouzil k fixaci kovového
dfiku a polyethylenové jamky endoprotézy kyCelniho kloubu kostni cement —
tj. polymetylmetakrylat (PMMA) (1,2). Tento operacni vykon se i s odstupem
Casu ukdazal jako velmi efektivni. ZpocCatku tato operace vykazovala pomérné
¢asné hluboké infekce —Charnley udava kolem 9% v skupiné 190 pacientu
sledovanych od roku 1969 (3,4) . S postupem ¢asu doSlo k mnohym zménam
v operaénim postupu a pripravé pacientd. Zavedeni supersterilnich sall
s laminarnim proudénim vzduchu (3) a s antibiotickou profylaxi poklesla
incidence tohoto fenoménu na soucasnych 1-3% (5,6). Stédry (7) udava 1%
vyskyt hluboké infekce ve svém souboru pacientl s totalni endoprotézou
(TEP) kyc&elniho kloubu Poldi. Trampuz udava <1% u endoprotéz kycelniho a
ramenniho kloubu , <2% u endoprotéz kolenniho kloubu a <6% u endoprotéz
loketniho kloubu stim, ze tento pocet je pravdépodobné podhodnoceny,
protoze v ném nejsou zachyceny vSechny infekty. Pfedpoklada, Zze pocet
infekci bude pravdépodobné narlistat vzhledem ke zlepsSujici se diagnostice a
zvySujicimi se pocty implantovanych endoprotéz u starSich jedinci. U
reviznich vykon( udava riziko infekce az 40% (109). Se stale zvySujicim
poctem implantovanych endoprotéz vyvstava problém uvoliovani téchto
implantatd v oblasti interface mezi kosti a kostnim cementem u
cementovanych a mezi kosti a implantatem u necementovanych. Nejcastéjsi
pfi¢inou je takzvana otérova nemoc — particle disease (8,9,10), kdy tisice
¢astic uvolhovanych z materialu endoprotézy pfi kazdém pohybu v kloubu
stimuluji pfitomné bunky imunitniho systému k produkci cytokinl a
osteolytickych plsobku, dale ke stimulaci osteoklasti a dediferenciaci
osteocytl v osteoblasty s naslednou resorpci periprotetické kostni tkané
(11,12). DalS$i revizni vykony jsou bohuzel zatizeny nékolikanasobné vysSim
vyskytem hluboké infekce 4-11,8% (13).

Prikaz hluboké infekce endoprotézy neni ani v soucasné dobé
jednoznacny. Problém vyvstava v pfipadé nalezu tzv. oportunnich patogend,
které lze jen obtizné odlisit od kontaminujicich mikroorganismu kolonizujicich
kiize a sliznice. | nadale neexistuje zadny specificky laboratorni marker
infekce ani zadné zcela jednoznacné vysSetieni. K diagnostice infekce je



tedy nutno pfistupovat komplexné s vyhodnocenim vysledkl vySetfeni
mikrobiologickych, histopatologickych, laboratornich, peroperacniho nalezu a
celkového klinického vySetfeni. Pfikladem muze byt recentni prace autoru
Trampuz, Zimmerli z roku 2005, ktera exaktné hodnoti tato kritéria a dle jejich
vysledku dava jasné guidelines pro |éEbu daného pacienta (14).

Etiologie a patogeneze infekce
TEP:

Etiologickym agens mulze byt prakticky jakykoliv mikroorganismus
(15,16,17,18,19).

V podstaté existuje nékolik moznosti zaneseni infekce : peroperaéné —
pfi nedostate¢né asepsi ¢i insuficientni antibiotické profylaxi, dale
z povrchového infektu rany — at” jiz lymfogenné, hematogenné ¢&i per
continuitatem pfi nedostate¢né &i pozdni I1é¢bé. DalSi moznosti je zaneseni
infekce s odstupem po operacnim vykonu hematogenni nebo lymfogenni
cestou z vice ¢i méné vzdalenych fokusu (20). Pfi vzdalenéjSich fokusech je
nékdy pomérné obtizné vypatrat zdroj infekce, vzhledem ke komorbiditam
geriatrickych pacientd, kdy jsou Casté uroinfekty, bronchiektazie, kariézni
chrup, paradontopatie a kozni infekce. U nékterych pacientd Ize
anamnesticky ,vypatrat® ne zcela antibioticky zajistény rizikovy vykon(21,22).

Vznik jakéhokoliv infektu je vzdy souhrou mnoha faktorll. Na infekci
maji vliv faktory exogenni a endogenni.

Za exogenni faktory vzniku infekce endoprotézy Ize povazovat:

personal a jeho chovani, zplUsob rouskovani a pfipravy operaéniho
pole (desinfekce) a vzduchotechniku. Pfi vlastnim operacnim vykonu pak
hraje roli délka operace, operac¢ni pfistup a zplsob jeho provedeni
(devitalizace tkani), vznik pooperacniho hematomu a délka ponechani
drenaze.

Za endogenni faktory Ize povazovat :
revmatoidni artritis &i jiné autoimunitni onemocnéni, hemofilii, diabetes
mellitus, ischemickou chorobu tepen dolni konc&etiny, pfedchozi septickou
artritidu, operacéni vykony, Spatnou zivotospravu a malnutrici, obezitu, infekéni
fokus v téle a jiné poruchy imunitniho systému.

Dle Galla Ize spekulovat 0 4 ,scénarich” infekce (92):

1. Infekce endoprotézy spojena s intraoperacni inokulaci virulentnich
mikroorganismu do kloubniho prostoru : to zplsobuje rychlou a ¢asnou
zanétlivou odpovéd. Zde je hlavnim faktorem virulence
mikroorganismu, zatimco role imunitniho systému se zda byt
druhorfada. Klinickym projevem je akutni zanétliva reakce, v nékterych
pfipadech mlze vést az k sepsi.

2. Infekce endoprotézy se silnou kontaminaci méné virulentniho
mikroorganismu bé&éhem operaéniho vykonu &i bezprostfedn& po ném u
vnimavého hostitele. Tento druh infekce mize byt po urcitou dobu
okultni. Zacatek priznaku je obvykle do 2 let po chirurgickém vykonu,
nicméné neni dosud jasné jak dlouho mohou mikroorganismy pfezivat
na povrchu implantatu bez aktivace imunitniho systému, dle nékterych



autorl to mlze byt i nékolik let (93,94,95). Je zde mozna expanze
mikroorganisml s postupujici progresi particle disease, kdy ,roste
jejich  zivotni prostor® spolu s expanzi mrtvého periprotetického
prostoru pfi aseptickém uvolfhovani implantatu.

3. Infekce endoprotézy s nizkou intraoperacni kontaminaci méné
virulentnimi mikroorganismy. Zde zalezi na imunitni odezvé hostitele a
antibiotické profylaxi. Jak uz bylo dfive uvedeno, kontaminace v tomto
rozsahu je pravdépodobné bohuzel spiSe pravidlem nez vyjimkou (23).

4. Hematogenni infekce endoprotézy.Tranzitorni  bakteriemie je
pravdépodobné kazdodenni existence makroorganismu (napf. pfi ustni
hygiené), vzdy tedy existuje riziko kontaktu téchto mikroorganismu
s umeélym povrchem (20,21,22). Vhodné je tedy vzniku fokusu zabranit
prevenci a v pfipadé rizikovych vykond u indikovanych pacientu
provadét antibiotickou (ATB) profylaxi.

1.Exogenni faktory infekce:

1.1. Mikroorganismy :

Pravdépodobné jakykoliv mikroorganismus muze zpusobit infekci TEP.
Nejcastéji zachycenymi puvodci infekce v ortopedii jsou Staphylococcus
aureus (SA) a koagulaza negativnhi stafylokoky- piedevsim
Staphylococcus epidermidis (SE) (117). SE je jiz vSeobecné uznavan jako
oportunni patogen a ne jen jako kontaminujici komenzal. Klinicky obraz
téchto infekci je nebezpelny pfedevSim jejich pomalym plizivym nastupem,
v chudém klinickém obraze pak dominuje nevyrazna bolestivost a mirné
elevace zanétlivych markerd. DalSim rizikovym faktorem je pomérné cCasty
vyskyt rezistence tohoto mikroorganismu vGi¢i mnoha ATB. V diagnéze pak
rozhoduje az revizni vykon, kdy byva rozsah postizeni tkani pomérné znaény
(163). Velky vyznam ma schopnost mikroorganismu tvofit biofilm (viz. nize)-
SA a SE jsou zdatnymi producenty glykokalixu. Stafylokokovym biofilmem
sice mohou prostupovat néktera ATB napf. vankomycin, ofloxacin, rifampicin ,
cefotiam, nicméné jejich uc€innost je sporna (59, 260, 261,262) nicméné
nejucinnéjSim ATB se vSak i nadale zda byt rifampicin v kombinaci s jinymi
ATB, ktery inhibuje adhezi mikroorganismu a vyvolava jejich uvolhovani
z biofilmu do planktonické formy (247). Vyznamnou ,zbrani“ mikroorganismu
je receptor pro fibronektin. Fibronektin patfi mezi nejlepsi adheziny polymeru
a kov.

Rizikové jsou v endoprotetice téz mikroorganismy (177), které pfezivaji uvnitf
fagocytl. Jedna se o fenotypové variace stafylokok( tzv. ,small colony
variants“ (SCVs) , které jsou klinicky schopny modifikovat klinicky pribéh
infekce (asymptomatické periody s rekurentni infekci). Jedna se o pomalu
rostouci mikroorganismy, které maji defektni oxidativni metabolismus s
vaznoucim intracelularnim elektronovym transportem, blokovanou i
omezenou tvorbu cytotoxind, nizSi tvorba pigmentl a dalSi vlastnosti, diky
nimz mohou prezivat intracelularng, kde jsou chranény pfed uc€inky nékterych
typl antibiotik (penicilinova fada, vankomycin (244)). Naproti tomu jiné
skupiny ATB napfiklad aminoglykosidy se aktivnim transportem pinocyt6zou
dostavaji intracelularné (243), jejich koncentrace jsou pak uvnitf burky



stonasobné vy8Si nez extracelularné a jsou tedy schopny citlivé
mikroorganismy intracelularné zasahnout. Zkoumaji se moznosti navazat jina
ATB (napf. vankomycin) napfiklad na Castice mikroalbuminu, které by byly
internalizovany do bunék, coz by umoznilo jejich intracelularni pUsobeni
(244). Kultivace téchto mikroorganismu je diky pomalému déleni a
metabolismu mikroorganism0 obtiznd, stejné jako moznost jejich zasazeni
antibiotikem (217,218,219 ). Byly nalezeny i SCVs Pseudomonas aeruginosa
(220,221), lze tedy predpokladat tuto strategii zivota i u dalSich druhud
mikroorganisml. Pfenos téchto variant mezi pacienty vramci jednoho
oddéleni byl téz prokazan (220).

V literatufe se popisuji vzacnéjsi pripady infekce endoprotézy
zpusobené mykobakterii a kvasinkami (15,16,17,18,19).

Bakterialni rezistence:

Rezistence je schopnost bakterialni populace pfezit ucinek inhibi¢ni koncentrace
daného antibiotika. Tuto schopnost umoznuje vedle pfirozené (primarni) odolnosti
ur¢itych mikrobialnich druhd k ur€itym antibiotikim ziskana (sekundarni)
rezistence, ktera vznika pisobenim antibiotika na bakterialni populaci.

Primarni rezistence je pfirozena odolnost urcitého bakteridalnino druhu vUgci
ucinkiim daného ATB dana charakteristikami daného species.

Sekundarni (ziskana) rezistence predstavuje velky problém, znamena, ze
mikroorganismy pulvodné citlivé se stavaji rezistentnimi. Tento jev vznika bud
mutaci genu nebo pfenesenim genetického materialu. Riznymi biochemickymi
pochody muze dojit i k inaktivaci ATB (napf. inaktivaéni enzymy, tzv. beta
laktamazy).

Zkrizena rezistence znamena, pokud bakterie, ktera ziskala rezistenci k jednomu
z lécCiv, ziska rezistenci i k dalSim, chemicky podobnym latkam (napf. u
sulfonamidq).

Casteéné zkfizena rezistence znamend, ze proti jednotlivym skupinam ATB s
podobnym chemickym slozenim existuje rizny stupen rezistence.

Za multirezistenci se oznacuje rezistence na 3-6 ATB

Polyrezistence je definovana jako rezistence k vice nez 6 druhim ATB
soucasné. (216)

Vznik a vyvoj rezistence: Vznik a Sifeni rezistence urCuje pfitomnost genu
rezistence v populaci bakterii a rozsah spotfeby antibiotik. Zejména skodlivé
jsou trvalé nizke davky antibiotik, které vyselektuji relativné velkou rezistentni
bakterialni populaci, a ta mize slouzit jako zasobarna genu rezistence.

Siteni rezistence: Geny rezistence ziskavaji bakterie vertikalné (,dédi se“) nebo
horizontalné od jinych bakterialnich bunék v ekosystému (Dulezita je role biofilmu
a programované smrti buiky (apoptéza), pfi které se uvolfiuje geneticky material



buriky mikroorganismu do okolniho prostfedi, ostatni mikroorganismy mohou
tento volny material vyuzit ve svém genomu.). Kromé toho nové geny mohou
vznikat mutacemi. Pfenos genu rezistence mezi bakterialnimi bufkami se
uskutecnuje

o plazmidy

o bakteriofagy

o transpozony (nereplikovatelnymi elementy, které se integruji do
chromozomu nebo plazmidu).

Hlavni nebezpedi rezistence spociva ve vzniku patogennich bakterii z plvodné
medicinsky nevyznamnych druhd. Uplathuji se zejména jako nemocnicni
(nozokomialni) infekce u oslabenych jedincu. Vzhledem k multirezistenci jsou
obtizné Iécitelné a zivot ohrozujici.

Meticilin (oxacilin) byl zaveden v roce 1960 a rezistence na néj vznikla o rok
pozdéji, vroce 1987 byl potvrzen kmen VRE (Vankomycin rezistentni
Enterococcus faecalis) a vankomycin-rezistentni koagulaza negativni
stafylokok.

1.2.Vzduchotechnika operacnich salu:

Systém vymény vzduchu na operacnim sale zajistuje pfivod Cerstvého
vzduchu, odvod par, pachu, anesteziologickych plyni a drobnych ¢astic. Na
operacnich salech je wudrzovan mirny pretlak, aby nedochazelo ke
kontaminaci vzduchem z ostatnich mistnosti. Spravné proudéni vzduchu
snizuje riziko kontaminace operacniho pole a celého operaéniho salu
Existuji 2 zpuUsoby proudéni vzduchu na operaénim sale : laminarni a
rizikové Castice. Charnley referuje snizeni vyskytu infekce z 3,1% na 1,4%
v téméf tisicovych souborech (3,4). Vyhodnéjdi je laminarni proudéni
vertikalni.

Laminarni proudéni je schopno eliminovat po 1 minuté 99% c¢astic a po 5
minutach 99,9%, naproti tomu turbulentni proudéni po 1 minuté jen 29% a
82% po 5 minutéach (pfi koncentraci &astic 50000/m?).

Z toho se odviji téz stanoveni tfidy Cd&istoty operacnich sali dle
pFipustného poétu &astic velikosti 20,5um na 1 m®.

1-100 : superasepticky sal (ortopedie, transplantace, nitroocni vykony)

100-10000 : asepticky operacni sal, septicky sal, zakrokovy salek

10000-100000 : prislusenstvi operacnich sall, centralni sterilizace atd.

1.3. Personal :

Pocet osob pritomnych na sale je pfimo umérny poc¢tu uvolnénych ¢astic.
Cilem je tedy minimalizovat pocet lidi na opera¢nim sale a minimalizovat
jejich pohyb. Jeden na misté stojici &lovék uvolfiuje do prostiedi kolem 2x10°
¢astic za 1 minutu. Pfi pomalé chazi ¢i pohybech je tento pocet 2-3x vysSi.
Snizeni tohoto poc¢tu je mozné s vyuzitim celotélovych skafandru. Lepsi
vysledky jsou dosazeny u operacniho tymu obleCeného do netkanych



nepropustnych materiali ! (ukdzka mozné kontaminace propustnym
plastém viz. obrazek 11.3), stejny fakt plati i o rouskovani (24,25), kdy bylo
prokazano snizeni prostupu mikroogranismu o 75% (26)

U hlubokych infektl byl fenotypizaci zachycenych mikroorganismd prokazan
personal operacnich salu jako ¢asty zdroj nakazy.

Pouziti operacni masky (ustenky) je v souCasné dobé jiz samoziejmosti pro
v8echny osoby pfitomné na operaénim séle, je vSak nicméné tfeba poukazat
na rozdilnou propustnost jednotlivych typu (pro vyuziti na operacnich salech
jsou nutné prinejmensim 3 vrstvé). Ustenku se pro jeji ¢asnou kontaminaci
doporucuje po kazdém operacnim vykonu ménit (28).

Prekryti vlasové pokryvky hlavy zabranuje uvolfiovani padajicich vlasu a
koznich Supin, které byvaji kontaminovany difteroidy a koaguldza negativnimi
stafylokoky (27).

Nebylo prokdzano, Ze venkovni obuv je pfi¢inou zaneseni infekce na
operacni sal, ale manipulace s ni pfi prezouvani mlize zpUsobit kontaminaci
rukou chirurga (27).

Pfi myti rukou je nezbytné dodrzovat prfedepsané postupy, kontroverzni je
pouziti agresivnich kartacku, které zpusobi mikrotrhliny v k(izi chirurga, kde
nasledné muze dochazet k pomnozeni mikroorganismu (29,30).

Vhodné je uziti dvojitych rukavic z divodu casté perforace rukavic pfi
ortopedickych operacich. (31)

1.4. Postup pred operacnim vykonem:

DelSi predchozi pobyt pacienta v nemocnici zpUsobuje kolonizaci kize a
sliznic rezistentnimi nemocni¢nimi kmeny, proto je vhodné, aby byl tento
pobyt co nejkratsi (optimalni je pfijem az den pfed vykonem ¢i v den vykonu,
bohuzel je to Casto organizatné nerealné). Riziko infekce u pacientu
pobyvajicich v nemocnici delSi dobu pfed operacnim zakrokem je az 4x vysSi
(75).Samozrejmosti je predoperacni hygiena pacienta. Holeni a pfiprava
operacniho pole by mélo byt provedeno v co nejkratsim odstupu od
operacniho vykonu (optimalné az na sale pfed vykonem), pro riziko
pomnozeni mikroorganisml v mikroskopickych ragadach. Kuze pacienta by
méla byt natfena dezinfekénim prostfedkem na operaénim sale. Byla
prokdzana 2x nizSi kontaminace salového ultracistého prostfedi pokud je toto
provadéno personalem ve sterilnim plasti, nez v nesterilnim obleceni (35).
Rutinné se pouzivaji operaéni kryci folie, jejichz ucinek v8ak trva jen 30-60
minut. Snizena incidence infekce byla prokdzana u jodizovanych krycich folii
(39). Neéktefi autofi vSak ucinnost folii a efekt holeni pacientd odmitaji (37,
38). V minulém roce se objevil na trhu vyrobek InteguSeal obsahujici
kyanoakrylat, ktery po aplikaci na kazi vytvafi film, jenz zabrafuje
uvolfovani mikroorganismu po delsi dobu vyrobce udava az 24 hodin, tento
vyrobek vSak na své klinické zhodnoceni jesté ¢eka.

1.5. Vlastni operacni vykon:

Pfi vlastni operaci je tfeba dodrzovat zasady fyziologického operovani,
které snizujici riziko infekce. Jedna se o zvoleni adekvatniho operacni
pristupu (co nejmen$i mozny a soucasné tak velky jak je to nezbytné)
s minimalnim hmozdénim meékkych tkani, respektovani koznich mastkd a
puvodnich jizev, rany je tfeba udrzovat vihké, dulezity je uzaveér rany, ktera by



nemeéla byt pod napétim a nemélo by dochazet ke vzniku mrtvych prostorq,
kde hrozi_ retence télnich tekutin, Cemuz zabranuje i dusledné stavéni
krvaceni. Cas operaéniho vykonu by mél byt pokud mozno, co nejkratsi. Je
prokazano, ze delSi operacni vykon je zatizen vétSim rizikem infekce (4).
Riziko kontaminace rany se zvySuje pouzitim savky az do konce operacniho
vykonu (naruSuje proudéni vzduchu v prostfedi operacniho salu), perforace
chirurgickych rukavic, rizikovy je téz zachytny sbérny pytel, proto ho neni
vhodné odsavat savkou Ci sahat do néj. VeSkeré pfedméty, které do néj
spadnou by se jiz nemély pfi vykonu pouzivat (32, 33, 34). Vysoky vyskyt
kontaminace byl prokazan v oblasti ukazovaku chirurgické rukavice, kterou
je vhodné pfed implantaci endoprotézy vyménit za novou (23). Davis v této
praci dale varuje pfed uzivanim sterilni paky chirurgického svétla, ktera
byva také Casto kontaminovana.

O vhodnosti kompletniho prekryti vias, voust a usi, dominantnich zdroju
¢astic uvolnénych ztél ¢lenl operaéniho tymu, nejlépe pfilbou v horSim
pfipadé aspon vhodnou pokryvkou hlavy, referuje Owers (124).

Pouziti odsavnych drend Ize doporucit (255) jen v nezbytnych pfipadech,
kde hrozi retence tekutin, a po nezbytné dlouhou dobu, Drinkwater
doporuc€uje maximalni délku 24 hodin (257). Jinak zde hrozi riziko zpétné
kontaminace operacni rany po hadi¢ce drenu (256, 257). Dukaz obhajujici
rutinni pouziti odsavnych drenl v ortopedii nebyl nalezen, nebot stale chybi
dostate¢né velké randomizované soubory (258).

Kolonizaci Siciho materidlu mlze zabranit pouziti Sicich materiali
s triclosanem — napf. Vicryl Plus, kdy u ran infikovanych SA byl u takto
upraveného materialu snizen zachyt bakterii 0 96,7% (40).

2. Endogenni faktory infekce:
Je tfeba akceptovat fakt, Zze pii kazdém operaénim zakroku je operacni
rana kontaminovana a zalezi na imunologickém potencidlu organismu, zda
tyto mikroorganismy dokaze eliminovat (23, 141). Ktomu slouzi imunitni
systém. Pravdépodobné nejsilnéjSim obrannym systémem je fagocytoza,
jenz je zprostfedkovana neutrofilnimi leukocyty a makrofagy.
Rizikovymi faktory pro vznik infekce jsou :
2.1. Revmatoidni artritis — pacienti jsou imunokompromitovani jak
vlastnim onemocnénim, tak IéCbou- kortikoidy, metotrexatem (zhorSuje hojeni
rany a meél by se nékolik tydni pred operaénim vykonem vysadit) a
imunosupresivy (41). Vlastni mechanismus vysSiho vyskytu komplikaci u
revmatoidni artritidy neni pfesné objasnén. Jsou prokazany defekty
fagocytézy a snizeni chemotaxe neutrofilnich leukocytu. Riziko vzniku infektu
u 4240 nahrad kycelniho,kolenniho a loketniho kloubu bylo 2,6x vysSi u
revmatiku. (42)
2.2. Hemofilie — u pacientt je potfeba specidlni nékladné pripravy. Casto
se jedna o masivni destrukce kloubl, které znaéné komplikuji operaéni
vykon. V pooperaénim obdobi dochazi castéji ke krvaceni, hematomum
v rané a sekundarni infekci. Nelze opominout fakt, ze je zde Casta incidence
hepatitidy B, C. Je tfeba myslet téZ na moznost infekci virem HIV. (43,44)
2.3. Diabetes mellitus - pacienti s touto diagnézou maiji téz vys$si riziko
infektu (35,46). Je prokazana nizsi fagocyticka a cytokinova aktivita bunék




imunitniho systému, prfedevS§im u pacientd se Spatné kompenzovanym
diabetem (45).

2.4. Obezita - byla prokazana jako jeden z vyznamnych rizikovych faktord
pro vznik infekce (47)

2.5. Podvyziva — bylo prokazano zvySené mnozstvi komplikaci u pacientd
s hladinou lymfocytd mensi nez 1,5x108/1, s hladinou albuminu niz$i nez 35¢/I
a hladinou transferrinu <2,26/1 (48,49,50).

2.6. Imunodeficience kromé vysSe zminénych lIze zafadit pacienty s
imunoproliferativnim  onemocnénim, vrozenym imunodefektem, I[éCeni
cytostatiky a imunosupresivy. Riziko infekce je pfimo umérné mife a typu
imunodefektu.

2.7. Riziko po predchozim vykonu (az 2x vyssi) &i revizni operaci
TEP v dané lokalité (az 8 x vyS$Si), je pfimo umérné poctu pfedchozich
vykonl a v pfipadé pritomnosti infektu béhem predchozich vykonud i pfimo
umérné délce |écby infektu.

2.8. Alkoholismus - zde je problémem obvykle horsi compliance
pacienta (67) a zhorSena funkce imunitniho systému pfi pozivani alkoholu
(68, 70).

2.9. Osteomyelitis kdekoliv v téle - zpusobuje opakované
bakteriemie, které mohou infikovat endoprotézu. Podobnym rizikovym
faktorem je pfitomnost erysipelu na operované koncetiné — pfedevSim u
kolenniho kloubu.

3. Vliv implantatu :

V soucasné dobé je mozno vyuzit velké mnozstvi implantatid. Problematika
souvisi s adhezi mikroorganismd k danému povrchu. Obecné hraje
z vlastnosti materialu roli hrubost povrchu (76), hydrofobicita, pH, teplota aj.
(63) .

Obecné byl veétsi vyskyt infekce zjistén u stisténych implantata, kde
pravdépodobné maji vliv vysoké sily na interface mezi implantatem a kosti ,
kde vznika pablana, ktera ma konduktivni u¢inky pro rGst bakterii. To plati
obecné i o ostatnich rychle selhavajicich implantatech (42). Obecné
pfitomnost cizorodého material zvySuje riziko infekce rany zlatym
stafylokokem 100000x (118).

Implantaty Ize mimo jiné délit na cementované a necementované.
Kovové soucasti endoprotézy jsou z prfevazné vétSiny z kobaltové nerez
slitiny (CrCoMo), ktera je obvykle le$téna, nebo titanové slitiny (Ti6AI4V). U
nékterych typul je vyuzito bioaktivni povrchové Upravy hydroxyapatitem. Zatim
spiSe ojedinéle se pouzivaji implantaty pokryté jinymi kovy €i slitinami napf.
zirkoniové (53) ¢i stifibrem pro jeho baktericidni efekt (54,265). MoZnosti jejich
vyuziti jsou zejména v pfipadé na kovy pfitomné v materialu endoprotézy.
Dal$i vyhodou nékterych téchto novych povrchl jsou lepSi mechanické
vlastnosti a z nich plynouci nizsi otér na pohyblivych astech.

U CoCrMo slitiny a u titanu zalezi pfedevSim na povrchové upravé, kdy je
zfejmé, ze vétsi povrch por’ézniho materialu dava vétsi Sanci na kolonizaci

vv s

pouzité k tvorbé endoprotéz jsou cytotoxické, narusuji tedy imunitni reakce,
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zatimco baktericidni efekt otérovych klasickych ¢astic byl vylou¢en (264). Co
a Ni porusuji bunéénou sténu makrofagu a redukuji fagocytézu (59).

DalSim materialem vyuzitym pfi vyrob& komponent je korundova ¢i zirkoniova
keramika (vyuzito pfedevsSim u hlavi¢ek a jamek nahrady kycelniho kloubu).
Polymetylmetakrylat (PMMA) - poprvé pouzit Charnleyem k fixaci
endoprotézy, pfipraven ad hoc a polymerizujici in vivo. U tohoto materialu
byla prokazana snazsi infekce kmeny E.coli a SE v porovnani s ostatnimi
materialy. (55,56,57). Vyuziti nizkych davek antibiotik (napf. vankomycin-
gentamycin) vyrazné zvySuje odolnost tohoto materialu proti kolonizaci (62), ,
nicméné ji zcela neeliminuje. Nepfiznivym faktorem je téz termicka
osteonekroza vznikajici kolem cementu pfi implantaci. Petty prokazal, ze
PMMA inhibuje aktivaci komplementu a redukuje motilitu makrofagu,
fagocytdzu a intracelularni lyzu bakterii (60,61).

Polyethylen vyzaduje 10x menS$i inokulaci SA nez CrCo ocel ke vzniku
infekce (58). Dale je méné nachylny k infekci SE naz PMMA.

Obecné Ize konstatovat, Ze SA preferuje krystalické struktury (napr. kost,
kov véetné titanu), zatimco SE preferencné infikuje polymery (PMMA),
semikrystalicky PE je pro SA i SE stejné atraktivni (74).

4. Vliv biofilmu :

Biofilm se sklada z adherujicich pevné vazanych mikroorganismu Zijicich v
extracelularni polymerni matrix (3D struktura), ktera je tvofena exoprodukty
mikroorganismi a zachycenym materidlem eventualné materialem jiz
pfitomnym na povrchu v dobé adheze mikroorganismu, jedna se o tzv.
glykokalix (65,66). Biofim muize byt jednodruhovy ¢i vicedruhovy.
Schopnost tvorby biofilmu se zda byt pfirozenou vSem druhdm mikrobd.
V ramci struktury jednoho biofiimu je mozno nalézt rizna aerobni a

vvvvvv

s ruznym oxidoredukénim potencialem, coz je vyhodné pro prubéh nékterych
metabolickych procesd mikroorganism(. Tvorba biofilmu prochazi jakymsi
fazovym cyklem.

Cizorody material se po implantaci do organismu nejprve pokryva tzv.
provizornim biofilmem skladajicim se z makromolekul pfitomnych v misté
implantace. V pfipadé endoprotézy se jedna predevSim o plasmatické
proteiny. Posléze se setkdva s planktonickou volné plovouci formou
mikroorganismu. Mikroorganismus se prichytava (adherence) na pevny
povrch pomoci bic¢ik(, fimbrii ¢&i nefibrialnich adhezind (polysacharidy,
glykopeptidy). Zpocatku je tato adheze reverzibilni, pozdéji mize prechazet
v ireverzibilni. Dochazi ke vzniku agregatu (mikrokolonii), které posléze
vytvareji extracelularni polysacharidy a peptidy (sliz, hlen, glykokalix).
Postupné narlsta zraly biofilm. ZhorSeni podminek vede nékteré bakterie
k opusténi struktury vytvofenim- syntézou exopolysacharidoveé Iyazy.
Bakterie se opét méni na planktonickou formu, vyhledavaji dalsi povrch.
Podle nékterych autorll je planktonicka forma jen pfechodnou formou meazi
dvéma povrchy.

Gristina formuloval teorii tzv. prvniho kolonizatora- ,race for the surface”,
kdy u nové vlozeného ciziho povrchu do makroorganismu zalezi na tom, zda
povrch prvni kolonizuje tkanova burika ¢i mikroorganismus (72, 73, 74). Dalsi
osud implantatu se odviji pravé od tohoto ,zvyhodnéného“ prvniho
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kolonizatora. V praxi je Sance na kolonizaci tkanovou bunkou vy$sSi u
biokompatibilnich material(, kterym je v endoprotetice predevsim titan.
Struktura biofilmu se zda byt pro mikroorganismy pfizniva. Dochazi zde
k mezibunécné signalizaci, nejvice prozkoumanym je tzv. quorum sensing ,
coz jsou signaly branici zejména dalSimu zhuStovani populace. Jsou zde
optimalnéjsi podminky pro horizontalni genovy transfer, ¢imz stoupa genova
rozmanitost. Teoreticky je v biofilmu mozny vznik novych bakterialnich kmenu
(78). Biofilm se stava pasti pro leukocyty, které jsou zachyceny na jeho
povrchu a vyerpavaji svUj antimikrobialni potencial na extracelularni matrix.
To samé plati i pro antibiotika, ktera biofiimem jen obtizné pronikaji (rizna
hydrofobicita, ruzné elektrické naboje v ramci struktury biofilmu).
Mikroorganismy v biofilmu- sesilni formy jsou obvykle ve fazi pomalého ristu
(slow growing state), coz vyrazuje ze hry antibiotika plusobici na mnozici se
mikroby. PFfitomnost vapniku zpusobuje krystalizaci biofilmu, coz vytvari
dal$i penetraéni bariéru. Rezistence vic¢i antibiotikim v ramci biofilmu stoupa
az 1000x (63), a obecné lze fici, ze narista s Casem existence biofilmu (57).
Toto potvrzuje i klinicka praxe, kdy vCasné debridement s ponechanim
endoprotézy je tim uspésnéjsi, ¢im dfive je zasahnuto (79).

Mikroorganismy v biofilmu jsou geneticky i fenotypové odlisné od téch, které
se pohybuji volné (71), vyuzivaji fenotypové heterogenity a genotypové
plasticity, ¢imz zvySuji svoji zivotaschopnost v daném prostfedi (77). Signalni
molekuly produkované mikroorganismy v ramci biofilmu mohu slouzit ke
zméné genové exprese (75). Svoji signalni a informacni roli pro ostatni
mikroorganismy v biofilmu hraje i apoptéza, programovana smrt buriky,
v tomto pfipadé mikroba. Ta umoznuje i horizontalni vyménu genetického
materidlu mezi  mikroorganismy. Je prokazana vysSi  mutabilita
mikroorganismi ve struktufe biofilmu pfisuzovana poklesu hladiny
antioxida¢nich pusobk( v mikroorganismech (konkrétné u Pseudomonas
aeruginosa), ¢imz dochazi ke kumulaci DNA uvnitf bunék a vy$sSi moznosti na
zménu genetického kodu a tim nasledné selekci vznik rezistentnéjSich forem
(246).

Lze tedy Fici, Zze biofilm je méné nez vyvinuty mnohobunécny organismus,
spiSe se jedna o komplex vysoce diferencovanych multikulturnich komunit
podobajicich se nasim méstum (65).

Vliv_ materialu na vznik biofilmu:

Mikrobialni adheze zalezi pfedevSim na interakci mezi dvéma povrchy
v tekutém prostredi. Zasadnim bodem jsou tedy vlastnosti téchto povrchu.
Jedna se o pozitivné pisobici van der Waalsovy sily a sily dle Lifshitze,
dale prevazné negativni sily elektrostatické a acidobazické. Efekt pusobeni
van der Waalsovych sil a sil dle Lifshitze je ovlivnén tzv. kontaknim uhlem
kapaliny na daném povrchu a tomu odpovidajici hydrofobicity (ostry
uhel)/hydrofility (tupy uhel). Hydrofobicita ortopedickych materiald klesa od
titanové slitiny pfes keramiky, kobaltové slitiny az k PMMA (79). Ve
fyziologickém prostfedi maji elektrostatické sily kvili vysokym iontovym
potencialim télnich tekutin jen malou uUc€innost. Snahou je tedy vytvofit
materialy, které maji povrch s negativnim nabojem, aby odpuzovaly
mikroorganismy, jejichz povrch je vzdy negativné nabity.
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Jak uz bylo vySe uvedeno, na adhezi mikroorganismi ma vliv hrubost
povrchu (65). Zde je tfeba zminit povrchovou upravu pFfedevSim
necementovanych implantatd a tzv. shrinkage cementu, ktery po
polymerizaci, pfi které doslo vlivem tlaku aplikovaného pfi aplikaci k otisku
kostni struktury, zmensSi svij objem a svoji retrakci se obnazuje jeho znacné
nerovny povrch. S tim stoupa riziko adheze pfi kontaktu s mikroorganismem
(79).

Taktika a strategie v destrukci biofilmové formace:

Byly provadény rGzné experimenty se snahou ovlivnit tvorbu a rozklad
biofilmu. V Zivych organismech je jich vétSina ve stadiu pokusu. Moznosti je
inhibice signalnich molekul, vyuziti slabého elektrického proudu, ultrazvuku a
degradace extracelularni matrix obvykle enzymaticky, dale je v literature
zminovany efekt lactoferinu (87). Za zminku v sou€asné dobé stoji pfedevsSim
pouziti kombinace antibiotik k rozruSeni biofilmu, jedna se o rifampicin
v kombinaci s cefalosporiny, vankomycinem a tetracyklinem (75).

Mitsuya (86) referuje o prostupu leukocytl biofilmem a o inhibiénim vlivu na
tvorbu pseudomonadového biofilmu po aplikaci malych davek erytromycinu,
Yamasaki (85) podava zpravvu o pruniku leukocytl do biofilmu formovaného
SA po podani kombinaci makrolidi a beta laktomovych ATB. Divodem vzniku
tohoto |éCebného efektu muze byt imunomodulaéni uc¢inek makrolidovych
antibiotik (84). Vyznam lipofilniho rifampicinu a jeho schopnost pUsobit
v kKyselém prostfedi a pronikat biofilmem je vSeobecné znam (247).

Téchto faktd je mozné vyuzit v klinické praxi, protoze vétsina z téchto ATB je
v souCasné dobé dostupna.

DalSi z teoretickych lé€ebnych moznosti je zménit povrch materialu a tim
zabranit tvorbé biofilmu. Pfikladem mohou byt kompozitni materialy, do
jejichz struktury I1ze zakomponovat rlizné antimikrobidlni substance ¢i povrchy
vyuzivajici napf. inhibitory quorum sensing. Tyto ATB ¢i jiné antimikrobialni
Ci protibiofiimové latky by byly uvoliovany pulsy ultrazvuku Ci elektrického
pole. Ultrazvuk a elektrické pole také zvySuje ucinnost ATB v boji proti
biofilmu (253). Ehrlich popisuje koncepci inzenyrského pfistupu k FeSeni
problematiky biofilmu zavedenim ,inteligentnich implantat“, které pomoci
mikroelektronickych systémd implantovanych do kloubnich nahrad budou
schopny pomoci senzor( detekujicich RAP (ribonucleic acid (RNA) lll-activating
protein) detekovat bakterialni infekci a zacit 1éEbu za vyuziti telemetrie po
konzultaci s |ékafem napf. pfes Bluetooth spojeni. Tento biosenzor umozni
detekovat bakterialni signaly. Rezervoary antibakteridalnich a protibiofilmovych
latek budou soucasti implantatu z néhoz se ve spravném sledu uvolni a infekt
eliminu;ji(88).

Jako nejlepSi strategie v boji proti infekci ortopedickych implantatd se
ukazuje prevence jejich vyskytu. K realizaci potfebné v€asné strategie je
potfeba koordinace technické, chirurgické, farmakologické a mikrobiologické
strategie, coz je mozné jen pfi multidisciplinarni spolupraci(79).

5. Bakteriemie a jeji prevence :
Bakteriemie je rizikova pro vznik hematogenni infekce. Vyskyt hematogenni
infekce z celkového mnozstvi hluboké infekce TEP je 34% dle Trampuze
(188).



13

Rizika vzniku bakteriémie v jednotlivych medicinskych oborech jsou probrana
v nasledujicich odstavcich.

5.1. Ve stomatologii :

Z oznameni ADA (AMERICAN DENTAL ASSOCIATION) and AAOS (AMERICAN
ACADEMY OF ORTHOPAEDIC SURGEONS) zroku 2003 (159) vyplyva :
,Bakteriemie mulze zplsobit hematogenni kolonizaci endoprotézy kloubl jak
v Casné fazi, tak i po mnoha letech po implantaci (143). Zda se, Ze nejkritiCtéjsi
periodou jsou prvni 2 roky po implantaci (144). Navic se bakteriemie mohou
objevit béhem kazdého dne (145,146,147) a pfi dentalnich a jinych medicinskych
zakrocich (147). Je pravdépodobné, ze mnohem vice bakteriemii se spontanné
objevi béhem béznych dennich ¢&innosti nez béhem dentalni IéCby (147).
V soucasné dobé neexistuje zadny védecky dikaz, ze antibioticka profylaxe, ktera
ma chranit pacienty s endoprotézou, by se méla podavat pred stomatologickymi
zakroky (142). Pomér riziko/prospéch (148,149) a naklady/efektivita (148,150)
neospravedInuji rutinni podani antibiotické profylaxe. Analogie mezi pozdni infekci
endoprotézy s infek&ni endokarditidou neni validni, nebot anatomie, krevni
zasobeni, mikroorganismy a mechanismus infekce jsou zcela jiné (142).
Antibioticka profylaxe neni indikovana u stomatologickych pacienti s draty,
Srouby a dlahami, ani rutinné u vétsSiny pacientd s totalni endoprotézou.
Neexistuje zadny védecky dukaz, ze imunokompromitovani pacienti
s endoprotézou maji vySSi riziko hematogenni infekce (150-158). ATB
profylaxe je doporuéena u imunokompromitovanych pacienti, pokud
podstupuji stomatologické zakroky s vysSSim rizikem bakteriemie. Tato
profylaxe by méla probihat podle empirického schématu. Navic by se méla
ATB profylaxe zvazit u vsSech pacientu v pripadé rizikovéjSich
stomatologickych zakroki do 2 let po implantaci TEP (144), u pacientu, kde
jiz nékdy infekce endoprotézy probéhla a u pacienti ostatnich rizikovych
skupin.

Rizikové skupiny pacientu:

Imunokompromitovani pacienti :

zanétlivé artropatie - revmatoidni artritis, lupus aj.

léky ¢&i radiaci vyvolana imunosuprese

Pacienti s komorbiditami : pfedchozi infekce TEP, malnutrice, HIV, hemofilie,
malignita, DM insulin dependentni aj.

Rizikové stomatologické vykony :

zubni extrakce, periodontalni procedury véetné chirurgickych zakrokd,
subgingivalnich umisténi antibiotickych prouzkl ¢i vldken, odstrafiovani kamene
a korenll, sondovani, umisténi dentalnich implantatd a reimplantace vyrazenych
zubl, endodontické vykony (kofenové kanalky), nebo chirurgické vykony pod
apexem ,uvodni umisténi kovovych ortodontickych krouzku, ale ne ortodontickych
zameckU, intraligamentarni a intraosedlni aplikace lokalnich anestestik,
profylaktické ¢isténi zubl nebo implantatl, kde se o¢ekava krvaceni.

Empiricka profylaxe:
Cephalexin, cephradine nebo amoxicillin 2 gramy per os 1 hodinu pred vykonem.
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U pacientd, kterym neni moznost podat ATB per os : Cefazolin 1g nebo ampicillin
2 gi.m. nebo i.v. 1 hodinu pfed vykonem.

U pacienti alergickych na PNC : clindamicin 600mg per os 1 hodinu pred
vykonem, pokud neni mozné podat p.o. , paki.v. 1 hodinu pfed vykonem.

5.2. V urologii :

Pro urologické vykony je vyjadifeni podobné tentokrat od: American Urological
Association a American Academy of Orthopaedic Surgeons

z roku 2002(160).

Rizikové skupiny jsou stejné jako u stomatologickych vykonu:

Jakakoliv manipulace s kameny (v€etné extrakorporalni litotrypse)

Jakeékoliv vykony s transmuralni incizi mo&ovych cest ( nezahrnuje bézny podvaz
ani perkutanni drenazni vykony)

Jakékoliv endoskopické vykony na hornich cestach mocovych (ureter, ledviny)
Jakékoliv vykony tykajici se stfev

Transrektalni biopsie prostaty

Jakékoliv vykony se vstupem do mocovych cest (kromé bé&zné transuretralni
katetrizace) u jedincu s vys$Sim rizikem bakterialni kolonizace:

Zavedené katetry nebo intermitentni katetrizace

Zavedeny ureteralni stent

Retence modi

Nedavna ¢i opakovana infekce mocovych cest nebo prostatitida

Stomie

Za empirickou ATB terapii se povazuje :

jednotliva davka chinolonii napr ciprofloxacin 500 mg; levofloxacin, 500 mg;
ofloxacin, 400 mg) per os 1-2 hodiny pfed vykonem.

* Ampicillin 2 gr i.v. (nebo Vancomycin 1 gr i.v. 1 aZ 2 hodiny pfed vykonem u
pacienti alergickych na PNC) + Gentamicin 1,5 mg/kg i.v. 30 az 60 minut
pfedoperacne

e U nékterych vykond mohou byt aplikovana ATB dle specifickych
predpokladanych agens.

5.3. V gynekologii a porodnictvi :

Gynekologické a porodnické rizikové vykony jsou : hysterektomie
(abdominalni, vaginalni, laparoskopicka), onkologické vykony kontaminované
bakterialni flérou, rekonstrukéni operace, operace defektl panevniho dna spojené
s mocovou inkontinenci, pfi uziti xenotransplantatu a cisarsky fez.

5.4. Ve vSeobecné chirurgii :

Rizikové vykony vSeobecné chirurgie jsou : pokrocilé formy akutni apendicitis,
periproktalniho abscesu, invazivni endoskopické vykony na tlustém streve,
flegmény a abscesy meékkych tkani, chirurgické oSetfeni bércovych vredd,
dekubit( a konc¢etinovych amputaci. Dale vSechny ostatni vykony, u nichz je ATB
profylaxe standardné uzivana.

Jahoda (20) referuje soubor 229 nemocnych, kdy retrospektivné zhodnotil
anamnestické udaje o vykonech potencionalné rizikovych stran vzniku



15

bakteremie, zjistil, Ze uroinfekt i urologicky vykon se vyskytl u 16,2%, chirurgicky
vykon u 2,6%, stomatologicky vykon u 4,8% (zde téz byl prokazan vyssi vyskyt
streptokokovych infektll), zanét hornich cest dychacich u 13,1%, nicméné
nejcastéji se vyskytly pooperacni komplikace (porucha hojeni rany, prolongovana
sekrece, zarudnuti, teploty) a to v 35,8%.

zachovani dobré ucinnosti. Prevence hematogenni infekce by se méla pouZit u
rizikovych pacienti (vyse uvedenych) a u vSech pacienti do 2 let od implantace
endoprotézy. Jako ATB doporuCuje pouzit peroralné amoxicillin 2g (nebo
cefalexin) 1 hodinu pfed vykonem, v pfipadé alergie na PNC clindamicin 600mg
per o0s, v pfipadé potfeby uzit i.v. aplikaci, pak tedy ampicillin 2g i.v. 30 minut pfed
vykonem, pfi alergii na PNC- clindamicin 600mg i.v. 30minut pfed vykonem, déle
varuje pred uzitim chinolonl, kvdli rychlému vzniku rezistence zvlasté u
jednorazovych podani, které tedy spiSe nedoporucuje a diskutuje vyznam
potencionalni profylaxe u ORL infekt(.

6. Vliv antibiotické profylaxe:

Burke v roce 1961 ve studii na moratech (182) prokazal, ze antibioticka
profylaxe snizuje vyskyt infekCnich komplikaci, vyslovil hypotézu o
rozhodujicim okamziku podani antibiotika a doporucil podani ATB pred
provedenim incize, toto potvrdila studie Pavla zroku 1977 s pouzitim
cefaloridinu, kdy doS8lo ke snizeni vyskytu infekce z 5% na 2,8% (184,185).
Hill porovnaval 5 denni ATB profylaxi cefazolinem v.s. placebo a udava
pokles infekce z 3,3% na 0,9% u aloplastik kyCelniho kloubu (179). Prvni
davka by mély byt podana v intervalu 60-30minut pfed incizi a aspofi 10-30
minut pfed napusténim turniketu (182,187,188). Maximalni koncentrace ATB
v tkani je dosazeno 20-30 minut po jejich i.v. podani. Pro dlouhé vykony, kde
krevni ztrata prekracuje 2litry nebo doba vykonu pfekracuje polo¢as ATB 1 az
2x je vhodné davku zopakovat béhem operace. U reviznich operaci se nékdy
podani antibiotika odklada az po odebrani vzorkl na kultivaci, je to
indikovano predevSim pokud mame podezfeni na hlubokou infekci a neni
identifikovan pavodce, jedna se vSak o zvysSeni rizika infekce u téchto operaci
(182).

V souCasné dobé& jsou jako antibioticka profylaxe u primoimplantaci
doporucovany cefalosporiny 1. a 2. generace (181) v i.v. podani pro jejich
dobry ucinek na stafylokoky a streptokoky. V délce podani antibiotik nepanuje
jednota dle riznych autor( (180). Doporuceni se obvykle pohybuji od jedné
davky podané pfed operacnim vykonem az po opakovanou aplikaci po dobu
48 hodin. Bylo prokazano, Ze efekt 1 denniho davkovani je stejny jako pFi
7 dennim davkovani (189), a Ze prolongace této |éEby nema Zzadny
terapeuticky vyznam, naopak roste riziko vzniku rezistence mikrorganismu
(186). Dostacujici je tedy profylaxe 24 hodinova nebo kratsi (187,188). Pri
alergii na cefalosporiny (ve 20% zkfizena s alergii na penicilin) se doporucuje
podani linkomycinu nebo clindamycinu. U osob rizikovych stran MRSA a
MRSE se doporucuje profylaktické podani glykopeptidi (181), pozor vSak u
aplikace vankomycinu, ktery se podava 2 hodiny pfed vykonem v 1 hodinu
trvajici infuzi (186).
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7. Vyuziti mistni antibakterialni irigac¢ni latky -
antisepse :

vvvvvv

koagula, detritu a pfitomnych bakterii. Pfi pouziti standardniho fyziologického
roztoku dochazi k 12-56% snizeni poCtu bakterii v rané (190). Efektem ATB
je pfedev8im zabranéni kontaminace (182). Je tedy tfeba vyplachovat Casto,
lepSich vysledkll je dosahovano pouzitim pulzni lavaze (191) za
pfedpokladu, Zze se kapky neodrazeji od nesterilniho okoli a nepadaji zpét do
rany. Je zde moznost vyuZiti dalsich prostredku — napf. stfidava irigace
kastilskym mydlem a benzalkohol chloridovym roztokem byla u&inngjsi na
odstranéni zlatého stafylokoka nez bézny fyziologicky roztok (192,193).

8. Cement s ATB

SmiSenim cementu a antibiotika (gentamicin) vznika lokalni ATB systém
s vybornymi dobrymi eluénimi vlastnostmi. Jako prvni ATB do cementu pfidal
Buchholz koncem 60. let a nasledneé zacala tato ATB prodavat firma E
MERCK. Dle Svédského a Norského registru kloubnich nahrad vychazi
samotna aplikace ATB do cementu bez celkové profylaxe ATB jako méné
efektivni nez monoprofylaxe celkovym ATB. Nicméné jejich kombinace je
efektivnéjsi terapeuticky i ekonomicky. Nékteré prace ukazuji snizeni
infek&nich komplikaci az na 0,2-0,4%. Uspéch je pfisuzovan synergistickému
efektu téchto 2 metod (194). Antibiotika také snizuji riziko revizi pro tzv.
.,aseptické uvolnéni“. Tento jev se vysvétluje nedetekovanou mitigovanou
infekci (195). Zpocatku byly vSechny kmeny zlatého stafylokoka citlivé na
gentamicin. Po 10 letech uzivani gentamicinu se objevily nové kmeny
rezistentni na toto ATB. Jako jednou z pfi¢in se udava rutinni aplikace ATB
do cementu (80,197,198,199).

Naproti tomu se vétSina autord shoduje v nutnosti uZiti antibiotika ci
antibiotik v cementu pfFi reviznich operacich jako vhodného doplrku
celkové podaného antibiotika. V pfipadé jednoznac¢né prokazaného
patogena pfi reviznim vykonu je vhodné podat antibiotikum dle citlivosti — zde
se v8ak jiz nejedna o profylaktické, ale spiSe IéCebné podani.

9. Imunomodulace :
Ve fazi klinickych studii jsou vakeiny proti SA. Nebyla zatim prokazana jejich
ucinnost pfi snizovani vyskytu infekce TEP, nicméné je prokazana indukce
protistafylokokovych protilatek a snizeni rizika stafylokokové sepse po jejich
podani(187, 210). Tato vakcina vyuziva existence kapsularnich polysacharid(
typu 5 nebo 8 u vétsiny SA (84-100%)(211). Tato a podobné vakciny by
v budoucnosti mohly byt dopliikem prevence vzniku infekce TEP. Jsou
tvofeny jiz nové varianty téchto vakcin obsahujici Panton-Valentine Leukocidin
(PVL) a alpha toxin. StaphVAX®-Trivalent bude obsahovat 3 polysacharidové
antigeny : Typy 336, 5 a 8 a bude uren pro pacienty s bakteriemii . StaphVAX®
Pentavalent bude obsahovat 3 polysacharidové antigeny a 2 toxiny (PVL a alfa
toxin) a bude uréen pro pacienty s infekcemi mékkych tkani a kuze. V pfipravé
jsou téz vakciny EnteroVAX™ (Enterococcus faecalis Conjugate Vaccine) a proti
EpiVAX proti Staphylococcus epidermidis. (212). Planuji se téZz kombinované
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vakciny StaphVAX+(StraphVAX+EpiVAX) a CombiVAX (SpaphVAX+EpiVAX+
EnteroVAX).

10. Cytokiny, interleukiny a jejich vliv pfri
uvolnovani a infekci TEP :

Cytokiny - Definice (www.biology-online.org) : jedna se o proteiny (nikoliv vsak
protilatky) secernované leukocyty a nékterymi jinymi burikami, které pusobi jako
interceluldrni mediatory. Jsou odliSné od klasickych hormoni tim, Ze jsou
produkovany riznymi tkanémi a bunéénymi typy spise neZ specializovanymi
Zlazami. Jejich pusobeni je lokdini parakrinni ¢i autokrinni spise nez endokrinni.
Etymologie : fec. cyto- burika, rec. kineo pohybovat

Interleukiny — Definice (www.biology-online.org) rizné prirozené se vyskytujici
polypeptidy, které patfi do skupiny cytokinud a ovliviiuji funkci specifickych
bunécénych typu a jsou uvolriovdny v malych mnoZstvich. Jsou to secernované
regulacni proteiny produkované lymfocyty, monocyty a raznymi typy bunék a jsou
uvolriovany burikami jako reakce na antigenni a neantigenni stimuly.

Cytokiny hraji dulezitou ulohu v patologii kloubu, jejich produkce je Uzce spojena
s funkéni alteraci kloubni vystelky (synovialis), chrupavky a subchondralni kosti.
Jejich produkce je bud spontanni nebo po stimulaci bunék tkani kloubu. Podili se
na vzniku degenerativnich zmén. Primarnim zdrojem cytokinl v kloubu je
synovialni membrana, ze které se dale Sifi kloubni dutinou ke chrupavce. Zde
jsou dale aktivovany chondrocyty, které produkuji dalsi katabolické plsobky
(proteazy aj. prozanétlivé cytokiny), tato kaskada ma svuj vyznam v rozvoji artrézy
(hlavnimi cytokiny charakteristickymi v rozvoji artrézy jsou: IL-1alfa, beta, IL-4, IL-
6, IL-8, IL-10, IL-11, IL-13, IL-17, LIF, TNF-alfa, IL-1Ra). U&inky téchto cytokinu
jsou bud pro- nebo protizanétlivé (223).

Pfi  probihajicim intenzivnim vyzkumu byl nalezen vyznam genového
polymorfismu cytokind (224,229), ve vztahu k prabéhu nékterych chorob, napf . u
nékterych variant cytokinG IL- 6 a IL-10 byla zjisténa vyraznéjsi kostni ztrata a
horsi pribéh reakce graft vs. host u transplantace kosti.

Biologickou podstatou osteolyzy, tj. ubytku kostni tkané, ktera je akcelerovana u
septického uvolnéni endoprotézy (pfedevSim u akutni formy) je produkce
signifikantnich mnoZstvi kost resorbujicich faktor( véetné IL-1,IL-6, IL-8 , TNF
alfa, PGE2 a kolagenaz pfedevSim imunokompetentnimi bunkami (11,12), ale i
osteoblasty a dalSimi bunkami. Ty stimuluji osteoklasty, které se podili na
resorpci kostni tkané, dale inhibuji funkci osteoblast(i(246) v novotvorbé kostni
tkané (235)

V odborné literatufe lze nalézt studie tykajici se zvySenych hladin cytokind
v artrotickych (238) a artritickych vypotcich (246), kolemkloubnich tkanich
(pfedevsim IL-8) (237), dale prukaz korelace stupné synovialitidy s hladinou IL-6
(236) a v nékterych pripadech i sérovych hladin IL-10 (237) obvykle v porovnani
s hladinami plsobku u zdravych jedinciim. U pacientli s aseptickym uvolnénim
TEP vdusledku otérové nemoci byla prokazana vétsi zanétliva odpoved
monocytd odebranych z periferni krve na stimulaci ¢asticemi polyetylenu
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(zvySenim hladiny cytokinu IL-1,6 a TNF alfa) pfi porovnani s pacienty s artrézou
a se zdravymi jedinci.

Byla téz nalezena korelace mezi hladinou IL-6 v krvi s rozsahem radiolucentnich
zén v periprotetické kostni tkani (242). Vzhledem ktomu, Ze podstatnou roli
v osteolyze hraje pravé zanétliva reakce, jejiz mediatory jsou cytokiny
(225,226,227,228,229), pfedpokladame tedy, Ze pokud u septického uvolnéni
probiha osteolyza rychleji nez u uvolnéni aseptického (230,231,232), pak by mély
byt hodnoty v kloubnim tekutiné cytokinl vy$Si pravé u septického uvolnéni (viz.
Il.East prace).

Klasifikace infektu totalnich nahrad
kloubu :

Moznosti klasifikaci infektl aloplastik kloubl je mnoho. Kazda klasifikace ma
mit pro klinickou praxi vyznam, nesmi byt slozita (jinak si své pfiznivce bude
obtizné hledat) a musi poskytovat pokud mozno co nejpfesnéjsi guidelines
jak postupovat v 1éCbé.

1. Déleni dle patogeneze:

Infekce per kontinuitatem — nejCastéji pfi nedodrzeni asepse a antisepse pfi
operacnim vykonu

Infekce hematogenni a lymfogenni - krevni cestou, v sou¢asnoti se jedna o
cca 1/3 hlubokych infekci, zejména pfi rizikovych vykonech nepokrytych ATB.
Jeji vyskyt stoupa s dobou sledovani pacientu (89). Lymfogenni zaneseni
infekce ma vyznam predevsim u erysipelu.

2. Dle lokalizace:

Povrchni infekt
Hluboky infekt —zasahuijici pod fascii

3. Klasifikace dle intervalu vzniku (vztazeno
k operacnimu vykonu a prubéhu)- prehled:

Fitzgerald 1979

2

Casny pooperacni (1-2 mésice)
Stfednédoby (2-24 mésice)
Pozdni (>24 mésice)

Gristina, Kolkin 1983
Akutni (1-3 mésice)
Subakutni (4-12 mésicl)
Pozdni (>12 mésicl)

Insall, Thompson 1986
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Ranny (1-3 mésice)
Pozdni (>3 mésice)

Harle 1989
Casny (<6 tydnu)
Pozdni (>6 tydnu)

Drobny, Munzinger 1991

Casny-akutni (1-3 mésice)

Casny mitigovany (1-12 mésic( s prikazem patogena)

Casny skryty (okultni) (1-12 mésict bez priikazu patogena)
Pozdni akutni (po 3 mésicich s prikazem patogena)

Pozdni mitigovany (po 12 mésicich s pozitivnim nélezem patogena)
Pozdni skryty (okultni) (12 mésicl bez priikazu patogena)

Estrada et al. 1993

Casny infekt (<1 mésic po operaci)

Pozdni infekt (>1 mésic po operaci)

Hematogenni infekce (akutni v kterékoliv dobé& od implantace)

Nejcastéji je pouzivana Coventryho klasifikace z roku 1975
1. Peroperacni kontaminace operacéni rany

a. Casny infekt (<3 tydny ?)

b. Mitigovany infekt
2. Kontaminace hematogenni cestou

a. Akutni zacatek priznakl

b. Neakutni za¢atek priznaku

Tsukuyama 1996 (91) :vychazi z Coventryho klasifikace, po doplnéni 4. typu
Estradou 1994

I.Akutni pooperacni infekce (akutni infekce vznikla <1 mésic po operaci)

[I. Pozdni chronicka infekce (chronicky probihajici infekce objevujici se >1
meésic po operaci)

[ll. Akutni hematogenni infekce (akutni nastup pfiznakd u pfedtim dobfe
fungujiciho kloubu)

IV.Pozitivni intraopera¢ni mikrobiologické kultury (90,91)

Ad I) Akutni pooperacni infekt:

a) povrchni - suprafascialni

b) hluboky - subfascialni
Etiologie: Mlze byt zpUsoben kontaminaci rany (prevence :asepse,
antisepse), kolonizaci rany, infikovanym hematomem, hluboky muze
vzniknout z povrchniho nevhodnou nebo zpozdénou lé€bou.
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Klinicky obraz : (charakteristické nepravé Celsovy znamky zanétu) tumor,
rubor, dolor, calor, functio laesa, typicka serdzni ¢&i serosanquinolentni
sekrece.

Laboratorné : elevace standardnich zanétlivych marker( pretrvava jesté od
operacniho vykonu, je tfeba sledovat spiSe jejich dynamiku (rutinné tedy
CRP, FW elevované i 6 mésicu po bézném vykonu).

Lécba dle AAOS 2003: pokus o co nejCasnéjSi débridement a zachovani
endoprotézy, u povrchniho jen revize do nezbytné hloubky (tj. nad fascii)

Ad 1l) Pozdni chronicky infekt :

Etiologie: Patogen zaneseny peroperacné, nizka virulence ¢i dobry imunitni
systém makroorganismu. *

Zacatek je obvykle ,opozdén“ — nejcastéji 1-24 mésicu po operaci.

Klinicky obraz: minimalni, pfedevSim subjektivné: stesky pacienta pfi dobrém
stavu rany, bez znamek akutniho zanétu. Bolesti zejména noc¢ni. Mohou byt
nocni poty, subfebrilie, artrofibrosa.

Laboratorné : minimalni ¢i zadna elevace zanétlivych markerd (CRP,FW,
nebo jednoho z nich)

RTG: postupné se objevujici progredujici radiolucentni zoény kolem
komponenty endoprotézy = uvolhovani. Mékky lem. Uvoliovani je rychlejsi
nez u bézného aseptického uvolnéni.

Lécba dle AAOS 2003: Odstranéni komponent endoprotézy, débridement

Ad 1ll) Akutni hematogenni infekce :

Vétsinou probiha akutné, méné castéji subakutné az chronicky. Pak mlze byt
obtizné odlisitelny od pozdniho chronického infektu.

Charakteristické je zhorSeni funkce pfed tim dobfe fungujiciho kloubu bez
znamek uvolnéni na RTG.

Etiologie: fokusy v téle (skryté), rizikovy vykon bez provedené ATB clony,
probéhly infekt

Klinicky: akutni prabéh - rychlé zhorSeni funkce kloubu, znamky zanétu,
febrilie, bolesti kloubu

U subakutné ¢&i chronicky probihajiciho infektu je nalez podobny jako u Il)
Lécba: podle odstupu od zacatku symptomu a celkového nalezu. V pfipadé
¢asného zachytu pokus o debridement s ponechanim komponent
endoprotézy ¢Ci pfi pozdéjSim zachytu debridement s odstranénim
endoprotézy.

AdIV) Pozitivni intraoperacni kultury :

Etiologie : Tato skupina ,infektl“ endoprotézy byla pfidana Estradou a
referovana Tsukayamou. V jejich skupiné pacientl byly povazovany 2 a vice
pozitivni peroperacni kultury za infekt z celkového poc€tu 5. Nicméné pfed a
pooperacni laboratorni testy nebyly provadény nebo byly negativni. To vede
k otdzce zda v této skupiné nejsou zahrnuty faleSné pozitivni nalezy.

Nicméné je tato skupina uzite¢na k interpretaci intraoperativné odebranych
mikrobiologickych vzorka.

Klinicky nalez : 0

Lécba : doporucuje se adekvatni ATB lIécba dle citlivosti.
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Diagnostika infekce :

Neexistuje zadny 100% specificky i sensitivni test, proto k potvrzeni Ci
vylou€eni diagndzy infekce je nutné klinické zhodnoceni a interpretace
vysledkl nékolika vySetfeni (AAOS 2003 Spangehl). Nasledky Spatné
stanovené diagndzy jsou zfejmé. Reimplantace endoprotézy do terénu
infikovaného IUzka povede s velkou pravdépodobnosti k perzistentni infekci
(96).

1. Anamnéza a klinicky obraz:

Je tfeba odebrat komplexni anamnézu a provést komplexni vySetfeni. To nas
muze vést k vyznamnému podezfeni na infekci. Nicméné tato samotna
vySetfeni, bez dal§iho vySetfovani, nemaji zadnou prikaznost !

Akutni pooperacni infekce a hematogenni infekt jsou obvykle klinicky zjevné.
tfeba provést a zhodnotit nejvétsi poCet doplhkovych vySetreni.

Diferencialni diagnostika bolestivé nahrady kloubu :

U bolestivé TEP je vhodné respektovat ,zlata pravidla® dle Fehringa:

Pravidlo ¢. 1: Bolestiva TEP je infikovana, pokud neni prokdazano, Ze neni.
Pravidlo ¢. 2 : Pacient s bolestivou TEP ma radikulopatii pokud neni prokdzano,
Ze je tomu jinak.

V anamnéze je treba zjistit:
Zda se nevyskytly poruchy hojeni rany v pooperacnim obdobi.
Zda nebyla prolongované v pooperacnim obdobi podavana ATB
Zda nebyla prolongovana sekrece z rany.
Zda nedoslo krizikovym vykonim (v oblasti gastrointestinalniho traktu,
urogenitalniho traktu, gynekologické, kozni, infekty hornich cest dychacich,
stomatologicke)
Soucasné klinické obtize:
- teploty
- zimnice
- no¢ni poty
- no¢ni bolesti
Klidova bolest : muze odlisit infekci od radikulopatie
Chybéjici nebolestivy interval : pokud jsou implantaty dobfe fixovany, ma
pacient bud infekci endoprotézy nebo radikulopatii.

2. Klinické vysetreni :
Zahrnuje samozfejmé rozsah a bolestivost pohybu v daném kloubu.
Pokus o potvrzeni &i vylou€eni radikulopatie :
(orientacné umozni zjisténi kozni citlivosti, Laségue , obraceny Lasegue, MRI
lumbosakralni patefe, eventualné provést diagnosticky blok nervového
kofene Ci EMG vySetfeni).
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3. Laboratorni vySetieni:

3.1. Bily krevni obraz -WBC (normalini hodnoty 4-10x10%1) :

Obvykle se u chronického infektu neobjevi 2adné zasadni zmény.
V rozhodovani o chronické infekci nema tedy zadny vyznam.

Ve studii hodnotici 52 infikovanych implantatl se vyskytla leukocytéza pouze
u 15% z nich (96). U vétSiny pacientl s infikovanou endoprotézou jsou
hodnoty WBC normalni (97). Pokud je WBC zvySené, je obvykle infekce
klinicky zjevna (jedna se o akutni pooperacni ¢i akutni hematogenni infekt).

3.2. FW (sedimentace erytrocytu) (norma do 30mm/h ) a CRP (C-
reaktivni protein) (norma <10mg/l) :

screeningové vysetreni. Pacienti s chronickou infekci maji zvyseno bud CRP
nebo FW.

Je tfeba si uvédomit dynamiku CRP po opera¢nim vykonu. CRP dosahuje
maximalnich hodnot 48 hodin po operacnim vykonu a klesa za normalnich
okolnosti k normé béhem 2-3 tydnl. FW byva zvySena nékolik mésicu. Proto
je CRP nejcitlivéjSi nepooperacni marker infekce (98,99). Senzitivita CRP
nebo FW je snizena u nizce virulentnich mikroorganismu (96,100).

Izolované hodnoty CRP nebo FW nejsou vhodnym screeningovym testem,
vySetienim.

Hodnoty CRP nad 10mg/l a FW vyS8Si nez 30-35mm/h by nas mély vést
k dalsimu vySetfovani. Tabulka 1.1 : ukazuje senzitivitu a specificitu daného
vySetfeni dle jednotlivych autord.

Tabulka [.1- senzitivita a specificita FW a CRP (pfevzato dle Spangehl 2003
AAOS):

Pocet Pocet Hodnoty Senzitivita | Specificita | Autor
pacientl infekci uréené pro

infekci
FW FW (mm/h)
32 10 >50 0,78 0,79 Feldman
69 14 >30 0,84 0,79 Roberts
56 23 >30 0,61 1,00 Sanzen'?
171 34 >30 0,82 0,85 Spangeh!®’
79 51 >35 0,82 0,96 Thoren
CRP CRP(mg/l)
56 23 >10 0,91 0,88 Sanzen'®
142 26 >10 0,96 0,92 Spangehl®’

Za ,slabou stranku“ téchto vySetreni Ize povazovat fakt, ze infekce totalnich
endoprotéz se vyskytuje pfedevsim u starSich polymorbidni pacientd. Zvyseni
téchto testll je mozno téz pric¢ist nékteré z mnoha dalSich komorbidit
(nejCastéji pravdépodobné infekci mocovych cest, ¢ u revmatiki na vrub
jejich revmatického onemocnéni).
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3.3. Prokalcitonin, lI-6, TNF-alfa :

Bottner (101,102) v prospektivni studii referuje soubor 78 pacientl podstupujici
revizni operaci ky¢elniho nebo kolenniho kloubu s témito vysledky : U 21 pacientd
se potvrdila infekce a 57 neinfekéni uvolnéni. Hodnoceny byly pfedoperaqgéni
hodnoty: WBC, FW, CRP, IL-6, Prokalcitonin, TNF-alpha. Diagnostické ,cut-off
hodnoty byly ur€eny z analyzy kfivky. CRP (> 3,2 mg/dl) a IL-6 (> 12 pg/ml) mély
nejvyssi sensitivitu (0,95). IL-6 je méné specificky nez CRP (0,87 oproti 0,96).
Kombinace CRP a IL-6 identifikovala vSechny pacienty s hlubokou infekci
implantatu. Procalcitonin (> 0,3 ng/ml) a TNF-alpha (> 40 ng/ml) jsou velmi
specifické (0,98 vs 0,94), ale malo sensitivni (0,33 vs 0,43). Kombinace CRP a IL-
6 je vynikajici screeningovou metodou diagnostiku hluboké infekce implantatu.
Vysoce specificky marker- procalcitonin a predoperacni aspirace kloubu
mohou byt uzite¢né u pacientl s pozitivnimi hodnotami CRP a/nebo IL-6.

4. Bézné RTG snimKy:
Maji jen omezeny vyznam pfi diagnostice infekce. Mozny nalez je uvolnéni
TEP a osteolyza. Jsou typické jak pro aseptické tak pro septické uvolnéni.
Vyznamné pro infekci je v8ak pfedevS§im ¢asné uvolriovani a rapidné
progredujici radiolucence a endostalni obloukovité-lakunarni vykrojeni
(viz. obr.l.1). (103,104)
Dle Fitzgeralda je pro infekt typicka periostalni novotvorba kosti (128).
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Obrazek I. 1 : Mitigovany infekt TEP — Staphylococcus epidermidis
rezistentni na linkomycin : patrna je lakunarni resorbce kosti a
paraartikularni osifikace Brooker I.

5. Vyuziti radionuklidt :
Nevyhodou je pfedevSim vysoka cena a nizka spolehlivost (Spangehl AAOS
2003).
Tc 99 scan - je dobra senzitivni, ale nespecificka screeningova metoda
Indium 111 znacené leukocyty — mnoho autorid referuje kontroverzni
vysledek. Simonsen referuje 81% senzitivitu a 94% specificitu
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Kombinace Tc99 scanu a In 111 scanu - Palestro (129) udava 100%
senzitivitu, 97% specificitu, Teller (CORR, 373, 2000) zase jen 64%
senzitivitu a vySetfeni nedoporucuje.

18F-FDG PET scan - Mumme (105, 108) rozdélil dle vysledk( scanu
pacienty do 5 skupin dle intenzity glukézového metabolismu
v periprotetickych tkanich a dosahl dobrych vysledkd v rozliSeni mezi
septickym a aseptickym uvolnénim, v dalsi své (107) praci udava senzitivitu
91% a specificitu 92% (pfesnost 91%), a u 3 fazové scintigrafie senzitivitu a
specificitu 78%/70% (pfesnost 74%), dle Delanka (106) se jedna o vySetfeni s
vysokou senzitivitou a nizkou specificitou, které neni schopné odlisit septické
a aseptické uvolnéni, nicméné negativni vysledek mize jednoznaéné vyloucit
infekci.

Obrazek 1.2 : PET scan : Uvolnéni TEP coxae |.dx. septické - mitigovany
infekt : Staphylococcus epidermidis, Proprionibacterius sp., Micrococcus sp.

vySetfeni k diagnostice infekce. Rutinni vyuziti u v8ech reviznich operaci je
diskutabilni (nezbytné dle Phillipse (114), nedoporu¢ovano jako nespolehlivé
Wroblewskim 1986). Pomérné snadno je dostupné u kolenniho kloubu,

vvvvvv

sono, skiaskopickou nebo CT kontrolou.
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Jednoznacnou indikaci k provedeni punkce by mély byt zvy8ena hodnota FW
nebo CRP (k vylou€eni faleSné elevace pfi jiném zanétlivém onemocnéni),
nebo potvrzeni podezfeni z infekce z jinych didvodu (RTG nalez atd.).
Vyhodou je moznost detekce patogena a zjiSténi jeho citlivosti na ATB jiz
pifed operacnim zakrokem. To umozni v€asnou a spravné cilenou ATB IéCbu.
Nevyhodou je riziko zaneseni infekce do zatim zdravého C¢i asepticky
uvolnéného kloubu.

Nasazeni antibiotika jiz pfed punkci tento vysledek zna¢né& devalvuje a je
tfeba pfed nim varovat. Pokud uz bylo provedeno je vhodné provést
wantibiotické okno* aspon na 2-3 tydny.

V literatufe je znacna variabilita v senzitivité a specificité . Senzitivita je
udavana od 0,5 do 0,93, zatimco specificita od 0,82 do 0,97 (viz Tabulka
1.2.)

Tabulka 1.2 : Punkce kloubu dle jednotlivych autortu — senzitivita a specificita
(prevzato dle AAOS 2003)

Pocet Pocet Senzitivita Specificita Autor
pacientd infikovanych

260 6 0,5 0,88 Barrack'®
166 6 0,5 0,88 Fehring'™®
45 14 0,57 0,97 Kraemer'"
156 25 0,92 0,97 Lachiewicz'™®
71 16 0,69 0,91 Mulcahy''®
141 33 0,91 0,82 Philips'™
78 15 0,87 0,95 Roberts''®
180 21 0,86 0,94 Spangeh!®’
147 14 0,93 0,92 Tiggs''®

Technika provedeni aspirace:

1. Ujisti se, Ze pacient neni antibioticky IéCen aspon 2 tydny

2. Je nutnd STRIKTNI asepticka technika (snizuje fale$né& pozitivni
vysledky a snizuje riziko zaneseni infekce)

3. Mistni anestezii pouzit pouze na kuzi (lokalni anestetika mohou byt
bakteriostaticka — napf xylocain).

4. U kycCelnich kloubu je dobré ovéfit pozici jehly malym mnozstvim
kontrastni latky.

5. Vzorek je vhodné rozdélit do 2 az 3 zkumavek.

6. Pokud je vzorku nedostate¢né mnozstvi, proved vyplach kloubu malym
mnoZstvim nebakteriostatickeého fyziologického roztoku a pak aspiruj.

7. Nezbytny je RYCHLY transport do mikrobiologické laboratofe.

8. Vzorek je téZz vhodné poslat na cytologické vySetreni.

9. Pokud je nalez stejného patogena ve vSech vzorcich a soucCasné je
pfitomna klinicka manifestace— jedna se o pozitivni vysledek.

10.Pokud je nalez pozitivni jen v 1 vzorku ¢i pokud se jedna o
neocekavany pozitivni vysledek, zopakuj vySetreni.

11. Pokud je néktera z dalSich punkci pozitivni, jedna se o stejny
mikroorganismus se stejnym ATB profilem, je vySetfeni pozitivni.
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Punkci jednoznacné doporuCuji Trampuz a Zimmerli (14) s vySetfenim
synovialni tekutiny cytologicky a mikrobiologicky. Hodnoti hodnoty
leukocytu ve vzorcich a jejich diferencialni rozpoc¢et. Hodnoty jejichz pocty
jsou signifikatni pro infekci udavaji dle McCartyho (119) vyrazné nizsi nez u
septické artritidy bez pfitomnosti implantatu. Dle Trampuze hodnoty
leukocytii >1,7x10°/I a diferencidlni rozpodet >65% polynukledri
(neutrofily) v punktatu vykazuji 94 a 97% senzitivitu a 88 a 98%
specificitu.(120) —viz tabulka 1.3.

Tabulka 1. 3 : Cytologie punktatu kloubu - rozliSeni zdravy kloub, septicka
artritis, infekce TEP (pfevzato dle Trampuze)

Kloub prosty Kloub s
endoprotézou
Norma Septicka artritis Infikovany
Leukocyty x10%1 | <0,2 >50 >1,7
Neutrofily % <25 >80-90 >65

Mason a Fehring (AAOS 2000) pfi nastaveni hodnot leukocytu na 2,5x109/1 a
60% se neutrofild dosahli hodnot senzitivity a specificity 90%.

7. Stéry z pistéli
Fistuly byvaji sekundarné kolonizovany G- tyCkami, za relevatni vysledek lze
povazovat zachyt Staphyloccoccus aureus nebo Enterococcus faecalis. Pri
nalezu jinych plvodcld nema smysl proti nim cilit [é¢bu.

8. Barveni peropracné odebranych vzorku dle

Grama:

Vykazuje nizkou senzitivitu od 0-23%°"'?? prakticky neni diivodu tohoto
vySetfeni pouzivat.

9. Intraoperativni odbér vzorka tkané:

Jsou zlatym standardem pro diagnostiku infikovanych aloplastik. (123)
Nevykazuji vSak 100% presnost !

Fitzgerald (125) referuje o 25% pozitivnich peroperaénich kultur u pfedtim
neoperovanych kycli. Jini autofi referuji 2,3 az 30%. U reviznich operaci je to
3az21% (97,103,110).

Stejné jako u kloubnich punkci je tfeba provést odbér technicky spravné
k vylouceni faleSné pozitivnich a negativnich vysledku.

Postup odbéru :

Ziskani vzorku musi byt provedeno Cistym nastrojem (ne koznim skalpelem),
z oblasti, ktera nebyla pfedtim palena kauterem, pfedtim nez bude operacni
pole vyplachnuto, okamzité po artrotomii. Je vhodné odebrat nejméné 2
vzorky a odeslat okamzité do mikrobiologické laboratofe. Za vysledek je tfeba
povazovat az rozooCkované kultury (ne pfedCasné uzavfit jako negativni
vysledek).
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Podani antibiotické profylaxe u reviznich operaci se zpozdénim tj. az po
odebrani vzorkd k vySetfeni je kontroverzni. Sice zajisti vylouceni falesné
negativnich vysledku, ale muze zvysSit riziko nové vzniklé infekce (126).

10. Sonifikace komponent endoprotézy :

Sonifikace tj. vyuziti ultrazvuku pfi uvolfiovani adherujiciho biofilmu z povrchu
TEP umozni detekovat mikroorganismy chranéné strukturou biofilmu vUci
okolnimu prostredi. Sonifikat je nasledné mozno kultivovat &i vyuzit metody PCR.
Trampuz (139) 2007 referuje vysledky porovnavajici vysledky kultivace sonifikatu
a tkanovych vzorkl, sensitivita 78,5% u sonifikatu a 60,8% u vzork( tkané. PFi
podani antibiotik v obdobi do 14dn0 pred operaci byla sensitivita 45% u vzorku
tkané a 75% u sonifikatu, jedna se tedy vysSetieni pfi némz je mozné zachytit i
patogena v pfipadé podani antibiotik pfed operaci. Kobayashi (140) testoval délku
sonifikace na biofilmu vytvofeném na umélém povrchu, kdy pocet zachycenych
kolonii mikroorganism( klasickou kultivaci byla maximalni po 1 minuté sonifikace
a klesla po 5 minutach. To neplatilo pro PCR , z toho odvodil, Zze delSi sonifikace
mUze vést k lyze bakterii.

11. Peroperacni histologickopatologické

vySetieni (biopsie) a definitivni fixovany preparat
Toto vySetfeni je provadéno zmrazovaci technikou, kdy vysledek je za nékolik
minut mozno sdélit na operacni sal, pozdéji je vystfeni provadéno klasickou
technikou, coz verifikuje vysledek.

Jedna se o uziteéné vySetfeni pfedevSim u nejasnych pfipadd. Senzitivita
vySetfeni 18-100%, dle vétSiny studii vSak dosahuje 80-85% a specificita 90-
95% (97,110, 113,122, 130, 131,132,133). Z dfive uvadénych 2-5
polymorfonukleart extravaskularné ulozenych na zorné pole, nalezenych
aspon v 10 zornych polich se nyni doporucuje uvazovat o infektu pokud pocet
polymorfonuklear( tj. neutrofili dosahuje asporn 10 na zorné pole v5
nejcelularnéjSich zornych polich (to snizuje senzitivitu na ukor specificity).
pocty, to znamend, Ze napf. 10 neutrofilld na zorné pole v 1 poli nemusi
znamenat nic, nicméné pfi nalezu 4-5 neutrofild v kazdém zorném poli se
jedna o infekci.

Ukazky vysledku viz. obrazek I1.1, 11.2.

12. Celkovy dojem operatéra pri operacnim
vykonu:
Tento dojem muze byt a Casto je zavadéjici. Kdyz vyteCe z rany skutecny
hnis, pak je nalez zcela jasny. Synovialitis, reaktivni zmény a osteolyza
mohou budit dojem faleSny dojem infekce.

13. Molekularni analyza:

PCR (polymerase chain reaction= polymerazova retézova reakce)-
umoznuje produkci velkého mnozstvi kopii specifickych sekvenci DNA




29

z malého pocate¢niho mnozstvi. Velké mnozstvi téchto kopii je pak snadné
identifikovat (127). Dle specifického primeru a namnozeni lze identifikovat
dany mikroorganismus. Vyhodou této techniky je, ze je schopna nalézt i mrtvé
mikroorganismy (napf. pfi nevhodném timingu podani antibiotik), nevyhodou
je vSak vysoké riziko kontaminace a faleSné pozitivnich vysledkua. Tato
metoda neumozni stanovit citlivost mikroorganismu k antibiotikdm.

Jako prvni referoval o moznostech vyuziti této metody v diagnostice
infikované aloplastiky Levine v roce 1995 (137), u nas to byl Rozkydal v roce
1999(136). Clarke (138) referuje o Spatné senzitivité a specificité této metody
na udrovni citlivosti 10 mikroorganismi na 1cm? pfi hodnoceni vysledkd
primarnich a reviznich aloplastik.

Gallo a Sauer (134,135) referuji ve svém souboru vyuziti detekce cilové
sekvence 16SrRNA typické pro mikroorganismy, ktefi mohou byt moznymi
puvodci infekce umélého kloubu, senzitivitu 64%, specificitu 97%), poukazuje na
mozné technické chyby predchozich autord a pfiklada metodé PCR pfi
stanoveni periprotetické infekce jen maly vyznam. Udava jeji uplatnéni spise
pfi podezfeni na infekci TEP plynouci zjinych vySetfeni se soucasné
negativnim kultivaénim nalezem.

Vysledne stanoveni diagnozy :
Finalni stanoveni diagndzy neni vzdy jednoduché, je tfeba systematického
postupu pfi némz je tfeba provést analyzu vysledk( provedenych vySetfeni,
zvazit vliv faleSné pozitivnich a negativnich vysledki a v pfipadé
diagnostickych rozpakl zvolit nékteré z alternativnich metod (vétSinou hure
Optimalni je zjisténi patogena jesté pred vlastnim reviznim opera¢nim
vykonem, coz se ne vzdy podafri.

Pro standardizaci stanoveni diagnézy byla vypracovana rizna schémata jako
pfiklad je uvedeno Spanghelovo schéma (97) — viz. obrazek 1.3. Tabulka 1.4
porovnava spolehlivost jednotlivych metod.
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Obrazek 1.3. Schéma |écby infekce TEP (Spanghelovo schéma, prevzato
v upravé dle Landora (97,161) )

anamnéza

pozitivni

FW/CRP

negativni

negativni

pozitivni

negativni pozitivni

aspirace

| negativni | [ pozitivni | [ negativni |

Tabulka 1.4 Porovnani jednotlivych metod :

Metoda Senzitivita Specificita
dojem chirurga pfi operaci (0,70 0,87

CRP (>10mg/l) +FW 0,90-0,93 0,90

FW (30-50) 0,65-0,96 0,65-1,00
peroperacni biopsie 0,18-1,00 0,90-0,99
Dif. KO - -
Mikrobiolog. vySetieni z 0,76(stér)- 0,97 (stér)-0,99 (tkan)
peroperacnich vzork 0,94(tkan)

Punktat z kloubu 0,5-0,92 0,88-0,97
Scinti 99Tc 0,33 0,86

Scinti 111In-WBC 0,83 0,85

Scinti 111In —polyklonalni (1,00 1,00

Ab

PCR 1,00 nizka

USG ( vylouCeni infekce  |? ?

<3,2mm)
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Reseni hluboké infekce totalni
endoprotézy:

V podstaté existuje nékolik moznosti :
- antibioticka Ié¢ba s ponechanim endoprotézy doplnéno o débridement
Ci artroskopickou lavaz a synovektomii
- dlouhodoba supresivni antibioticka lécba
- odstranéni endoprotézy (déza, Girdleston, amputace)
- jednodoba reimplantace
- dvoudoba reimplantace
- trojdobé eventualné vicedoba reimplantace

Obecna pravidla vyplyvaji z Coventryho klasifikace  modifikované
Tsukayamou (91).

Pomérné exaktni algoritmus |éCby uvadi Zimmerli a Trampuz (14) (viz.
obrazek 1.4)
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Obrazek 1.4. Algoritmus chirurgické 1éCby u infekce endoprotézy (pfevzato dle
Zimmerli a Trampuz ):

* Mikroorganismy obtizné Ié¢itelné : MRSA, small-colony varianty staphylokokd,
enterokok, chinolon-rezistentni Pseudomonas aeruginosa a plisné. Prevzato dle
Trampuz a Zimmerli (14)

Condition Surgical procedure
Duration of symptoms =3 weeks
+ stable implant All
+ absence of sinus tract yes

+ susceptibility to antibiotics with activity

¥

Débridement with retention

against surface-adhering microorganisms

Otherwise

Intact or only slightly
damaged soft tissue

* One-stage exchange

Damaged soft tissue, Two-stage exchange with short
abscess or sinus tract interval (2-4 weeks), spacer

¥

Microorganism resistant or
difficult-to-treat*

Two-stage exchange with long
interval (6-8 weeks), no spacer

Y

Y

Inoperable, debilitated or Long-term suppressive
bedridden "| antimicrobial treatment

Mo functional improvement
by exchange of the implant

Implant removal without
replacement

¥
¥

1. Antibioticka terapie:

Samotna antibioticka Ié¢ba je jen malo efektivni. Hlubokou infekci
TEP samotnym podanim antibiotik nelze definitivné vyfesit. Ma opodstatnéni
pouze u neoperabilnich nemocnych jako dlouhodoba supresivni terapie pri
septickych stavech a exacerbacich infekce a u pacientu, ktefi operacni
Feseni odmitaji. Byva mylné nasazovana praktickymi lékafem, ortopedem ¢Ci
jinym specialistou pfi bolestech kloubu s endoprotézou za soucasnych
znamek zanétu. Toto nasazeni zastira klinickou symptomatologii akutniho
hlubokého infektu totalni endoprotézy a prevést infekt do chronicity, coz
posouva feSeni infektu na pozdéjsi dobu se vS§emi jeho negativnimi disledky
(162,163). Nezadouci ucinky plynouci z dlouhého podavani antibiotik jsou
obecné prajmy a kandidézy. Za selhani se povazuje vznik rezistentniho
kmene.
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Dale je tato terapie doporu¢ovana u__ pacientld s pozitivnimi
intraoperac¢nimi_kulturami — stejného patogena ve vice vzorcich (pfidano
Tsukayamou a Estradou (91)), u kterych jinak infekce nebyla pfedpokladana.
Je tfeba si uvédomit, Ze vtomto pfipadé se mize jednat o peroperaéni
kontaminaci. VétSina autori se kloni k 6 tydenni antibiotické |écbé dle
citlivosti, s tim, ze prvni 2 tydny je optimalni i.v. aplikace, dale pak aplikace
peroralni, za sledovani hodnot zanétlivych markerg.

Obecné k celkové ATB terapii :

Vychazi z obecnych zasad. Antibiotika je tfeba podavat cilené a proto je
nutné identifikovat infek¢ni agens pred jejich podanim i za cenu jejich

viv s

vhodné vyuzivat antibiotika dobfe prostupujici kostni tkani (viz tabulka 1.6) a
biofilmem. Z tohoto divodu je nutné pouzit aspon dvojkombinaci (247) .
Minimalni doporuc€ena inhibi¢ni koncentrace je 1:8. Podani je vzdy vhodné
konzultovat s antibiotickym stfediskem. Preferujeme parenteralni aplikaci.
Pokud nelze identifikovat plivodce, volime Sirokospektra ATB.

Antibiotikum volime s pfihlédnutim ke komorbiditam pacienta (alergie, renalni
a jaterni funkce) a vzhledem k jejich vlastnostem (napf. linezolid — toxicita na
zrakovy nerv, nelze podat déle nez 28 dni).

Pokud se vyskytnou nezadouci u€inky ATB, je nutno konzultovat jejich zménu
s ATB stfediskem.
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Tabulka 1.5. ukazuje doporu¢ena ATB dle pavodce Zimmerliho (109) :

Microorganism antimicrobial agent! dose route
Stapbylococeus aurens or coagulase-negative
staphylococci
Methicillin-susceptible rifampicin plus 450 mgevery 12 h PO/IV
(flu)cloxacillin 2gevery6h v
for 2 weeks, followed by
rifampicin plus 450 mgevery 12 h PO
ciprofloxacin or 750 mg every 12 h PO
levotloxacin 750 mg every 24 h PO
to 500 mgevery 12 h PO
Methicillin-resistant rifampicin plus 450 mgevery 12 h PO/TV
vancomycin lgevery12h v
for 2 weeks, followed by
rifampicin plus 450 mg every 12 h PO
ciprofloxacin® or 750 mg every 12 h PO
levofloxacin' or 750 mg every 24 h PO
to 500 mg every 12 h
teicoplanin® or 400 mg every 24 h IV/IM
fusidic acid or 500 mg every 8 h PO
cotrimoxazole or 1 forte tabletevery8h PO
minocycline 100 mg every 12h PO
Streptococcus spp. (except S. agalactine) penicillin G* or 5 million U every 6 h v
ceftriaxone 2gevery 24h v
for 4 weeks, followed by
amoxicillin 750-1000 mgevery 8h PO
Enterococens spp. (penicillin-susceptible) penicillin G or 5 million U every 6 h v
and S. agalactiae ampicillin or amoxicillin 2geveryd4-6h v
plus aminoglycoside’ v
for 2 to 4 weeks, followed by
amoxicillin 750-1000 mgevery8h PO
Enterobacteriaceae (quinolone-susceptible) ciprofloxacin 750 mg every 12 h PO
Nonfermenters (eg, Prendomonas aeruginosu) cefepime or ceftazidime plus 2gevery8h v
aminoglycoside’®
for 2 to 4 weeks, followed by
ciprofloxacin 750 mg every 12 h PO
Anaerobes® clindamyein 600 mg every 6-8 h v
for 2 to 4 weeks, followed by
clindamycin 300 mg every 6 h PO
Mixed infections amoxicillin/clavulanic acid 22gevery8h v
(without methicillin-resistant staphylococci) or piperacillin/tazobactam 45gevery8h v
or imipenem 500 mgevery 6 h 4%
or meropenem 1gevery8h v

for 2 to 4 weeks, followed by individual regimens
according to antimicrobial susceptibility

PO = orally; IV = intravenously; IM = intramuscularly, forte tablet: trimethoprim 160 mg plus sulfamethoxazole 800 mg.
! If implant retention or one-stage exchange is performed, the total duration of antmicrobial treatment
is 3 months for hip prosthesis and 6 months for knee prosthesis. For two-stage exchange see text.
* In patients with delayed hypersensitivity, cefazolin (2 g every 8 h IV) can be administered. In patients with immediate
hypersensitivity, penicillin should be replaced by vancomycin (1 g every 12h V).

may emerge during treatment.
y

- .

=

Methicillin-resistant Stapbylacoccus aureus should not be treated with quinolones since antimicrobial resistance

First day of treatment, teicoplanin dose should be increased to 800 mg IV (loading dose).
Aminoglycosides can be administered in a single daily dose.
Alternatively, penicillin G (5 million U every 6 h TV) or ceftriaxone (2 g every

24 h TV can be used for gram-positive anaerobes

(eg, Propionibacterinm acnes), and metronidazole (300 mg every 8 h IV or PO) for gram-negative anaerobes (eg, Bactervides spp.).
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Tabulka 1.6 :Distribuce ATB do kosti (%sérovych koncentraci) — pfevzato dle
Krbce a Cecha

Aminoglykosidy 30%
Fluorochinolony >100%
Rifampicin 65-200%
Makrolidy 30-80%
Linkosamidy 80-150%
Glykopeptidy do 40%

2. Débridement s ponechanim endoprotézy

Débridement je obvykle provadéno otevienou cestou,u artroskopického
débridement, které musi byt doplnéno synovektomii, referuji néktefi autofi
dobré vysledky, jedna se vSak vétSinou jen o jednotlivé pfipady Ci
(165,166,167). Tento postup ma své opodstatnéni u ¢asné pooperacni
infekce a akutni hematogenni infekce. Toto vSak musi byt provedeno v¢as
respektive do 2-3 tydnu po zacatku symptomd — jedna se o tzv. ,window of
oportunity“, b&€hem néhoz mikroorganismus jesté nevytvofil strukturu biofilmu.
LepSich vysledkd je dosazeno, pokud se jedna o G+ mikroorganismy bez
pritomnosti fistulace. UspéSnost této metody kolisa od 18-71%
(91,155,162,163).

Doporucéeno je tuto metodu doplnit praplachovou lavazi, kterou u nas zavedl
v roce 1969 v kostni chirurgii Cech (164).

Drancourt (178) publikoval praci, kde vyuzivd kombinaci rifampicinu a
ofloxinu po dobu 6-9 mésicl, infekce byla eradikovana v 8 z 12 pfipadu.
Podminkou byla citlivost patogena k obéma ATB a neuvolnéna endoprotéza.
Uspéch této |éCby je pravdépodobné diky intracelularni penetraci rifampicinu
a ofloxinu a schopnost rifampicinu pusobit na mikroorganismy v ramci
biofilmu. Tyto slibné vysledky umoznuji vyuzit tuto techniku u indikovanych
pacientu.

Indikace dle Zimmerliho (109) : infekce netrvajici déle nez 3 tydny,
zachycené dobfe citlivé agens, stabilni implantat, nepfitomnost pistéle.

3. Artroplastika:
Resekcni artroplastika je extrakce endoprotézy s peclivym debridement
meékkych tkani, praplachovou lavazi a opatfenim na zabezpeceni stability
koncCetiny. Jedna se o metodu velice efektivni v kontrole infekce a snizeni
bolesti, ale téz metodu zavazné ovliviujici funkci kon&etiny se zkratem kolem
4,1cm (3,6-7cm) (249), az 11cm dle Kubice (168), to vyZaduje nutnost
pouziti zvyseného podpatku, ktery néktefi pacienti Spatné toleruji. V oblasti
kyCelniho kloubu to bylo v minulosti ¢asto pouzivané feSeni — tzv. operace
dle Girdlestona. V pooperanim obdobi je vhodné nasadit skeletalni trakci
za tuberozitu tibie se zavazim 8-10% télesné hmotnosti na dobu 4-6 tydna.
Stoklas nenasel rozdilu mezi pacienty, u nichz byla trakce zavedena a u
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pacientl bez trakce (248), nicméné v tomto pfipadé se jednalo o soubor
primarné provedenych operaci tohoto typu. Pacienta s trakci je vSak vhodné
denné mobilizovat. Klidovy rezim je nezbytnou podminkou uspéchu terapie.
Umozni vytvofeni vazivové jizvy v oblasti proximalniho femuru, nezbytné pro
jeho stabilitu a nasledny pohyb. Tato procedura umozni vyléCeni infekce (diky
vynéti cizorodého materialu) a zajiStuje pacientovy relativné nebolestivy
pohyb v ky¢li. Problémem je stabilita kycle pfi chlzi — nutnost opérné
pomucky — obvykle francouzské hole, pacienti maji pocit ,chlize po mechu®.
Primérné Harris Hip Score je 58,2 bodu, coz znaci Spatny vysledek (168).
Spokojeno s ni je pouze 40% pacientl. Hudec udava HHS 63,2 bodu (47-88),
v souboru 105 resekénich artroplastik (249). 80% pacientll udava zadnou,
mirnou Ci stfedni bolest dobfe zvladnutelnou analgetiky (249, 168). U
zadného z pacientd nelze dosahnout timto vykonem vyborného vysledku
(249).

Jako definitivni feSeni je indikovana u pacientl, ktefi jsou vzhledem ke
komorbiditam kontraindikovani k vétsim rekonstrukénim vykonim a také u
mentalné postizenych pacientll, u nichz je hrani¢ni spoluprace a u pacient(
s vyraznou (nerekonstruovatelnou) ztratou kostni tkané. Nicméné &im veétsi
defekty, tim horsSi vysledek tohoto vykonu (42). Je vhodna u nechodicich
pacientu, u pacientl s tézkym imunodefektem a u drogové zavislych (59).
Tato operace muze byt prvnim krokem dvoudobé implantace.

Resekéni artroplastika u kolenniho kloubu neni pfiliS vhodna, vysledkem je
bolestivy, nestabilni kloub se zkratem konc&etiny. Nicméné vysledky eradikace
infekce jsou dobré.

4. Artrodéza:

Jako konecné reseni po selhani aloplastiky velkych kloubuU je indikovana
pfedevSim v oblasti kolenniho kloubu. V oblasti ky€elniho kloubu se jedna o
vyjimecény vykon indikovany pro velmi Uzkou skupinu pacientd

V pfipadé kolenniho kloubu je indikovana pfi tézké insuficienci
extenzorového aparatu, pfi nezvladnutelné infekci ¢&i pfi internich
komplikacich jako definitivni feSeni. Problém muzZe nastat pFi velké kostni
ztraté.

Moznosti artrodézy kolenniho kloubu :

Artrodéza zevnim fixatorem - diskomfort pacienta, Casto nedostatec¢na
stabilita

Artrodéza dlahou — nelze pouzit u floridni infekce

Artrodéza nitrodrenovou fixaci — nelze pouzit u floridni infekce, velmi
stabilni

U artrodézy hfebem je vySsi uspésnost kostniho srustu, nicméné vySsi riziko
infekce v porovnani se zevnim fixatorem (251).

Kostni defekty je mozné resit spongioplastikou, ¢i metodou skluzného
Stépu posunutého z proximalni tibie nebo distalniho femuru do oblasti
kostniho defektu. Rozbruch referuje o moznostech vyuziti llizarova aparatu
pfi déze kolenniho kloubu za sou€asného prodlouzeni koncetiny u kostnich
defektl (dosahovali prumérného prodlouzeni o 5,4cm (2,5-11cm), pramérna
doba nasazeni llizarova aparatu byla 11 mésici (7-17 mésice) (252).
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V pfipadé zklidnéni infektu lze pouzit nékterych specidlnich hfebl (250)
vyvinutych predevsim k feSeni tumordznich defektu.

5. Amputace:

Amputace je krajnim FeSenim infekce kolenniho kloubu v pfipadé sepse,
pfi opakovanych revizich a velkych ztratach kosti a mékkych tkani.

6. Jednodoba reimplantace:

Principialné se jedna o extrakci endoprotézy, débridement infikované rany za
pouziti antiseptickych a detergenénich proplachll s naslednou reimplantaci
v 1 sezeni. Dle doporuceni nékterych autorl je tfeba se chovat k infikované
tkani jako ke tkani tumordzni a tomu pfizpusobit radikalitu débridement.
Pdvodni metodiku vypracoval Buchholz (169)- ve svém souboru z roku 1981
uvadi uspésnost 77% v pfipadé infekce nahrad kycelniho kloubu. Po
zdokonaleni metody a upfesnéni indikacnich kritérii az 90%. K reimplantaci
pouzival cement syceny antibiotikem. ZpocCatku gentamicinem, pozdé&ji dle
citlivosti. Sou¢asné byla podavana ATB systémové. Jeji vysledky se pohybuji
kolem 39-91%.

Shrnuti provedli Garvin a Hanssen (173), kdy vysledek 16 studii s pouzitim
cementu s ATB vykazal 82% uspésnost, zatimco u cementu bez ATB 58%
uspésnost.

Neéktefi autofi varuji pred vyuzitim této metodiky u G- mikroorganism
(86,169), zejména proto, Zze nelze podavat ATB v dostatecné koncentraci tj.
baktericidni titr v séru minimalné 1:8.

Nevyhodou je, Ze ji Ize vyuzit pouze u cementovanych artroplastik, nelze
pouzit kostni Stépy a tedy nelze pouzit u rozsahlych defektu.

V recentnich pracich (174) néktefi autofi referuji o moznosti impregnace
kostnich §tépl antibiotikem iontoforézou &i prostou difuzi s nizkym rizikem
nasledné infekce. Dobré vysledky jsou pfedevS§im u vankomycinu a
tobramicinu (214,215). Kostni &tépy vyluCovaly antibiotika jesté 2 tydny
(175,176). Nevyhodou je v8ak toxicita vysokych koncentraci antibiotik na
kostni buriky (213). Otazkou tedy je zda by kostni §tépy s antibiotikem mohly
nahradit cement s antibiotikem pfi tomto druhu implantace a mohly by
castecné resit kostni ztraty.

Indikace dle Zimmerliho (109) : Pro jednodobou reimplantaci jsou vhodni
pacienti, u kterych jsou intaktni nebo jen minimalné postizené mékké tkané a
pokud se nejedna o infekci obtizné lécitelnymi mikroorganismy (tj. MRSA,
small colony varianty stafylokokl, enterokokd, chinolonrezistentni
Pseudomonas aeruginosa, plisné viz. tabulka vyse).

Vyhody : cena, morbidita.

v v,

7. Dvoudoba reimplantace
Dvoudoba reimplantace je zlatym standardem. Ma nejvy$Si Uspésnost
eradikace infekce — az 95% (173), dle ostatnich autord 90-96% (5,60,
162,163,173). Jedna se o nejpopularnéjsi metodu v USA.
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Principem je Setrné odstranéni implantatd a cementu, radikalni débridement
mékkych tkani a podani ATB, zavedeni pruplachové lavaze. Kloub je mozno
oSetfit nékolika zpusoby :

V oblasti kyéelniho kloub :

Resekéni artroplastika s trakci.

Pouziti do¢asné artikulaéni viozky —spaceru.

V oblasti kolenniho kloubu :

Resekeni artroplastika s trakci — pro pacienta znamenala velky diskomfort a
kostni ztraty.

Resekeni artroplastika a zevni fixator.

Pouziti doCasné artikulacni vlozky —spaceru v kombinaci s ortézou u
kolenniho kloubu.

Doba podavani antibiotika nebyla jednoznaéné urcena, vétsina praci udava 6
tydnl i.v. s naslednym pokracovanim v peroralni lIé¢bé. Intravendzni
aplikace zajisti vy$Si sérové hladiny. Bylo prokazano vys$si riziko recidivy pfi
podani ATB méné nez 4 tydny i.v. , nicméné nékterd antibiotika maji dobrou
dostupnost i v peroralni formé (177,178) .

Indikace dle Zimmerliho (109) : Dvoudoba reimplantace je vhodna pro
pacienty, u kterych jsou postizeny mékké tkané, nebo pokud se jedna o
obtizné |écitelné mikroorganismy (tj. MRSA, small colony varianty
stafylokokl, enterokokl, chinolonrezistentni Pseudomonas aeruginosa,
plisné viz. tabulka vySe), dale u imunokompromitovanych pacientd a
fistulujicich infektl (172). Uziti antibiotického spaceru s podanim antibiotik se
doporucuje u relativné snadno légitelnych mikroorganismu po dobu 2-4 tydn(, pak
je mozna reimplantace. Pro obtizné |écCitelné mikroorganismy se doporucuje
interval 8 tydnl do doby, nez je mozna reimplantace. Mezitim Zimmerli
doporucuje stabilizaci zevnim fixatorem v pfipadé kolenniho kloubu a resekéni
artroplastiku v pripadé kycle. Doba podani antibiotik je 6 tydn(, nasleduje 2 tydny
antibiotické okno. Pokud vzorky tkané pfi reimplantaci za 2 tydny nevykazuji dalSi
rast mikroorganismd nebo znamky akutniho zanétu, mize byt ATB terapie
preruSena. V ostatnich pfipadech se doporuc¢uje podavat ATB po dobu 3 mésicu
u TEP ky¢le a 6 mésicu u TEP kolene.

Vyhoda: vy$Si uspésnost
Nevyhoda : cena, vy8Si morbidita : 2 operacni vykony, komplikace plynouci
z 2 operacnich vykonu

Udrzeni kloubni distance :
KlicCovym bodem v pfipravé dvoudobé reimplantace totalni endoprotézy je
udrzeni kloubniho prostoru a zabranéni vzniku kontraktur mékkych tkani
v okoli kloubu, které by vedlo ke zkraceni koncetiny a k nemoznosti
reimplantace endoprotézy v druhé dobé. Dnes jsou k tomuto uc€elu uzivany 3
metody(76, 200,233) :
1. Metoda cementového spaceru :
Vyhoda — pusobi jako interpozitum a zaroven jako lokalni ATB systém.
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Nevyhoda — nutnost dalSi stabilizace kloubu v sadfe ¢&i ortéze, rizné eluéni
charakteristiky ATB pfi pouziti cementld rlznych vyrobcl ¢&i pfi pfimichani
ATB do cementu ad hoc.

Vytvarovanim cementu dosahneme dostatecné distrakce mékkych tkani. Pfi
tvarovani se snazime dosahnout, co nejvétsi artikulace resekovanych ploch a
zabranili tak luxaci kloubu ¢i spaceru. Pfed zatuhnutim cementu se spacerem
manipulujeme, aby se nespojil s kostnim lGzkem.

Nékteré firmy nabizeji za timto ucelem specialni jednorazové formy, které
umozni vytvarovani spaceru (napf. StageOne™ Knee and Hip Cement Spacer
Molds od firmy AGC Biomet). Jahoda doporucil perforaci cementu drénem, coz
umoznuje naslednou lavaz dfenové dutiny (201).

2.Metoda zevniho fixatoru:

Obvykle se uziva svorkova montaz. Vzhledem ktomu, Ze neni nutna déza a
nejsou takové naroky na stabilitu, je mozna dvoupatrové svorky dostacujici
v kombinaci 3+3 v sagitalni roviné (200). Ke zvySeni stability je mozno pfidat
ortézu.

Vyhody: mozné pouziti lokalnich nosi¢l ATB s prfesnou charakteristikou
uvolfiovani, lepsi prinik tekutiny pfi pouziti priplachové lavaze, moznost
konverze na dézu kompresi a pfidanim dalSich stabiliza¢nich prvkd.

Nevyhody : zevni fixator je Casto Spatné tolerovan pacienty, riziko pin tract
infekce.

3.Prostalac systém:

PROSTALAC = ,The prosthesis of antibiotic-loaded acrylic cement®, systém
vyvinuty v roce 1989 Duncanem a Beuchampem. Pro oblast kolenniho kloubu byl
PROSTALAC navrzen a otestovan Masrim (259).

Tato technika umoznuje snaz8i implantaci, lepSi pohyb v kloubu po opera&nim
vykonu, moznost samostatné chlze, udrzeni délky konéetiny a moznost ¢asnéjsi
domaci lé¢by. Technika je hybridem mezi 1 a 2 dobou implantaci. V 1. dobé je
provedena extrakce endoprotézy a soucCasné aplikujeme specidlni ATB
impregnovanou endoprotézu usazené vcementu mohutné nasycenym
antibiotikem (tobramycin 3,6g, vancomycin 1g /40g cementu). Autofi doporucuji
podavani ATB celkové 4-6 tydn(, nasleduje vysazeni ATB na 4 tydny, poté se
provede opakovana aspirace kloubu za sou¢asné monitorace hladiny CRP a FW
a lokalniho nalezu. Nejsou-li pfitomny znamky infekce, je mozno reimplantovat
definitivni TEP po jejim ocCisténi a sterilizaci (snizuje naklady), v pfipadé kolenni
endoprotézy se nepouziva cela tibialni komponenta, ale jen polyethylenova viozka
fixovana v cementu (202). Literarni udaje hovofi az o 91% uspésnosti této metody
(202).

Nedostupnost tohoto systému vedla ktvorbé Ceského systému CATS (200)-
kanalizovany artikulovany spacer je jisté jen jednou z nékolika moznych variant.
Pozitivem je vysoka uspésnost l1éEby hluboké infekce nahrady kycelniho kloubu,
dosahujici az 100 %, nizsi procento komplikaci 1éEby nez u klasického spaceru,
vyrazny komfort pro pacienty, vyborné funkcni vysledky IéCby a standardizace
operacniho postupu. (201)

Vyhody : snazsi implantace, lepSi pohyb v kloubu po operaénim vykonu, moznost
samostatné chuze, udrzeni délky koncetiny a moznost ¢asnéjsi domaci l1écby
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Nevyhody :cena a nedostupnost systému PROSTALAC, ponechani cizorodého
materidlu, na kterém muze infekce perzistovat — coz se klinicky nepotvrdilo (202).

Cement s ATB u reviznich vykonu:

Michani ATB do kostniho cementu bylo zavedeno Buchholzem v roce 1970. Bylo
zjisténo, ze gentamicin uvolfiovany ze spaceru je schopny pronikat mrtvou kostni
tkani, coz je vyhodné v hypovaskularnim periprotetickém prostfedi, zatimco pfi
systémovém podani je hladina zavisla na vaskularité tkané (203) .

NejCastéji se do cementu pfidavaji gentamicin, tobramycin, erythromyecin,
polymyxin, bacitracin, vankomycin a ciprofloxacin eventualné jsou mozné
nékteré kombinace, které zlepSuji vyplavovani obou ATB.

Lincomycin a tetracyklin jsou inaktivivany pfi polymerizaci, rifampicin produkuje
¢ernou slouceninu, ktera netvrdne i nékolik dni (204).

Do spacerd a vyplhovani dutin Ize pouzit i velké mnozstvi tj. kolem 8-9g9/40g
cementu, toto mnozstvi zlepSuje lokalni koncentrace, nicméné zhorSuje
mechanické vlastnosti. PFi implantaci definitivnich reviznich endoprotez je
tedy vhodné pouzit 1g (maximalné 2g ) ATB/40g cementu. Nikdy se do
cementu nesmi pfidavat tekutd ATB, vzdy jen prasek. Obecné jsou lepSi elucni
charakteristiky a rychlejsi vyplaveni ATB u firemné pfipravenych cementd s ATB
nez pfi pfipravé ad hoc. VyS$Si vyplavovani je diky porozité téz u cementu
michanych v ruce nez u cementl michanych vakuové. NejlepSi vyplavovani ma
diky porozité Palacos (oproti Simplexum, CMW, Sulfixu).

Je tfeba si uvédomit, ze hmota cementu je pro ATB inpermeabilni, jedna se tedy o
povrchové uvoliovani ATB, celkova vylou¢ena davka je tedy jen 5-18%
celkového mnozstvi(197), nicméné existuji teorie o existenci pérd spojovacich
kapilar v kostnim cementu, které naznacuji, Zze cement se postupné uvolnuje
z celé cementové hmoty. PFitomnost antibiotika v cementu nezabrani vSak
adherenci mikroorganismu a vznik biofilmu, ale jen jeho redukci (198).
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Typ a mnozstvi doporu¢eného ATB v cementu dle etiologického agens pfi
jednodobé vyméné infikované TEP dle Frommelta a Gehrkeho (pfevzato dle

Krbce a Cecha (206, 207))

Baktérie Antibiotikum MnoZstvi (g/40g cementu) l
Stafylokoky, Streptokoky, Propionibaktéria Gentamicin 1,0
Klindamycin 1,0
Stafylokoky, Streptokoky, Propionibaktéria Cefazolin 2,0
Gentamicin 1,0
Stafylokoky (vysoce rezistentni) Ofloxacin 1,0
Gentamicin 1,0
Vankomycin 2,0
Enterokoky Vankomycin 2,0
Ampicilin 1,5
Gentamicin 0,5
Enterobacteriaceae Cefotaxim 2,0
Gentamicin 1,5
Pseudomonas aeruginosa Cefoperazon 2,0
Amikacin 2,0
Mykobaktéria Streptomycin 2,0
Gentamicin 1,0

8. Trojdoba reimplantace:
Problémem pfi reimplantaci endoprotézy muze byt velka kostni ztrata.
V pripadé infikované endoprotézy je pouziti kostnich §tépu rizikové z hlediska
recidivy infekce. Pouziti velkého aloStépu je kontraindikované, protoze by se

mohl chovat jako kostni sekvestr.

| kdyz dle nékterych autord neni vyS$Si vyskyt infekce pFi vyuziti stépl pfi 2-
fazové vyméné (209,209), je mozno tuto metodu vyuzit v pfipadé rozsahlych
defektl. V 1.dobé se odstranuje endoprotéza, provadi se débridement a ATB
|é¢ba, v 2. dobé -za 3-6 mésicu se provede spongioplastika, ve 3. dobé za 9-
12 mésicl je provedena reimplantace endoprotézy (161,222).
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Il. Cil dizertace, vysledky, diskuze,
Zaver.
Cil dizertace:
Cilem této studie bylo zpfesnit a rozSifit komplexni diagnostiku infekce u reviznich
operaci kycelniho a kolenniho kloubu v souboru pacientd operovanych na nasem
pracovisti s vyuzitim novych metod dostupnych na nasem pracovisti. Pomoci této

metodiky upfesnit vyskyt tzv. mitigovaného infektu a jeho adekvatni [éCby
k zajisténi lepSich vysledku pfi reimplantacich TEP a snizeni morbidity pacientu.

Tento cil jsme rozdglili v podstaté na 3 diléi casti :

1. Zpresnéni a rozSifeni diagnostiky infekce u totalnich endoprotéz velkych
kloubui a jejich zhodnoceni.

2. Pokus o nalezeni nového markeru infekce (odliSit aseptické uvolnéni
TEP od septického) — v nasem priipadé se jednalo o zhodnoceni IL-6 a
TNF-alfa v peroperacné odebraném punktatu.

3. Vyzkouset nové dostupnou metodiku PET CT v diagnostice infekce TEP.

Ad Cil 1 :
Zpresnéni a rozsireni diagnostiky infekce u totalnich
endoprotéz velkych kloubli na nasem pracovisti a
jeiich zhodnoceni :

Material:

Od zafi 2002 do listopadu 2004 jsme na Klinice ortopedie a traumatologie
pohybového ustroji FN Plzen a LF UK sledovali skupinu 67 pacientd podstoupivsich
revizni operaci TEP. Z toho se jednalo o 63 pacientl s revizni operaci TEP kyc¢elniho
kloubu a 4 pacienty s revizni operaci TEP kolenniho kloubu. Indikace k vyméné TEP
byla na zakladé zhodnoceni RTG snimku, kde byly nalezeny pokrogilé radiolucence
jako znamky uvolnéni, dale na zakladé symptomatiky, kde dominovaly subjektivni
stesky pacienta na progredujici bolesti a zhorSeni stavu kloubu eventualné pfiznaky
akutniho infektu (tj. bolesti, zarudnuti, fistulace, febrilie, ¢i elevace markerd zanétu)
s nalezem pfimé souvislosti s poruchou funkce TEP.

Metodika :

Pfedoperacné byli vSichni pacienti vySetfeni praktickym Iékafem, internistou ¢&i dle
potfeby dalSimi specialisty. Od praktického |ékafe si pacienti obvykle prinesli
vysledek : krevni obraz a diferencialni rozpocet leukocytl (KO+DIF),
hemokoagulacniho  vySetfeni, CRP a FW. Revizni operace TEP kycle byla
provadéna fezem v plvodni jizvé s eventudlnim prodlouzenim operaéni rany dle
potfeby, dale pak Bauerovym transglutealnim pfistupem, ktery je bézné uzivany pfi
reviznich operacich kycle na naSem pracovisti. U reviznich operaci kolenniho kloubu
jsme postupovali v celém rozsahu v plvodnim anteromedialnim pfistupu, ktery byl
téz dle potfeby rozSifen.
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Priprava opera¢niho pole probihala standardnim zpUsobem: nejprve odmasténi
kiize a operacniho pole benzinem, nasledné opakovana dezinfekce operaéniho pole
obvykle 1% jodovou tinkturou (v pfipadé alergie, nejodovou dezinfekci) sterilné
obleCenymi ¢leny operacniho tymu. Rouskovani bylo provedeno jednorazovymi
neprodysSnymi rouskami v kombinaci s rouskami bavinénymi -prodysnymi, které maji
zabranit protrhnuti neprodysnych rousek. Operacni tym byl oble€en v bavinénych
plastich, pod nimiz byl zpfedu chranén gumovou zastérou. PFi reoperacich TEP
kyCelniho kloubu byl vyuzivan zachytny pytel na tekutiny.

Pri téchto reviznich vykonech TEP byl provadén odbér vzorkd na histopatologické
vySetfeni a mikrobiologické vySetfeni. U vSech pacientd v naSem souboru byla
odlozena profylakticka aplikace ATB (obvykle zinacef - cefuroxim 750-1500mg i.v.)
az po odebrani vzorkd na mikrobiologické zpracovani. U pacient( v tomto souboru
nebyla pfedoperacné rutiné provadéna punkce kloubu.

Odbér a zpracovdni vzorki na histopatologické vySetieni :

Pri operacnim vykonu byly odebrany vzorky z pseudokapsuly, interface mezi
femoralni komponentou (eventualné cementem) a kosti a zinterface mezi
acetabularni komponentou (cementem) a kosti. Celkem tedy byly odebrany 3-4
vzorky tkané, u nichZ bylo tfeba dusledné prohlédnout, zda ve vzorku nejsou
pfitomny pevné castice, které by vzorek pfi Fezani na mikrotomu poskodily. Vzorky
byly odebirany z mist nejpodezielejSich z pripadné infekce. Vzorky byly
transportovany do bioptické laboratofe bez fixatniho média,kde jsou zpracovany jako
peroperacni biopticky material nize uvedenou technikou :

Peroperacni biopsie formou zmrazenych fezl dle nize uvedeného schématu:
Prehled jednotlivych kroku na Siklovo ustavu patologické anatomie:
A) Pfijem materidlu, zaznamenani ¢asu.

B) Evidence a pfidéleni vySetfovaciho Cisla.

C) Makroskopické posouzeni patologem

D) Vybér vzorku pro vlastni peroperacni zpracovani

E) ZmraZeni vlastniho vzorku (cca 2-4 minuty dle povahy materialu)
F) Krajeni fezl a jejich natazeni na sklicko

G) Barveni preparatu (tzv. ,ultrarapid“ metodikou)

H) Pokryvani preparatu médiem a krycim sklickem

) Vlastni odecteni patologem

J) Telefonické sdéleni diagndzy a zapsani nahlaSené diagnozy

Ad A) Zaslany material byl pfijat na oddéleni, laborantka zaznamenala €as pfijmu
materialu. Byl proveden zaznam do denniku operaénich salu se zaznamenanym
C¢asem tak, aby existovala oboustranna evidence odevzdani/pfijmu vzorku.

Ad B) Materialu bylo pfidéleno Cislo, material byl tedy trvale oznacen Cislem.

Ad C) Patolog zméfil ¢astky materialu a upravil ho dle potfeby. V nasem pfipadé se
jednalo predevs§im o vylouceni pfitomnosti pevnych €astic (drtky cementu a kostni
tkané), které byly pfipadné odstranény. Tyto Castice by znemoznily krajeni preparatu
mikrotomem.

Ad D) Dilezité bylo téz rozdéleni vzorku, v pfipadé pfrili§ velkych vzorkd. S timto
problémem jsme se vSak nesetkali, nebot nami odebrané Castice byly spiSe mensich
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rozmérd. V pfipadé vétSiho mnozstvi menSich vzorkd, patolog vybral ty, které se ke
zpracovani formou zmrazovacich fezu nejlépe hodily.

Ad E) Vybrana tkan se pokladala do kapky vody nebo do specialniho lepidla na tzv.
stolek, ktery se pak upevnil do kryostatu.

Ad F) Po zmrazeni byly poloautomaticky krajeny jednotlivé fezy, o tloustce 3-4um.
Poté byly natazeny na sklicko.

Ad G) Preparat byl nasledné barven hematoxylinem a eosinem, zrychlenou
metodikou.

Ad H) Poté bylo nutno sklo s preparatem osusit a pokryt médiem a krycim sklickem.

Ad 1) Patolog odecetl diagn6ézu. Peroperaéni diagnostika neni zalozena na
spekulacich, pokud patolog nemél jasnou pfedstavu, bylo stanoveni spravné
diagndzy odloZeno az do definitivnich preparata.

Ad J) Zavér vySetieni byl telefonicky, hlaSen operatérovi. Na priivodce byl poté
uveden zaznam s Casem, jménem l|ékafe, ktery diagndzu pfijal (¢len operacniho
tymu), dale byla uvedena nahlasena diagn6za a patolog tento zaznam podepsal.
Tento postup je doporucovan zejména z forenznich divodl, nicméné u tohoto typu
preparatu nema takovy vyznam jako pfi stanoveni malignit.

Cely proces v histopatologické laboratofi netrval déle nez 15 minut/1preparat,
v pfipadé vySetieni vice vzorkl, se ¢as samoziejmé umérné prodlouzil, proto pfi
tomto vySetieni nebyly zpracovany vzorky vSechny, ale jen 1-2.

Po vySetfeni peroperacni technikou se material pfevadi do standardni fixace a zaléva
se normalni cestou do parafinu (viz nize).

Je nutné dodat, ze peroperaéni biopsie obecné, je vyhrazena jen nejzkuSené&jSim
laborantkam (je velmi naro€na na zru€nost a dodrzeni technologie) a zkuSenym
patologlim (podle starého systému postgradualniho vzdélavani patologim se dvéma
atestacemi, podle nového systému vzdélavani atestovanym lékar(im).

Toto vySetfeni je nasledovano vysetienim formou fixovaného materialu :

PFi tomto vySetfeni se vzdy zpracovavaji vSechny vzorky tkané. V nasi laboratofi se
zpracovava vybrana tkan automaticky, tzv. ,pres noc”. Poté je tkan zalita do blo¢kl a
jsou pfipraveny histologické preparaty, které patolog vidi obvykle v druhé poloviné
pracovniho dne. Z toho vyplyva velmi hruby odhad 24 hodinové prodlevy od doruceni
materialu do laboratofe do predani hotového preparatu patologovi k prvnimu ¢teni.
Realné byl pro nas finalni vysledek v pisemné formé k dispozici obvykle za 2-3 dny.

Pri obou typech vysetfenich jak byly vybrané vzorky tkané roziezany mikrotomem na
3-4um. Byl sledovan pocet polynukleardi(neutrofilil) na zorné pole s velkym
zvétsenim.

Pocet polynukleard na zorné pole signifikantni pro infekci byl zvolen na zdkladé
analyzy literarnich udaja, kdy jsme se rozhodli pro praci prof. Feldmana (122), ktery
retrospektivné zhodnotil vysledky 33 pacienti, a nalezl 100% senzitivitu a 96%
specificitu, kde pro diagndzu infekce byl signifikantni pocet 5 polynukledri na zorné
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pole v 5 a vice nejbunécnéjsich polich, u téchto leukocytu bylo poZadovano nalezeni
jasnych bunécnych okraju .

Po pocatecnich pokusech a na popud nasich patologt jsme konzultovali autory vyse
uvedeného clanku (122). Otazky se tykaly upresnéni tloustky rezu preparatu, dale
blizsi specifikace presného zvétseni v mikroskopu (k bliZzsi specifikaci velikosti
zorného pole) a dale pritomnosti polymorfonukledri s ne zcela jasné definovanymi
bunéénymi okraji, které se vyskytovaly v prepardtech pomérné casto zejména,
v peroperacni biopsii formou zmrazovanych fezu, a dle puvodnich instrukci nemély
byt tyto polynukledary zapocteny. Na tyto otdzky jsme dostali odpoved’ od prof.
Steinera, vedouciho oddéleni patologie New York University School od Medicine.
Zvétseni mikroskopu a tloustku fezu nam potvrdil nami predpoklddanou t.400x, a 3-
4um. Z polynukledrt( s ne zcela jasné definovanymi buneéénymi okraji nam doporucil
zapocitdvat ty s trojlalocnym jadrem a pritomnosti aspori zbytku cytoplasmy. Dale
doporucil vyuZiti upravenych kritérii na zakladé recentnéjsi prospektivni studie jejimz
hlavnim autorem byl dr. Lonnerem (131), ktera byla provedena na souboru 175
pacienti respektive reviznich operaci TEP. Zde autori udadvali senzitivitu 84% a
specificitu 96% pro 5 polynukledri/zorné pole a 99% u 10 polynukledri na zorné
pole.  Doporucil tedy pouzivat kriterium 10 neutrofili/zorné pole za vyse
uvedenych podminek (131). Obrdazky 1. 1 a 1.2 ukazuji priklady preparatu
odebranych u nasich pacientu.

Obrézek.ll.1: Peroperaéni biopsie —fixovany prepardt : vzorek neinfekéni, bez
pritomnosti neutrofilt — zvétseni 400x
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Obrazek 1.2 : Peroperacni biopsie —fixovany preparat : vzorek infekéni :-z finalniho
fixovaného fezu : na obrdazku je patrna zdplava neutrofilnich leukocytd (pozitivni
kultivacni nalez Staphylococcus epidermidis ve dvou a vice vzorcich).
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Odbér a zpracovani vzorkl na mikrobiologické vysSetreni :

Po standardné provedené artrotomii byl proveden rutinni stér z kloubni dutiny - za
pouziti dvoustérky, ktera umoZriuje zhotoveni mikroskopického preparatu a soucasné
rozockovani  odebraného vzorku, dale byly odebirany vzorky tkané
z pseudokapsuly,po nasledném vynéti komponent endoprotézy, byly separatné
umistény do sterilnich rukavic (se snahou o co minimalni kontakt s nastroji a
rukavicemi ¢lent operacniho tymu), ddle byly odebrdny vzorky tkané z interface mezi
komponentami TEP a kosti nebo mezi cementem a kosti. VSechny odebrané vzorky
tkané byly vloZeny do sterilnich zkumavek. Nasledné vsechny vzorky uréené
k mikrobiologickému vysetfeni, kromé stérky, byly umistény do ,anaerobniho valce*-
obrazek 1.3, ktery je uvniti sterilni. Anaerobni atmosféru jsme po domluvé s ustavem
mikrobiologie rozhodli nevyvijet pro velmi kratkou dobu mezi odbérem vzorku a jejich
findlnim zpracovanim v mikrobiologické laboratofi (doba od odbéru do zpracovani
nepresahovala 1hodinu). Po odebrani vsech mikrobiologickych vzorki byla
podavéana ATB profylaxe.

Metodika zpracovani_v mikrobiologické laboratofi (pfevzato : dle E. Bébroveé,
Piliacka - Mikrobiologicky odbor OHS Kladno, modifikovano Ustavem Kklinické
mikrobiologie FN Plzen) :

V mikrobiologické laboratori jsou vzorky tkané zpracovany v anaerobnim boxu, tkari
je homogenizovana v 5ml 25% Ringerova roztoku pfidaného ke tkani na 3 minuty na
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tfrepacce (1000 kmiti/min.). Z roztoku je nabrdano po 0,5 ml a inokulovdno na tuhad a
tekuta média.

Ultrazvukova lazen je vydezinfikovana, =z anaerobniho valce jsou sterilné vyjmuty
komponenty endoprotézy a vloZzeny do sklenénych nadob se 100ml 25% Ringerova
roztoku (dfik do podélné, jamka do kadinky) , ndadoby jsou umistény do zavésného
koSiku ultrazvukové lazné. Do vany je opatrné nalita destilovana voda do vyse
hladiny Ringerova roztoku ve sklenénych ndadobach. Pak je ultrazvukova lazeri
zapnuta na 5 minut bez nastaveni teploty. Zroztoku je nabrano automatickou
pipetou po 0,5ml obsahu a inokulovano na tuha a tekuta média a do BACTEK
lahvicky. Inokulum na tuhych puddch neni rozo¢kovdno, pouze rozlito na povrch
agaru.

Stér byl zpracovan standardnim zpusobem : po nabarveni hematoxylinem-eosinem
bylo provedeno mikroskopické vysetieni. Druha stérka byla rozoCkovana na tuha
meédia.

Inkubace probihala pri 37°C aerobné a anaerobné (tuha média jsou odecitdany 1. aZz
7. den , na tuha média byly bujony vyoCkovany 7. a 14.den do 37°C na 48 hod.).
Findini vysledek byl tedy k dispozici za 14-16 dni. Priabeézné bylo moZno se o
vysledku informovat telefonicky v nasi laboratofi, coZz urcovalo dalsi strategii a
taktiku.

Obrazek 11.3.: Anaerobni véalec

Vysledky :
Z celkového mnoZstvi 69 reviznich operaci TEP kycelniho a kolenniho kloubu bylo

65 revizi TEP kycelniho kloubu a 4 revize TEP kolenniho kloubu. 47 bylo
levostrannych a 20 pravostrannych. Pramérna doba od prfedchoziho operacniho
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vykonu byla 10 let. Predoperacné bylo podezieni na infekci u 13 pacienti na
zakladé elevaci zanétlivych parametrd, klinického a RTG ndlezu . Pozitivni kultivacni
nalez v 1 vzorku byl u 48 pacientd. Pozitivni kultivacni ndlez stejného patogena ve 2
a vice vzorcich u 32 pacienti. Pramérné CRP celé skupiny bylo 16mg/l (1-109),
prumérna FW byla 25mm/hodinu (3-110), pramérny pocet leukocyti v periferni Krvi
byl 6,2x10%/1 (3,6-11,6).

Spektrum a cetnost zachycenych mikroorganismu ukazuje tabulka I1.1:

Tabulka 1.1 :Spektrum a cetnost  zachycenych mikroorganismu ze vsech
odebranych vzorki z 69 reviznich operaci TEP :

Zachyceny mikroorganismus : Cetnost: | % z celkového
poctu
zachycenych
mikroorganismu
Staphylococcus epidermidis 21 29%
Propionibacterium sp. 21 29%
Corynebacterium sp. 13 18%
Staphylococcus capitis, saprophyticus, warneri, 9 12%
pasteuri,hominis
Staphylococcus aureus 2 3%
Enterococcus faecalis 2 3%
Ralstonia picketii 2 3%
Streptococcus oralis 1 1%
Bacillus sp. 1 1%
Peptostreptococcus sp. 1 1%
Celkem 73 100%

Spektrum a Cetnost zachycenych mikroorganisma z jednotlivych typu odebranych
vzorkl (femoralni komponenta, acetabularni komponenta, vzorky tkané, stér
z artrotomie) — viz. Tabulka 11.2, 11.3., 11.4, 1.5
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Tabulka 1.2 :

Femoralni komponenta : z celkového poctu 66 odebranych vzorkd jich bylo 24 pozitivnich, tj. 36%.
Cist& anaerobni mikroorganismy, které by tedy nebyly zachyceny klasickou aerobni kultivaci 13
tj.40,6% z celkového poctu 32 zachycenych mikroorganismd.

Jen z pomnozeni (nikoliv z primokultivace) bylo zachyceno 18 mikroorganismd, tj. 56,3% z celkového
poctu 32 zachycenych mikroorganismu.

%
z celkového %

; poctu z pozitivnich
Mikroorganismus Cetnost | vzorku vzorki
Propionibacterium sp. 10 15,2% 41,7%
Staph. epidermidis 9 13,6% 37,5%
Koagulaza negativni stafylokoky 3 4,5% 20,8%
Corynebacterium sp. 5 7,6% 12,5%
Ralstonia pickettii 2 3,0% 8,3%
Enteroccosus faecalis 1 1,5% 4,2%
Staphylococcus aureus 1 1,5% 4,2%
Peptostreptococcus sp. 1 1,5% 4,2%
Celkem 32

Tabulka 11.3. :

Acetabularni komponenta : z celkového poctu 67 odebranych vzorku jich bylo 27 pozitivnich tj. 40%.
Cisté anaerobni mikroorganismy, které by tedy nebyly zachyceny klasickou aerobni kultivaci 17
tj.48,6% z celkového poctu 35 zachycenych mikroorganismu.

Jen z pomnozZeni (nikoliv z primokultivace) bylo zachyceno 14 mikroorganism(, tj. 40% z celkového
poctu 35 zachycenych mikroorganismd.

% %
z celkového | z pozitivnich
: poctu vzorkl

Mikroorganismus Cetnost | vzorku
Staph. epidermidis 13 19,4% 48,2%
Koaguldza negativni stafylokoky 4 6,0% 40,7%
Propionibacterium sp. 11 16,4% 14,8%
Corynebacterium sp. 3 4,5% 11,1%
Ralstonia pickettii 1 1,5% 3,7%
Enteroccosus faecalis 1 1,5% 3,7%
Staphylococcus aureus 1 1,5% 3,7%
Streptococcus sp. 1 1,5% 3,7%
Celkem 35




50

Tabulka 1.4 :

Vzorky tkdné z pseudokapsuly a periprotetické tkané : z celkového pocétu 69 odebranych vzorkl jich
bylo 35 pozitivnich tj. 50,7%.

Cisté anaerobni mikroorganismy, které by tedy nebyly zachyceny klasickou aerobni kultivaci 18
tj.41,9% z celkového poctu 43 zachycenych mikroorganismu.

Jen z pomnozeni (nikoliv z primokultivace) bylo zachyceno 18 mikroorganismd, tj. 41,9% z celkového
poctu 43 zachycenych mikroorganismd.

% %
z celkového | z pozitivnich
; poctu vzorkl

Mikroorganismus Cetnost vzorku
Staph. epidermidis 15 21,7% 42,9%
Koaguldza negativni stafylokoky 5 7,2% 42,9%
Propionibacterium sp. 15 21,7% 14,3%
Corynebacterium sp. 5 7,2% 14,3%
Ralstonia pickettii 0 0,0% 0,00%
Enteroccosus faecalis 2 2,9% 5,7%
Staphylococcus aureus 1 1,4% 2,9%
Streptococcus sp. 0 0,0% 0,00%
Celkem 43

Tabulka 11.5 :

Stér z artrotomie z celkového poctu 69 odebranych vzorki jich bylo 33 pozitivnich tj. 47,8%.

Cist& anaerobni mikroorganismy, které by tedy nebyly zachyceny klasickou aerobni kultivaci 11
tj.26,8% z celkového poctu 41 zachycenych mikroorganismu.

Jen z pomnozeni (nikoliv z primokultivace) bylo zachyceno 31 mikroorganismd, tj. 75,6% z celkového
poctu 41 zachycenych mikroorganismu.

%
z celkového %

. poctu z pozitivnich
Mikroorganismus Cetnost | vzorki vzorki
Staph. epidermidis 13 18,8% 39,4%
Propionibacterium sp. 9 13,0% 27,3%
Koaguldza negativni stafylokoky 4 5,8% 12,1%
Corynebacterium sp. 9 13,0% 27,3%
Ralstonia pickettii 0 0,0% 0,0%
Enteroccosus faecalis 1 1,5% 3,0%
Staphylococcus aureus 2 2,9% 6,1%
Streptococcus sp. 1 1,5% 3,0%
Peptostreptococcus sp. 1 1,5% 3,0%
Bacillus sp. 1 1,5% 3,0%
Celkem 41

V tabulce 1.6 jsou shrnuty primérné hodnoty CRP, FW a WBC ve skupiné se
negativnim kultivacnim nalezem, ve skupiné s pozitivhim nalezem v jednom vzorku
(v této skupiné jsou zahrnuty i pacienti, u kterych byl nalezen vétSi pocet
mikroorganismu v riznych vzorcich, ale zadny konkrétni se nevyskytl vice nez
v jednom vzorku). Pfi statistickém zpracovani T-testem byl zjiStén statisticky
vyznamny rozdil pfi porovnani skupiny s negativni kultivatnim nalezem se skupinou
s nalezem stejného patogena ve dvou a vice vzorcich pro CRP p=0,01,FW p=0,01 a
WBC p=0,96 . Pro CRP a FW se tedy jedna o statisticky vyznamné rozdily. Pfi
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porovnani skupiny s negativnim mikrobiologickym nédlezem a s pozitivnim nalezem
v jednom vzorku byly hodnoty pro CRP p=0,2 , FW p=0,18 a WBC p=0,68. Pfi
zhodnoceni skupiny s pozitivnim mikrobiologickym nalezem v jednom vzorku oproti
skupiné, kdy byl nalezen stejny patogen ve 2 a vice vzorcich pro CRP p=0,11, FW

p=0,23, WBC p=0,71.

Tabulka 1.6 :

kultivaénim nalezem,

s pozitivnim nalezem ve dvou a vice vzorcich (stejny patogen)

Prdmérné hodnoty CRP, FW a WBC ve skupiné se negativnim
ve skupiné s pozitivnim nalezem v jednom

vzorku a

Negativni Pozitivita Stejny patogen
kultiva¢ni nalez |patogen jen ve 2 a vice
v jednom vzorcich
vzorku
[CRP [mg/I] 4,3 (1-19) 9,75 (1-38) 21,7 (1-109)
[FW [mm/hod] 13,5 (3-38) 20,1 (2-92) 33,0 (3-110)
WBC [x10%/] 6,27 (3,9-10,5) 6,25 (4,1-11,6) [6,16 (3,6-8,8)

Senzitivita a specificita bioptického vySetfeni byla 62,5% a 91% v druhém pfipadé
(viz. tabulka 11.7). Senzitivitu jsme hodnotili v porovnani se skupinou, kde se vyskytl
pfi mikrobiologickém vySetfeni jeden mikroorganismus ve dvou a vice vzorcich
odebrané tkané.

Tabulka II.7 : Senzitivita a specificita peropera¢ni biopsie :

Senzitivita Specificita
Peroperacni 62,5% 91%
biopsie
Diskuze :

V nasem souboru jsme zjistili vysoky pocet pozitivnich kultivaénich nalezd. Tabulka
I1.8 shrnuje porovnani naSich vysledkl s vysledky Tunneyho z roku 1998 (95),
Pilnacka+Bébrové z roku 2002 (205). V podstaté jsme dosahli podobnych vysledku
(50% x 48%) jako Pilhacek a Bébrova (205) pfi mikrobiologickém vysSetieni sonifikatu
komponent endoprotézy, coz odpovida identické pouzité metodice. VySSi vyskyt
pozitivnich kultivaénich nalezl jsme nalezli u odebranych vzorkl tkané. Pro¢ bylo
dosazeno tak vyrazné rozdilnych vysledkd oproti praci Tunneyho (95) si neumime
vysvétlit. Jedinym zasadnim rozdilem bylo, Ze tento autor uzival rutinné pfedoperacni
ATB profylaxi, zatimco v naSem pfipadé byla odloZzena do odbé&ru mikrobiologickych
vzorka.
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Tabulka 11.8: Porovnani naSich vysledkii s vysledky Tunneyho (95),
Pilnacka+Bébrové (205)

(pozndmka : ,TYCKY“ v nasem souboru : Corynebacterium species, Ralstonia Picketii, Bacillus species; + znamend zachyceny,
ale neni zndm pocet, - znamena nezachyceny, ? vysledek neni k dipozici )

Autor Tunney Pilnacek + Nas soubor
Bébrova

Pocet 120 (8,8 let po 12 69 (10,6let po implantaci)

acienti implantaci)
Podezieni z 6 0 13 (19%)
infektu (jen u 2 pozitivni

kultivace z tkané)
Pozitivni 26 (21%) TEP 6 (50%) TEP 33 (48%) TEP(acetabulum+femur)
kultivacni 5 (4,2%) tkarn 5 (41%) tkan 35 (51%) tkan
nalez 5(4,2%)zTEPa | 3(25%) z TEP a 33 (48%) stér
tkané tkané - pozitivita v 1 vzorku 48 (70%)
- Stejny mikroorganismus ve 2 a vice
vzorcich 32 (46%)
Staph. 10 (38%) + 21 (44%)
epidermidis
Staph. 2(7,7%) + 2(4%)
aureus
Ostatni 6 (23%) + 9(19%)
koaguldza
negativni
stafylokoky
Streptococcus 1(3,8%) + 1(2%)
Enterococcus 2(4%)
Peptostreptococ °
cus 1(2%)
TyCky 0 - 36(75%)
Anaerobi 19 (73%) + 37 (77%)
2

Vice 6 (23%) 3(25%) 21 (44%)
mikroorganismiu
zachycenych od
jednoho

acienta

NejCastéji zachycenym mikroorganismem v nasem souboru byl Staphylococus
epidermidis spolu s ostatnimi koaguldza negativnimi stafylokoky tvofil 41%
z celkového poctu zachycenych mikroorganismu, nasledovalo prevazné anaerobni
Propionibacterium species z 29% a Corynebacterium s 18%. Vyznam a dominance
vykultivovanych koaguldza negativnich stafylokokl byla referovana i ostatnimi autory
(92, 95,117,163, 197, 205, 206), viz tabulka 11.9. Pokud pomineme (SA a EF), da se
vétSina nami vykultivovanych mikroorganismy zaradit mezi tzv. oportunni patogeny,
které mohou byt bézné pfitomny na kizi ¢i sliznicich pacienta i opera¢niho tymu.
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Tabulka 11.9 : Seznam praci jejichz vysledky ukazuji na dominantni tUlohu stafylokok(
pfi infekci TEP (pfevzato dle Galla (92))

Author Lokalizace Pocet Gram pozitivni SA Koagulaza
infekce pfipadd/patoge | mikroorganis negativni
ni my stafylokoky
Banit et al.(266) THA,TKA, 21/23 83% 43% 26%
Rameno
Backe et TKA 12/11 82% 27% 27%
al.(267)
Gambhirt THA 301/? 87% 14% 55%
al.(268)
Garvin et THA, TKA 76/97 76% 19% 37%
al.(269)
Goldman et TKA 64/67 72% 22% 31%
al.(270)
Hanssen, THA 37/47 83% 28% 32%
Osmon (271)
Holzer et al. Megaloprotéza 18/16 94% 25% 56%
(272)
Segawa et al. TKA 81/88 95% 73%
(82)
Tsukayama et THA 106/147 74% 22% 38%
al. (91)
Ure et al.(81) THA 20/20 100% 25% 45%
Whiteside (196) TKA 33/33 85% 15% 33%
Younger et THA 30/29 83% 21% 45%
al.(13)

Problém vyvstava pfi snaze o odliSeni kontaminace od skute¢ného infektu Ci
kolonizace implantatu. Problematiku vyskytu kontaminace pfi implantaci TEP
analyzoval ve své praci Davis (23). Ve své praci odebral celkem 755 vzorkl pfi 100
primarnich aloplastikach kolenniho a ky€elniho kloubu na &istém sale v s laminarnim
proudénim a zjistil kontaminaci Spi¢ky savky v 11,4%, paky svétla v 14,5%, 9,4%
Cepelky kozniho skalpelu, 3,2% cepelky skalpelu pouzitého pfi artrotomii, 28,7%
kontaminaci ukazovaku chirurgické rukavice, 20% kontaminaci vnitfku zachytného
pytle, 10% kontaminaci jehly pouzité k uzavéru fascie a v 17% byla nalezena
kontaminace chirurgického plasté. Z celkového poctu mikroorganismui nalezl v 76%
koagulaza negativni stafylokoky. Kontaminace aspon jednoho vzorku byla nalezena
pfi 63 operacich tj. v 63%, kontaminace vice mist v 28%. Jednalo se o aerobni a
anaerobni kultivaci, vzorky byly odecteny po 48 hodinach.

Vzhledem k realné posloupnosti v jakém jsme vzorky odebirali (tj. prvnim byl
stér z artrotomie, nasledoval vzorek pseudokapsuly, dale byla ostranéna jamka,
odebrany vzorky periprotetické tkané pod ni, nasledné byla vyjmuta femoralni
komponenta a odebrany vzorky tkané pod ni’), by se dal o¢ekavat narlst pfipadné
kontaminace Uumérné dle poradi odebranych vzork(l, spiSe se vSak vyskytl opacny
fenomén (stér 47,8%, acetabularni komponenta 40%, femoralni komponenta 36%,
vzorek tkané 50,7% pozitivnich nalezl — viz tabulky I1.2-5), pfi€emz vysoka ¢etnost
pozitivniho kultivaéniho nalezu ze vzorku tkdné muze byt zplisobena tim, Ze se jedna
o vzorky odebirané v pribéhu celého odstrafiovani komponent TEP (ij.z
pseudokapsuly, periprotetické tkané pod jamkou i femurem). Narlst pozitivnich
kultivacnich nalezU, ktery by byl pfimo umérny délce vykonu, tedy nebyl prokazan.
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DalSim faktem vyluCujicim skutecnost, ze se jedna pouze o kontaminaci, jsou
dopliikova laboratorni vySetfeni, zejména hodnoty CRP, v mensi mife téz hodnota
FW, které byly vyrazné vysSi u skupiny se stejnym mikrorganismem zachycenym ve
dvou a vice vzorcich. Toto odpovida literarnim udajim o vyznamu téchto
laboratornich marker( zanétu. Je vsak i zde tfeba zvazovat jiny divod elevace téchto
hodnot, zejména ztoho dlivodu, ze se jedna o polymorbidni pacienty. Z nasi
zkuSenosti jsou nejcastéjsi prfedevsim uroinfekty respektive spiSe asymptomatické
bakteriurie.

PFfi naSem hodnoceni peroperacni biopsie jsme zjistili senzitivitu 62,5% a
specificitu 91%, coz odpovida rozsahu uvadéném v literatufe, ktery je 18-100%,
nicméné vétsSina studii vS8ak dosahuje senzitivity 80-85% a specificity 90-95%
(97,110,113,122,130,131,132,133).  NizSi  senzitivitu pfiCitame na vrub
pravdépodobné faleSné pozitivnim mikrobiologickym nalezim (kontaminace), kterych
bylo dosazeno komplexnim mikrobiologickym vySetifenim, kdy byly vykultivovany
mikroorganismy, které by jinak zachyceny nebyly.

Je tfeba si vS8ak pfiznat moznost kontaminace operaéniho pole. Jeden z
prikladU je naznacen na obrazku 1.4, kde je patrné znecisténi predevSim levého
rukavu a pfedni ¢asti rutinné uzivaného prodySného bavinéného plasté. Zde je
evidentné naruSena bariérova funkce tohoto plasté a diky kapilarnim jevim se
vzlinanim tekutin, je zde pruchod mikroorganismu tedy mozny zcela bez obtizi
obéma sméry. PFi opfeni se o operacni stlll a rousky pak mlze dojit ke kontaminaci
operacniho pole stejnym mechanismem 2z oblasti pfedni plochy téla. Rozneseni
mikroorganismU z téchto mist je pak otazka nékolika pohybl pfi manipulaci
s kongetinou. Casto se téz zapomind na kontaminaci &asticemi uvolnénymi do
prostoru oscilaénimi nastroji (v ortopedii pfedevSim oscilacni pilou), které se po
dopadu na necistou plochu odrazi zpét do operacni rany. Toho je tfeba se vyvarovat.
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Obrédzek I1.4 :Kontaminace bavinéného plasté krvi pacienta: druha asistence, stav po
reimplantaci TEP pravého kolenniho kloubu s vétsi krevni ztratou. Pod plastém je
gumova zastéra.

Dle ¢etnosti zachycenych mikroorganismu z jednotlivych druhd odebiranych vzorku
se v naSem souboru nepodafilo prokazat vyrazny pfinos sonifikace komponent. Je
zde vSak patrny Castéjsi zachyt koaguldza negativnich stafylokokl na acetabularni
komponenté, ktera byla ve vétSiné pripadl z polyethylenu, coz by mohlo svéd¢it pro
atraktivnost tohoto semikrystalického povrchu pro tento typ mikroorganismud oproti
CoCr oceli (viz. tabulka 11.2, 11.3), ktera byla nejCastéjSim materidlem v pfipadé
femoralni komponenty. Podobna ¢etnost vyskytu koagulaza negativnich stafylokoki
jako z acetabularni komponenty byla zjiSténa ve vzorcich odebranych z periprotetické
tkané a ze stéru z artrotomie (viz. tabulka 11.4,11.5). Obecné Ize fici, ze je pfedevSim
nutné odebrat vétsi pocet vzorkl na mikrobiologické - kultivaéni vySetfeni, optimalni
by byl kazdy odbér Cistymi nastroji, aby nedoslo ke vzajemné nasledné kontaminaci
téchto vzorkl. Napf. Hofmann -Stolzalpen (osobni sdéleni) doporucuje odbér 5
vzork( tkané, které sam peroperacné na opera¢nim sale rozoc¢kovava na pfipravené
kultivacni plotny, jejich tazenim po povrchu pevného média, dalSi zpracovani
ponechava na mikrobiologické laboratofi. Vice vzorkl nam umozni leps$i rozhodovani
pFi interpretaci vysledkl, zejména pokud je nalezen stejny mikroorganismus ve dvou
a vice vzorcich. Je vsak tfeba konstatovat, Ze pfi dalSim pokracovani pouzivani této
metody (mimo vySe prezentovany soubor), jsme meéli pacienta s normalnimi
laboratornimi markery (hraniéni byla jen hodnota CRP), kde pfi opakovanych
reviznich operacich byl zji§tén pozitivni kultivaéni nalez vzdy pouze ve vzorcich ze
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sonifikatu komponent TEP - jednalo se o Staphylococcus hemolyticus, ktery
postupné nabyval na rezistenci, na RTG se vzdy ¢asné objevovala radiolucentni
zéna pod tibialni komponentou a pacient si subjektivné stéZoval na palivou bolest
v kloubni &térbiné prakticky vznikajici bezprostfedné po operacniho vykonu. Klinicky
nalez byl bohuzel modifikovan kortikoterapii pacienta pfi séropozitivni revmatoidni
artritis a neurastenii. Zde se pfi retrospektivnim hodnoceni zjevné jednalo o
mitigovany infekt, ktery se podafilo zvladnout az cilenym pfidanim vankomycinu do
antibiotika s naslednou dlouhodobou ATB Ié¢bou vankomycinem a rifampicinem.
Dulezitost uziti rutinni prolongované aerobni a anaerobni kultivace vyplyva z tabulek
I1.2-5, kdy bez prolongované kultivace by nebylo zachyceno 40-75% pomalu
rostoucich mikroorganismua a bez anaerobni 27-49% anaerob.

Zaver 1:

Metoda rozSifené diagnostiky infekce se nam osvédCila pfi diagnostice
predevsSim mitigovanych infektll TEP, nicméné nam vsak pfinesla vétsi pocet falesné
pozitivnich vysledku, které nelze vzdy jednoznaéné vyselektovat.

V souladu s doporu¢enim ostatnich autord, doporu¢ujeme i mi hodnotit tyto
vysledky komplexné v souvislosti s klinickym nalezem, potizemi pacienta, RTG
nalezem a laboratornimi vysledky. Jednim z vyznamnych zejména specifickych
markerd maze byt peroperacni biopsie.

V souCasné dobé se klonime pfi jakémkoliv podezfeni na infekci TEP
(zvysené CRP, FW, suspektni RTG nalez, klidové a no&ni bolesti) se pokusit jiz
prfedoperacné identifikovat patogena pomoci punkce. Ta je snadno proveditelna u
kolenniho kloubu, nicméné u kyc¢elniho kloubu mize byt problematicka. Slibna se
zdaji byt ,Liestalska kritéria“ (109, 172), ktera exakiné dle klinického nalezu a
vysledkl cytologického a mikrobiologického vySetfeni punktatu urcuji dalsi postup
pfi reimplantaci. Problémem vSak i zde mohou byt zanétlivé artritidy, které nejsou
vzdy diagnostikovany a mohou zejména cytologicky vysledek modifikovat.

Ad Cil 2 :
Snaha nalézt marker odliSujici aseptické uvolnéni
TEP od septického respektive mitigovaného infektu
s odliSenim kontaminace pri odbéru

mikrobiologickych vzork.
(Jednalo se o zhodnoceni IL-6 a TNF-alfa v peroperaéné odebraném

punktatu) .

Teoreticky uvod nutny k objasnéni hypotézy :

Cytokiny hraji dualezitou ulohu v patologii kloubu, jejich produkce je Uzce spojena s funkéni alteraci
kloubni vystelky (synovialis), chrupavky a subchondralni kosti. Jejich produkce je bud spontanni nebo
po stimulaci bunék tkani kloubu. Podili se na vzniku degenerativnich zmén, kde je pravdépodobné
primarnim zdrojem cytokind v kloubu synovialni membrana, z které se dale Sifi kloubni dutinou ke
chrupavce. Zde jsou dale aktivovany chondrocyty, které produkuji dal$i katabolické plisobky (protedzy
aj. prozanétlivé cytokiny), tato kaskada ma svlj vyznam v rozvoji artrézy (hlavnimi cytokiny
charakteristiclgymi v rozvoji artrozy jsou: IL-1alfa, beta,IL-4,IL-6,IL-8,IL-10, IL-11,IL-13,IL-17,LIF, TNF-
alfa,IL-1Ra). Uginky téchto cytokinl jsou bud pro- nebo protizanétlivé (223).
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Pfi probihajicim intenzivnim vyzkumu byl nalezen vyznam genového polymorfismu cytokinli (224,229)
ve vztahu k prlibéhu nékterych chorob, napf . u nékterych variant cytokinl IL- 6 a IL-10 byla zjisténa
vyraznéjsi kostni ztrata a horsi prabéh reakce graft vs. host u transplantace kosti.

Biologickou podstatou osteolyzy, tj. Ubytku kostni tkané, ktera je akcelerovand u septického uvolnéni
endoprotézy (pfedevSim u akutni formy) je produkce signifikantnich mnozstvi kost resorbujicich
faktor(l véetné IL-1,IL-6, IL-8 , TNF alfa, PGE2 a kolagendz predevSim imunokompetentnimi burikami
(233,234 ), ale i osteoblasty a dalSimi bunkami. Ty stimuluji osteoklasty, které se podili na resorpci
kostni tkané, dale inhibuji funkci osteoblastl (240) v novotvorbé kostni tkané (240).

V dostupné odborné literatufe Ize nalézt studie tykajici se zvySenych hladin cytokin( v artrotickych
(238) a artritickych vypotcich (239), kolemkloubnich tkanich (pfedevsim IL-8) (237) dale nalez
korelace stupné synovialitidy s hladinou IL-6 (236) a v nékterych pfipadech i sérovych hladin IL-10
(237) obvykle v porovnani oproti zdravym jedincim, prikaz veétSi zanétlivé odpovédi monocytl
odebranych z periferni krve na stimulaci ¢asticemi polyethylenu se zvysenim hladiny cytokintd IL-1,6 a
TNF alfa v porovnani s artrotickymi a zdravymi jedinci.

Byl také nalezen vyznam hladin IL-6 v krvi v korelaci s radiolucencemi v periprotetické kostni tkani
(242). Vzhledem k tomu, ze podstatnou roli v osteolyze hraje pravé zanétliva reakce jez je
modifikovana cytokiny (225, 226,227,228,229). Pfedpokladame, ze pokud u septického uvolnéni je
osteolyza rychlejSi nez u uvolnéni aseptického (230,231,232), u akutniho infektu dokonce masivni
loZiskova s rychlou progresi, mély by byt hodnoty cytokind vyssi.

Hypotéza :

Pokud se tedy cytokiny podili na zprostfedkovani osteolyzy (233,234) a hladiny
nékterych z nich (IL-6) jsou v periferni krvi pfFi uvoliiovani TEP vysSi (242) a za
predpokiladu, Zze u septického uvolnéni probiha osteolyza rychleji (230,231,232)
nez u uvolnéni aseptického, a u akutniho infektu TEP dochazi k rychle
progredujici loZiskové osteolyze, pak by mély byt hodnoty cytokinu v kloubni
tekutiné u septickeho uvolnéni vy$si nez u uvolnéni aseptického.

Vzhledem k dostupnosti seti, zkuSenostem naseho pracovisté klinické
biochemie a literarnim udajum tykajicich se jednotlivych cytokinii, jsme se
rozhodli pro stanoveni IL-6 a TNF-a z kloubniho punktatu u nasich pacienti.

Charakteristika souboru:

Do naseho souboru jsme zahrnuli pacienty operované na nasSem pracovisti pro
septické a aseptické uvolnéni TEP kyCelniho a kolenniho kloubu od bfezna 2004 do
listopadu 2006. Celkem se jednalo o 76 reviznich TEP, z toho 14 kolenniho kloubu a
62 kycelniho kloubu. Primérna doba od primoimplantace v nasem souboru byla 10
let, pficemz u pacientl podezrelych z infekce to bylo 4,5 roku, u pacientl s pozitivnim
mikrobiologickym nalezem 8 let a u pacientl s negativnim mikrobiologickym nalezem
12 let od primoimplantace.

Metodika:
Priprava pacienta, operac¢ni pfistup zlUstava neménny, viz. Metodika cil 1.

Odbér a zpracovani vzorku na histopatologické vysSetreni :
Zustava neménny — viz. Metodika cil 1

Odbér a zpracovani vzorku na mikrobiologické vysetreni :
Zustava neménny — viz Metodika cil 1

Odbér a zpracovani vzorku na biochemické vysetreni — IL-6, TNF-a :




58

Po standardni pfipravé pacienta a po preparaci kiize a podkozi, jsme po ozfejmeni
kloubniho pouzdra provedli punkci kloubu tlustou jehlou ze standardniho pFistupu. U
revize TEP kolenniho kloubu se tedy jednalo o punkci z oblasti suprapatelarniho
recesu Ci punkci medialné nebo lateralné od ligamentum patellae ve vysi kloubni
Stérbiny eventualné ze suprapatelarniho recesu. V pfipadé TEP kycCelniho kloubu
jsme pronikali v oblasti horniho okraje pfedpokladaného kréku femoralni endoprotézy
za souCasné aspirace, v pfipadé, ze se punkce nedafila, zkouseli jsme provadét
nékolik pohybl v kloubu za soucasné aspirace, ¢i alternativni pfistupy pro punkci
v mistech, kde jsme vypotek oekavali.
Po ziskani vypotku, jsme jej pfedali ,obihajici sestfe“, ktera jej injikovala do
zkumavky vacuette 4ml Na-heparin (zelené vicko). Pokud objem pfesahoval 4ml, byl
zbytek punktatu odeslan na mikrobiologické vySetfeni. Pokud byl objem punktatu
mensi nez 4 ml, bylo toto poznamenano do pravodky. Zkumavka s privodkou byla
odeslana spolu se vzorky na mikrobiologické a histopatologické vySetfeni.
V biochemické laboratofi byl punktat odstfedén a rozpipetovan do 4 Eppendorfovych
zkumavek po cca 500 ul a oznacen ¢Cislem vzorku a zamrazen.
Po ziskani dostate¢ného mnozstvi vzorkd jsme provedli selekci vzorku, kdy byly
vylou€eny vzorky s nedostate€nym mnozstvim punktatu, s pfiliSnou pfimési krve atd.
Nasledné byly vzorky zpracovany pomoci set( :

1) Human IL-6, Immunoassay Kit, Katalog KHC0061,

BioSource Europe S.A., Rue de I'iIndustrie, 8 B-1400 Nivelles Belgiim

Princip metody: Jedna se o hIL-6 kit, ktery je pevnou sendvi¢ovou ELISA
(Enzyme Linked-Immuno-Sorbes Assay)- vysledek je udavan v [ng/l]

2) Human TNF-a UltraSensitive., Imnmunoassay Kit, Katalog KHC3014,
BioSource Europe S.A., Rue de I'iIndustrie, 8 B-1400 Nivelles Belgiim

Princip metody: hTNF-o UltraSensitive je pevna sendviCova ELISA. —
vysledek je udavan v [ng/l].

Velikost skupiny jsme pfizpusobili kapacitam pouzitych kit pro stanoveni IL-6 a TNF-
a, protoze jsme z ekonomickych divodd meéli k dispozici pouze 1 kit pro kazdé
ur€eni. Z téchto kitl bylo téz tfeba provést kalibracni méreni ke zjisténi skutecnych
rozsah( hodnot téchto marker v nasem materialu. Po zpracovani vzorkud v laboratofi
jsme méli k dispozici 76 stanoveni IL-6 a 20 stanoveni TNF-a.

Vysledky:
Pacienti byli rozdéleni pro potfeby dalSiho statistického zpracovani :

A) Podle vysledku mikrobiologického vysetieni :
1. Na skupinu s negativnim kultivacnim nalezem
2. Pozitivni nalez patogena jen v jednom vzorku
3. Pozitivni ndlez stejného patogena ve dvou a vice vzorcich

B) Podle celkového zhodnoceni : - kde byli pacienti rozdéleni dle celkového
zhodnoceni hodnot CRP, FW, Leu, klinického, RTG a bioptického nalezu — na
skupiny :

. S pravdépodobnym infektem

2. Se suspektnim infektem

3. Skupinu s nejasnym vysledkem

4. Skupinu bez podezieni na infekt

—
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C) Byla provedena korelace hodnot jednotlivych markert

Ad A : Déleni dle vysledku mikrobiologického vySetreni :
Z celkového poctu 76 vySetfenych pacientu byl zjistén pozitivni kultivacni nalez u
44(58%) pacientl, z toho 25 (33%) s pozitivnim mikrobiologickym nalezem stejného
mikroorganismu ve dvou a vice vzorcich, 19 (25%) se zachycenym
mikroorganismem jen v jednom vzorku . 32 (42%) pacientd mélo tedy negativni
mikrobiologicky nalez. U 15 pacientl jsme nalezli vice nez  jeden typ
mikroorganismu. Stéry byly pozitivni v 36%, vzorky tkané v 24% a sonifikat
z komponent TEP v 33%. Spektrum zachycenych mikroorganismi shrnuje tabulka
[1.10 .

Bylo provedeno statistické zpracovani metodou popisné statistiky
metodou ANOVA (one-way) — viz .tabulka Il.11, grafy 11.1-6 :
PFfi tomto zpracovani bylo nalezeno statisticky vyznamné vyS$si CRP u skupiny
podezielé z infektu a ve skupiné se dvéma a vice pozitivnimi mikrobiologickymi
vzorky (stejny patogen) , na hladiné vyznamnosti p<0,05.

Tabulka 11.10 :

Zachycené spektrum mikroorganismd :
Mikroorganismus Cetnost %

z pozitivnich
kultivaci

Staphyloccocus epidermidis 20 45
Staphylococus hominis 3 7
Staphylococcus capitis 2 5
Staphylococcus auricularis 1 2
Staphylococcus hemolyticus 1 2
Propionibacterium sp. 18 40
Corynebacterium sp. 5 11
Streptococcus sp. 2 5
Enterococcus 2 5
Acinetobacter 1 2
Micrococcus 1 2
Escherichia coli 1 2
Proteus mirabilis 1 2
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Tabulka 11.11 :

Hodnoceni- ANOVA (one-way) popisna statistika

mO = negativni kultivacni nalez

m1 = pozitivni kultivaéni nalez stejného mikroorganismu jen v 1 vzorku

m2 = pozitivni kultivaéni nalez stejného mikroorganismu ve 2 a vice vzorcich

celkem m0 m1i m2
Vék 73 (66,000 - 77,000); 76 71,5 (66,000 - 76,500); 32 70 (58,500 - 77,000); 19 74 (69,750 - 77,500); 25
(roky)
TNF-a 2,85 (2,070 - 3,730); 40 2,68 (1,890 - 3,390); 19 2,78 (2,555 - 3,850); 5 3,19 (2,320 - 3,760); 16
(ng/l)
IL-6 439,1 (202,250 - 583,900); 76 313,25 (172,350 - 526,250); 32 | 549,4 (255,100 - 598,900); 19 477,6 (187,500 - 594,100); 25
(ng/l)
CRP 4 (1,475 -9,775); 67 3,9 (1,150 - 5,750); 28 3 (0,700 - 7,150); 16 9 (2,625 - 14,850); 23 *
(mg/l)
FW 18 (10,000 - 23,000); 70 17 (7,750 - 24,250); 29 18 (12,000 - 20,000); 18 19 (8,250 - 25,250); 23
WB% 7 (5,650 - 8,700); 76 7,15 (5,750 - 8,450); 32 7,8 (5,500 - 9,350); 19 6,6 (5,775 - 8,700); 25
(x10°/1)

* statisticky vyznamné odlisné od mO0 (p <=0,05)




Grafy Il. 1-6

Krabicové grafy — horni a dolni ohranieni krabice je 75. a 25. percentil (tedy
ohraniCuje interkvartilové rozpéti), ¢ara uvniti krabice je median. Horni a dolni
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horizontalni ¢ary (nad a pod krabici) oznacujou 90. a 10. percentil.
Malé ¢tverce za 10. a 90. percentilem, to jsou odlehlé hodnoty.
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Ad B) Déleni podle celkového zhodnoceni :
V tomto pfipadé byli pacienti rozdéleni dle celkového zhodnoceni hodnot CRP, FW,
Leu, klinického, RTG a bioptického nalezu — na skupiny :
1. S pravdépodobnym infektem — pocet pacientl 8
2. Se suspektnim infektem — pocet pacientu 24
3. Skupinu s nejasnym vysledkem- pocet pacientt 9

4. Skupinu bez podezreni na infekt — pocet pacientt 35

PFi tomto hodnoceni byl nalezen jen statisticky vyznamny rozdil (hladina vyznamnosti
P<0,05) v hodnotach CRP mezi skupinou 1 a 3. viz. tabulka I1.12. a grafy 11.7-12.

Tabulka 11.12 :

Hodnoceni- ANOVA (one-way) popisna statistika
c0 = negativni

c1 = infekt nelze vyloucit

c2 = pravdépodobny infekt

CX = nejasny vysledek

celkem c0 cl c2 cx
vék 73 (66,000 - 77,000); 76 71,5 (66,000 - 76,500); 32 73,5 (69,000 - 77,000); 24 74,5 (72,000 - 78,000); 8 66,5 (49,500 - 78,000); 12
(roky)
TNF-a 2,85 (2,070 - 3,730); 40 2,68 (1,890 - 3,390); 19 3,43 (2,450 - 3,760); 16 2,73 (2,110 - 3,430); 4 2,78 (2,780 - 2,780); 1
(ng/l)
IL-6 439,1 (202,250 - 583,900); 76 313,25 (172,350 - 526,250); 32 519 (183,650 - 587,150); 24 515 (174,400 - 594,600); 8 547,6 (299,000 - 620,300); 12
(ngfl)
CRP 4 (1,475 - 9,775); 67 3,9 (1,150 - 5,750); 28 4 (2,250 - 14,700); 20 11,5 (8,500 - 25,500); 8 * 2,2 (0,175 -5,975); 11
(mg/l)
FW 18 (10,000 — 23,000); 70 17 (7,750 — 24,250); 29 19 (10,500 — 25,000); 23 23 (17,000 — 41,250); 7 12 (10,500 — 19,500); 11
WB(;‘ 7 (5,650 — 8,700); 76 7,15 (5,750 — 8,450); 32 6,45 (5,350 — 8,800); 24 6,7 (6,250 — 8,550); 8 7,8 (6,300 — 10,400); 12
(*10°/1)

* statisticky vyznamné odlisné od c0 (p<0,05)




Grafy Il. 7-12
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Krabicové grafy — horni a dolni ohranieni krabice je 75. a 25. percentil (tedy
ohraniCuje interkvartilové rozpéti), ¢ara uvniti krabice je median. Horni a dolni

horizontalni ¢ary (nad a pod krabici) oznacuji 90. a 10. percentil.

Drobné ¢&tverecky za 10. a 90. percentilem, to jsou odlehlé hodnoty.
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Ad C) Byla provedena korelace jednotlivych laboratornich markera a parametri
pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu : viz. tabulka I1.13

PFi korelaci hodnot jednotlivych markerl nepresahla konsenzualni hranici klinické
vyznamnosti 0,5. NejvySSiho korelaniho koeficientu 0,492 bylo dosazeno pfi
srovnani FW-CRP, dale 0,398 TNFa-FW a 0,338 TNF a - CRP.

Tabulka 11.13 : Spearman(v korela¢ni koeficient :
Klinicky vyznamnéjsi korelace jsou zvyraznény silnym pismem

TNF-a IL-6 CRP FW Leu vék
TNF-a | Correlation Coefficient 0,229 0,338 0,398 0,0214 0,241
Significance Level P 0,1525 0,04861 0,01414 0,8936 0,1317
N i 35 i 39 i 40 i 40
IL-6 Correlation Coefficient i 0,235 i 0,0149 {0136  : -0,0515
Significance Level P : 0,05641 : 0,9013 : 0,2377 : 0,6554
N 4 o ...ier i o i76 176
CRP Correlation Coefficient 0,492 0,232 0,073
Significance Level P 0,000121 0,05919 0,5531
N |3 67 i 62 i 67 67
FW Correlation Coefficient {0,492 0,115 0,142
Significance Level P 0,00012 0,3401 0,2393
N i1 70 70
SN .S SN S S
Leu Correlation Coefficient {0,232 {0,115 -0,0558
Significance Level P 0,05919 0,3401 0,6289
N 4 T 67 O 76
vék Correlation Coefficient 0,073 :0,142 0,0558
Significance Level P 0,5531 0,2393 0,6289
NGO 14T 67 A T LT S
Diskuze :

V této Casti prace (experimentalni c¢ast) se nam nepodafilo potvrdit
hypotézu: ,Pokud se tedy cytokiny podili na zprostfedkovani osteolyzy (233,234) a
hladiny nékterych z nich (IL-6) jsou v periferni krvi pfi uvolfiovani TEP vys$si (242) a
za pfedpokladu, Zze u septického uvolnéni probiha osteolyza rychleji (230,231,232)
neZ u uvolnéni aseptického, a u akutniho infektu TEP dochazi k rychle progredujici
loZiskové osteolyze, pak by mely byt hodnoty cytokini v kloubni tekutiné u
septického uvolnéni vys$si nez u uvolnéni aseptickeho.”

Jedinym citlivym markerem se dle statistického zhodnoceni ukazalo CRP (na
hladiné vyznamnosti p<0,05), pomoci néhoz bylo mozné odlisit skupinu s negativnim
mikrobiologickym nalezem od skupiny s nalezem stejného patogena ve dvou a vice
odebranych vzorcich a dale pfi déleni dle celkového hodnoceni bylo mozné pomoci
tohoto markeru odlidit skupinu bez podezieni zinfekce od skupiny
s pravdépodobnym infektem. Pfi zjiStovani korelaci hodnot jednotlivych marker(
nepresahla konsenzualni hranici klinické vyznamnosti 0,5. Nejvyssiho
korelacniho koeficientu 0,492 bylo dosazeno pfi srovnani FW-CRP, dale 0,398
TNFa-FW a 0,338 TNF a - CRP. Je tedy zjevné ze tyto veli€iny jsou v urcitém
vzajemné vztahu.

PFfi naSi praci jsme se potykali pfedevSim s nékolika problémy. Jednalo se
pfedevSim o ne zcela snadné ziskani vzorku, pfedevSim u reviznich operaci
ky€elniho kloubu. Pfekvapilo nas predevsSim velmi malé mnozstvi kloubni tekutiny,
kterou bylo mozno ziskat punkci, byt provadénou bezprostfedné pred artrotomii
s obnazenou pseudokapsulou a tim usnadnénym pfistupem ke kyCelnimu kloubu.
Zde bylo také obtizné eliminovat kontaminaci vzorku krvi pacienta, kterou nebylo
vzdy mozné vylouCit a ktera znamenala znehodnoceni méfeni. Pfi laboratornim
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zpracovani vyvstaval problém pfi pipetovani viskdzni tekutiny automatickymi
pipetami, kde se kapku dafilo jen obtizné oddélit od Spicky pipety. Tento fakt mohl
vzhledem k rozdilné viskozité jednotlivych vzorkd ovlivnit skuteéné pipetované
mnozstvi. Celkové byl v nasem souboru pomérné nizky pocCet jednoznacné
pozitivnich nalezu tj. jen 8 pacientl s pravdépodobnym infektem. Pocet vzorkd u
nichz se podafilo stanovit TNF-a byl 40 (4 pacienti s pravdépodobnym infektem, 16
se suspekinim infektem a 20 bez podezieni na infekt). Dle naseho nazoru neni tedy
stanoveni téchto markerd zanétu v kloubnim punktatu jednoznac¢né zatracovat. Nasi
studii jsme pojali jako pilotni, protoze jsme nenalezli v dostupné odborné literatufe
obdobnou. Jejim pfinosem tedy mohou byt asporn zjisténé hladiny (respektive
rozsahy hodnot) téchto pusobkl v kloubnim punktatu u uvolnéné a infikované
endoprotézy, coz umozni zvoleni vhodného setu a adekvatni fedéni vzorku pfi
pfipadném dalSi stanovovani.

Zaver 2:

V na$i praci se nam nepodafilo nalézt novy marker infekce TEP. K diagnostice je
tedy i nadale pfistupovat komplexné a dle doporuceni uvedenych v zavéru €. 1.

Nami stanovené hodnoty IL-6 a TNF-a umozni pfi pfipadném pokracovani
v podobném vyzkumu zvolit vhodny kit a fedéni. To umozni vySetfit vice vzork
z jednoho kitu, coz mize znamenat znaénou finanéni usporu.

Ad Cil 3 :
VyzkousSet nové dostupnou metodiku PET-CT
(pozitronova emisni tomografie) v diagnostice
infekce TEP.

Vzhledem ktomu, ze toto vySetfeni zaCalo byt dostupné v nasSi nemocnici az
v nedavné dobé a jelikoz se jedna o vySetfeni ekonomicky narocné, bylo provedeno
zatim pouze u dvou nasSich pacientl. Tuto ¢ast prace omezim pouze na kazuistiky.
Prezentace kazuistik nazorné pfiblizi spektrum dostupnych vySetfeni.

Teorie PET-CT :

Fluorodeoxyglukézu (FDG) v neaktivni formé poprvé syntetizoval esky chemik prof.
Pacak 1968. VétSina nadorll vykazuje zvySenou konzumaci FDG. Z toho plyne
vyuziti PET/CT k diagnostice tumorl. Uplatni se predevSim ve stagingu nadoru jiz
dfive diagnostikovanych jinymi metodami a kvyhledavani nadord nejasného
puvodu, vyhledavani primarniho loziska u znamé metastazy a slouzi ke kontrole
ucinku 1é¢by malignich onemocnéni. DalSim indikanim polem jsou zanéty, které ve
svych bunkach zvySené akumuluji glukézu. Toho se uziva k vyhledavani zanétlivych
lozisek nebo pro ovéreni suspekce na infekci v oblasti cévnich protéz.

Pozitronova emisni tomografie vyuziva vlastnosti radionuklidi , které pfi svém
rozpadu emituji nabité Castice- pozitrony. Stfedni dolet pozitroni  vzniklych
rozpadem '®F je velmi kratky (0,6mm). Interakci pozitronu se z&porné& nabitym
elektronem dochazi k anihilaci obou ¢&astic za souCasného vyzafeni dvou
energetickych kvant o energii 511keV (kiloelektrovolty), které se z mista anihilace
vzdaluji po pfimce opacnymi sméry. Zafeni o vysoké energii vzniklé timto procesem
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se nazyva zarfeni anihilaéni a je registrovano systéemem specidlnich scintilaCnich
detektorl usporadanych do prstence v gantry kolem téla nemocného.

Pred vySetfenim je do krevniho obéhu podana metabolicky aktivni latka oznacena
radionuklidem , v pfipadé PET se jedna o deoxyglukézu znadena fluorem '®F. Ta je
metabolizovana az na FDG-6-fosfat shodné s obyCejnou glukézou. Nasledné
defosforylaci jiz nepodléha a hromadi se ve tkanich . Loziska vyS$Si radioaktivity
potom oznacuji tkané , ve kterych je metabolické potieba glukézy vysoka.

Kombinace PET s CT upfesni lokalizace nalezu, pfesnost se zvySi podanim jodové
kontrastni latky na CT i.v. (intraven6zné).

Oba systémy jsou spojeny v jednom gantry, které je ovladano z jednoho fidiciho
panelu. CT ma v hybridnim systému dvé funkce. Slouzi  k diagnostickému
zobrazovani a za druhé registruje informace o ubytku rentgenového zafeni pfi
prichodu vySetfovanou oblasti, které zaroven slouzi ke korekci absorpce
emitovaného anihilaniho zafeni registrovaného PET kamerou. To vyrazné zkracuje
Cas vySetfeni a snizuje radiacni davku. V indikovanych pfipadech se pouziva tzv.
~low dose” technika , kdy se davka pohybuje kolem 3-5mSv. Standardni postup ma
davku 15mSv.

Metodika PET-CT :

Po kontrole glykémie se aplikuje '®F-FDG v dévce aktivity 6MBag/kg ( do hmotnosti
70kg, nad 70kg s korekci na vysSi hmotnost). Nasleduje 60-minutova kumulace
radiofarmaka v klidu na lGzku. Je provedeno MDCT (Multidetector computed
tomography) s kolimaci 16x0,75mm , PITCH 1,5 , expozice 120kV, 240 efektivnich
mAs. Aplikuje se 100ml jodové neionické kontrastni latky i.v. 3ml/s s proplachem
fyziologickym roztokem 50ml pietlakovym injektorem. Arteridlni faze je detekovana
20 s od podani kontrastni latky i.v. , pak eventualné zilni faze (dvoufazove vysetreni).
Rekonstrukce obrazu je provadéna po 5mm. Pro rekonstrukci tenkych vrstev se
vyuziva rekonstrukén inkrement 0,7mm pro hodnoceni MDCT sublimilimetrového
izotropniho prostorového rozliSeni (kubicky voxel o hrané 0,7mm).

Potom se ziskavaji data PET ze sedmi pozic (posteli — beds), akvizice dat jedné
postele trva 3 minuty. Prostorové rozliSeni PET dosahne 5mm. Rekonstrukce obrazu
je provadéna on-line s korekci atenuace i obrazy nekorigované.

K hodnoceni je pouzito korigovanych i nekorigovanych PET obraz(, CT vySetfeni
v arterialni i vendzni fazi , HRCT (high resolution computed tomography) plic a fuze
PET/MDCT.

K hodnoceni metabolické aktivity, morfologickych zmén a cévniho systému se
vyuzivaji MPR (multiplanar reconstruciton) a MIP (maximum intensity projection)
rekonstrukci.

Pii vysoké akumulaci '®FGD na fuzovanych obrazech PET/CT byva pfitomna
v arterialni fazi na CT hypervaskularizace .

Pacient A :

BL @ 71let

Nyné&j8i onemocnéni: Pacientka po opakované reoperaci TEP coxae |.dx., naposledy
2004. Od zafi 2007 udava nahle vzniklé febriliemi, asi tyden trvajici se soucasnym
vznikem krutych bolesti pravého kycelniho kloubu, hospitalizovana na spadovém
chirurgickém oddéleni, kde nasazeny ATB ,naslepo”.

Z anamnézy: Pacientka s nefrolitiazou, warfarinizovana pro hlubokou Zzilni trombd6zu
s plicni embolii v anamnéze.

Operace:
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2003 nefrolitiaza vpravo

1996 TEP coxae lat.sin. jiné pracovisté

1999 TEP coxae lat.dx. jiné pracovisté

2003 reoperace-vymeéna jamky —jiné pracovisté

6/2004 reoperace vpravo: vymeéna jamky, impaction grafting, sitka medin, jamka
Muller s ponechanim femoralni komponenty u nas - poté dlouhodobé& Lincomycin i.v.
dle citlivosti pro pozitivitu Streptococcus species.

9/2005 reoperace TEP coxae lat.sin.

Laboratorni nédlez : elevace zanétlivych markerd- FW 67/105,CRP 31 mg/l, WBC
vV norme.

Klinicky nalez : Pravy kycelni kloubu - jizva po TEP klidna, okoli bez zarudnuti,
palpacni bolestivost v oblasti nad velkym trochanterem, extenze/flexe 0-50°, vétsi
rozsah pohybu je mozny, ale velmi bolestivy, to plati zejména pro rotace, které jsou
prakticky nulové. Hybnost, citlivost a prokrveni periferie v normé.

RTG — stav po TEP coxae bilateralis, bez znamek uvolnéni- nejsou pfitomny
radiolucentni zény. Komponenty TEP coxae bilateralis jsou v dobrém postaveni,
jamky po spongioplastice s pouzitim sitky, v oblasti distalné od apexu je lateralni
kortikalis perforovana s nevelkym unikem cementu. (obrazek Il. 5)

Obrazek 11.5 : Pacient A :BL 9 71let, infekt vpravo

RTG — stav po TEP coxae bilateralis, bez znamek uvolnéni- nejsou pfitomny
radiolucentni zony. Komponenty TEP coxae bilateralis jsou v dobrém postaveni,
jamky po spongioplastice s pouzitim sitky, v oblasti distalné od apexu je lateraini
kortikalis perforovana s nevelkym tinikem cementu (oznaceno Sipkou).

PET CT:
PET zéznam byl proveden za 70 min. po aplikaci '®FDG (2-['®F]fluor-2-deoxy-D-
glukdzy) o aktivité 418 MBq.
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Indikace:Stav po TEP coxae bilat. - vpravo 2004, vlevo 2005. Nyni podezfeni na
infekt TEP vpravo.

Nalez: Bilateralné stav po TEP se zpevnénim spodiny acetabula kovovou sitkou,
protruze acetabula vlevo. Vlevo neprokazany v PET obraze jednoznacné patologické
zmény. Vpravo kopiruje celou endoprotézu lem vysoké akumulace FDG , SUV max.
7,1. CT obraz nelze pro artefakty spolehlivé hodnotit.

Zavér: V PET obraze diivodné podezieni na zanétlivou komplikaci TEP vpravo.
(viz. obrazek 11.6-8)
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Obrazek 11.6-8 : Pacient A :BL ¢ 71let, infekt vpravo -PET CT
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alo
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Lécba: Extrakce TEP, pfi které byla po artrotomie zjiStén hnisavy vypotek, |écba ATB.

Biopsie : Vétsi pocet ¢astic dohromady 35x30x15 mm.

Peroperaéni biopsie - floridni hnisava purulentni synovitida.

V definitivnich preparatech jednak zastizena c¢ast synovie s fibrinézné purulentni
synovitidou fokalné s oblastmi vétSinou granulomatézni reakci typu z cizich téles,
mimo to zaslan Slasity materidl s hyalinni vazivovou tkani, kde v okraji zachycena
bunééna vazivova tkan a s ojedinélou obrovskobuné&Cnou granulomatdzni reakci,
misty je metaplasticka osifikace v synovialni tkani.

Mikrobiologické vySetfeni : stér | a ll, tkan, obé komponenty TEP:

Primokultura 1.Staphylococcus aureus

Pomnozeni --dtto--

Anaerobni kultivace - primokultura negativni

Citlivost k ATB : Oxacilin, gentamicin, linkomicin, tetracyklin, vankomycin, teikoplanin,
chloramfenikol, kotrimoxazol, rifampicin-citlive.

Ciprofloxacin-rezistentni.

Zavér - Pacient A:

Jednalo se s nejvétsi pravdépodobnosti o akutni hematogenni infekce TEP coxae
lat.dx. zlatym stafylokokem. Fokusem zde mohly byt kréni mandle (spekulativni).
Nejednalo se tedy o mitigovany infekt. PET scan zde provedeny byl pouze k ovéfeni
této metody, zde se zcela zjevné pozitivnim nalezem.

Pacient B

ZK Q 81let

NynéjSi onemocnéni :Pacientka jiz od implantace TEP coxae lat.dx. v roce 2003
pocituje bolesti v tfisle, bez progrese, na RTG se od pfelomu roku 2006-2007
objevuji radiolucentni zény s typickou lakunarni resorpci. Pacientka operaci zpocCatku
odmitala, koncem roku 2007 jiz souhlasi. Provedeny 2 neuspé&sné pokusy o punkci
ky¢le. CRP 21mg/l, WBC 7,6x10%1, FW 92/h, teploty neméla. Provedeno PET CT
k verifikaci podezieni na mitigovany infekt — s pozitivnim nalezem viz. nize.

Z anamnézy:
Operace:

1992 levostranna mastektomie pro maligni tumor, ktery v roce 1998 recidivoval

2001 abdominalni totalni hysterektomie s oboustrannnou adnexektomii pro krvaceni
2003 excize loziska na pochvé.Po hysterektomii brachyterapie.

2004 nova radioterapie

2003 TEP coxae lat.dx.

2006 TEP coxae lat.sin.

Klinicky nalez :

Afebrilni.

P kycel: klize a mékké tkané bez otoku, bez zarudnuti, ext. 0, flexe 90°, bolestiva,
rotaéni pohyby omezeny na tfetinu bolestivé, komprese trochanteru mirné bolestiva,
koncetiny stejné dlouhé, periferie v normée.
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RTG komponenty TEP coxae lat.dx. v dobrém postaveni. Kolem dfiku femoralni
komponenty a acetabularni komponenty se objevuji progredujici radiolucence
charakteru lakunarni resorpce. (viz obrazek Il. 9)

Obrazek 11.9 : Pacient B ZK ¢ 81let, infekt vpravo

RTG komponenty TEP coxae lat.dx. v dobrém postaveni. Kolem diiku femoralni
komponenty(zejména zony 2,3,4,5) a acetabuldarni komponenty (zony LI se
objevuji progredujici radiolucence charakteru lakunarni resorpce(Sipky).

PET CT :

Nalez:V okoli obou komponent endoprotézy pravé kycle je patrny uzky,
nehomogenni lem se zvySenou kumulaci FDG, ventralné od horni Casti dfiku se
zobrazuje vyraznéjSi kumulace radiofarmaka o rozmérech 43x22x35 mm (SUV
max.7,3). Totalni endoprotéza vlevo bez zjevné patologie.

Zavér:Obraz svédci pro zanét v okoli TEP vpravo. (viz. obrazek Il. 10-13)
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Obrazek 11.10-13 : Pacient B ZK ¢ 81let, infekt vpravo
PETCT
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Lécba : Extrakce TEP coxae lat.dx. , prlplachova lavaz (pfi operaci vyteklo nevelké
mnozstvi serézni lehce zkalené tekutiny), ATB celkové.

Peroperaéni biopsie:

1.Vazivova tkan s chronickymi zanétlivymi zménami bez neutrofild.

2.Vazivova tkan s chronickymi zanétlivymi zménami na povrchu zéna z vyrazného
edému s neutrofily.

Definitivni biopsie:

1. Vazivova tkan s vyraznymi chronickymi zanétlivymi zmé&nami okrajové zastizena
zéna edému s cetnymi neutrofily.

2. Vazivova tkan s chronickymi zanétlivymi zménami na povrchu edematézni s
vyraznym akutnim zanétlivym infiltratem.

Mikrobiologické kultivaéni vySetreni :

Femoralni komponenta :

Primokultura 1.Staphylococcus epidermidis
Primokultura 2.Micrococcus species
Pomnozeni --dtto--

Anaerobni kultivace - primokultura 3.Propionibacterium acnes
Kultivace anaerobni -analyzator  4.Staphylococcus epidermidis

CITLIVOST K ANTIBIOTIKUM

U¢inna latka 12 3 4
penicilin c
oxacilin R X R
amoxicilin klavulanat c
gentamicin c C c
ciprofloxacin X X
erytromycin R R R
linkomycin c X c
klindamycin c c
tetracyklin c c Cc C
vankomycin c C c
teikoplanin c C c
linezolid c c
chloramfenikol c c Cc ¢
kotrimoxazol c cC C
rifampicin c C c
metronidazol R

LEGENDA: C-citlivy, R-resistentni, I-hrani¢né citlivy, X-vysledek k dispozici po konzultaci,
*-test citlivosti nebyl proveden

Acetabuldrni komponenta

Primokultura 1.Staphylococcus epidermidis
Primokultura 2.Micrococcus species
Pomnozeni --dtto--

Anaerobni kultivace - primokultura negativni
Kultivace anaerobni -analyzator  3.Staphylococcus epidermidis

CITLIVOST K ANTIBIOTIKUM

U¢innad latka 1 2 3
oxacilin R X
gentamicin c c c
ciprofloxacin X
erytromycin R R R
linkomycin c X c
klindamycin c c
tetracyklin ¢} (¢} (¢}
vankomycin c c c
teikoplanin ¢} c c
linezolid c
chloramfenikol C C C
kotrimoxazol C c c
rifampicin (¢} ¢}

LEGENDA: C-citlivy, R-resistentni, I-hranic¢né citlivy, X-vysledek k dispozici po konzultaci,
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Vzorek tkané :

Primokultura 1.Staphylococcus epidermidis
Pomnozeni --dtto--

Anaerobni kultivace - primokultura 2.Propionibacterium acnes

CITLIVOST K ANTIBIOTIKOM

penicilin c
oxacilin
amoxicilin klavulanat c
gentamicin

ciprofloxacin

Eel

Cc
X
erytromycin R
linkomycin c
klindamycin c
tetracyklin ¢}
C
C
C
C
C
C

N

vankomycin
teikoplanin
linezolid
chloramfenikol
kotrimoxazol
rifampicin
metronidazol R

LEGENDA: C-citlivy, R-resistentni, I-hranic¢né citlivy, X-vysledek k dispozici po konzultaci,

Stérl:
Primokultura negativni
Pomnozeni 1.Staphylococcus epidermidis

Anaerobni kultivace - primokultura 2.Propionibacterium acnes

CITLIVOST K ANTIBIOTIKUM

O¢innad latka 12
penicilin c
oxacilin c
amoxicilin klavulanat c
gentamicin c
erytromycin c
linkomycin ¢}
klindamycin c c
tetracyklin c e}
vankomycin c
teikoplanin c
chloramfenikol R c
kotrimoxazol c
rifampicin (¢}
metronidazol R

LEGENDA: C-citlivy, R-resistentni, I-hranicéné citlivy, X-vysledek k dispozici po konzultaci

Zavér - Pacient B:

V tomto pfipadé se jednalo v.s. o mitigovany infekt, pozdni chronicky, vznikly
pravdépodobné jiz pfi operacnim vykonu (vzhledem k anamnéze). PET-CT zde opét
potvrdilo diagndzu, ktera vSak byla velmi suspektni vzhledem Kk jiz pokrocilému RTG
nalezu lakunarni resorpce. Markery zanétu byly vtomto pfipadé téz elevovany.
Bioptické vySetfeni potvrdilo diagnozu. Pfi mikrobiologickém vySetfeni bylo nalezeno
vice druhd mikroorganismu. Pravdépodobné se tedy jedna o polymikrobidlni infekci
SE, Propionibacterium species a Micrococcus species, jeji pfiCinou vSak mohou byt
téz opakované vykony a radioterapie v oblasti malé panve.

Zaveér 3 :

PET-CT vysetfeni je perspektivnim spojenim scintigrafického a CT obrazu, které
pravdépodobné umozni zpfesnit diagnostiku zanétu TEP ve spornych pfipadech,
tedy zejména u mitigovanych infektl. Jeho stinnou strankou je v soucasné dobé
predevsim cena. Pocet nami vySetfenych pacientl je zatim velmi nizky a hodnoceni
vysledku by bylo pred¢asné a zavadeéjici, i kdyz se vysledky zdaji byti slibné. V této
diagnostice hodlame i nadale pokracovat.



75

Literatura :

1. Charnley, J.:Anchorage of the Femoral Prosthesis to the Shaft of the Femur. J. Bone
Joint Surg. Br, 42-B, 28 - 30, 1960.

2. Charnley, J. :The Bonding of Prosthesis to Bone by Cement. J. Bone Joint Surg. Br., 46-
B:518-29, 1964. PMID: 14216459 [PubMed - indexed for MEDLINE]

3. Charnley, J., Eftekhar, N. :Postoperative infection in total prosthetic replacement
arthroplasty of the hip-joint. With special reference to the bacterial content of the air of the
operating room. Br. J. Surg., 56(9):641-9,1969. PMID: 5808372 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

4. Charnley, J. :Postoperative infection after total hip replacement with special reference to
the air contamination in the operating room. Clin. Orthop., 87:167-187,1972

5. Calton, T.F., Fehring, T.K., Griffin, W.L. : Bone loss associated with the use of spacer
blocks in infected total knee arthroplasty. Clin. Orthop. Relat. Res., 345:148-54, 1997. PMID:
9418632 [PubMed - indexed for MEDLINE]

6. Collins, D.N., McKenzie, J.M. :Infections at the site of a hip implant. Successful and
unsuccessful management. Clin. Orthop. Relat. Res. 269:9-15,1991. PMID: 1864062
[PubMed - indexed for MEDLINE]

7. Stédry, V., Hajny, P. : Dlouhodobé vysledky TEP kycelniho kloubu Poldi, Acta Chir.
Orthop. Traumatol. Cech,64:282-292,1997

8. Langkamer, V.G., Case, C.P., Heap, P., Taylor, A., Collins, C., Pearse, M., Solomon, L.:
Systemic distribution of wear debris after hip replacement. A cause for concern? J. Bone
Joint Surg. Br., 74-B: 831 - 839,1992.

9.Daley, B., Doherty, A.T., Fairman, B., Case, C.P. : Wear debris from hip or knee
replacements causes chromosomal damage in human cells in tissue culture., J. Bone Joint
Surg. Br., 86-B:598-606, 2004. PMID: 15174562 [PubMed - indexed for MEDLINE]

10. Bullough, P.G. :Metallosis. J. Bone Joint Surg. Br., 76-B: 687 - 688, 1994.

11. Barrack ,R., Booth, R.E. Jr.,Lonner, J.H., McCarthy, J.C., Mont, M.A., Rubash, H.E., Hip
and Knee Reconstruction Chapter 21, Osteolysis 175-179, AAOS, 2002.

12. Nakashiuma, Y., Sun, D.H., Trindade, M.C.: Signaling pathways for TNF-alfa and IL-6
expression in human macrophages exposed to titanium-alloy particulate debris in vitro. J.
Bone Joint Surg. 81A:603-615, 1999.

13. Younger, A.S., Duncan, C.P., Masri, B.A., McGraw, R.W. :The outcome of two-stage
arthroplasty using a custom-made interval spacer to treat the infected hip. J.
Arthroplasty,12(6):615-23, 1997. PMID: 9306211 [PubMed - indexed for MEDLINE]

14. Trampuz, A., Zimmerli, W. : Prosthetic joint infections: update in diagnosis and
treatment. Swiss Med. WKkly., 135(17-18):243-51, 2005. PMID: 15965826 [PubMed - indexed
for MEDLINE]

15. Shanbhag, V., Kotwal, R., Gaitonde, A., Singhal, K. :Total hip replacement infected with
Mycobacterium tuberculosis. A case report with review of literature.Acta Orthop. Belg.
73(2):268-74, 2007. PMID: 17515245 [PubMed - indexed for MEDLINE]

16. Wang, P.H., Shih, K.S., Tsai, C.C., Wang, H.C. :Pulmonary tuberculosis with delayed
tuberculosis infection of total knee arthroplasty. J. Formos Med. Assoc., 106(1):82-5, 2007.
PMID: 17282976 [PubMed - indexed for MEDLINE]

17. Lazzarini, L., Manfrin, V., De Lalla, F. : Candidal prosthetic hip infection in a patient with
previous candidal septic arthritis. J. Arthroplasty.,19(2):248-52,2004. PMID: 14973873
[PubMed - indexed for MEDLINE]

18. Kawanabe, K., Hayashi, H., Miyamoto, M., Tamura, J., Shimizu, M., Nakamura, T.:
Candida septic arthritis of the hip in a young patient without predisposing factors. J. Bone
Joint Surg. Br.85(5):734-5, 2003. PMID: 12892201 [PubMed - indexed for MEDLINE]

19. Prenzel, K.L., Isenberg, J., Helling, H.J., Rehm,K.E. :Candida infection in hip
alloarthroplasty. Unfallchirurg. 106(1):70-2, 2003. PMID: 12552395 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

20. Jahoda, D., Nyc, O., Simsa, J., Kucera, E., Hanek, P., Chrz, P., Pokorny, D., Tawa, N.,
Landor, I., Sosna, A. :Late hematogenous infection of prosthetic joints in our patients and



76

proposal for a system of prevention. Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech. 74(6):397-400,
2007. PMID: 18198090 [PubMed - in process]

21. Bauer, T., Maman, L., Matha, C., Mamoudy, P. :Dental care and joint prostheses. Rev.
Chir. Orthop. Reparatrice Appar. Mot. 93(6):607-18, 2007. PMID: 18065872 [PubMed -
Indexed for MEDLINE]

22. Jahoda, D., Simsa, J., Nyc, O., Pokorny, D., Landor, I., Tawa, N., Sosna, A.: Late
hematogenic infection of joint replacements and its prevention in surgery. Rozhl. Chir.
85(11):581-5, 2006. PMID: 17323552 [PubMed - indexed for MEDLINE]

23. Davis, N., Curry, A., Gambhir, A.K., Panigrahi H., Walker, C.R., Wilkins, E.G., Worsley,
M.A., Kay P.R. : Intraoperative bacterial contamination in operations for joint replacement. J.
Bone Joint Surg. Br. 81(5):886-9,1999. PMID: 10530856 [PubMed - indexed for MEDLINE]
24. Beck, W.C., Collette, T.S. : False faith in the surgeon's gown and surgical drape. Am. J.
Surg. 83(2):125-126, 1952. PMID: 14903343 [PubMed - indexed for MEDLINE]

25. Werner, H.P., Hoborn, J., Schén, K., Petri, E. : Influence of drape permeability on wound
contamination during mastectomy. Eur. J Surg. 157(6-7):379-83, 1991.

26. Whyte, W., Hodgson, R., Bailey, P., Graham, J.: The reduction of bacteria in the
operating theater through the use of non-woven clothing. British Journal of Surgery, 65:469-
474, 1978.

27. Hughes, S.P.F., Fitzerald R.H. : Muskuloskeletal Infections . Year Book Medical
Publishers, Chicago 1986.

28. Aseptic methods in the operating theatre. A report to the Medical Research Council.
Lancet,20:705-837, 1968.

29. Gruendemann, B.J., Bjerke, N.B. :Is it time for brushless scrubbing with an alcohol-
based agent? AORN J. 74(6):859-73, 2001. PMID: 11795059 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

30. Kikuchi-Numagami, K., Saishu, T., Fukaya, M., Kanazawa, E., Tagami, H.: Irritancy of
scrubbing up for surgery with or without a brush. Acta Derm. Venereol. 79(3):230-2, 1999.
PMID: 10384925 [PubMed - indexed for MEDLINE]

31. Florman, S., Burgdorf, M., Finigan, K., Slakey, D., Hewitt, R., Nichols, R.L. :Efficacy of
double gloving with an intrinsic indicator system. Surg. Infect. (Larchmt), 6(4):385-95. 2005.
PMID: 16433603 [PubMed - indexed for MEDLINE]

32. Greenough, C.G. :An investigation into contamination of operative suction. J. Bone Joint.
Surg. Br., 68(1):151-3, 1986. PMID: 3510215 [PubMed - indexed for MEDLINE]

33. Anto, B., McCabe, J., Kelly, S., Morris, S., Rynn, L., Corbett-Feeney, G.: Splash basin
bacterial contamination during elective arthroplasty. J. Infect. 52(3):231-2, 2006. PMID:
16386799 [PubMed - indexed for MEDLINE]

34. Baird, R.A., Nickel, F.R., Thrupp, L.D., Rucker, S., Hawkins, B. :Splash basin
contamination in orthopaedic surgery. Clin. Orthop. Relat. Res.187:129-33, 1984. PMID:
6744706 [PubMed - indexed for MEDLINE]

35. Blomgren, G., Hoborn, J., Nystrém, B. :Reduction of contamination at total hip
replacement by special working clothes. J. Bone Joint Surg. Br. 72(6):985-7, 1990. PMID:
2246302 [PubMed - indexed for MEDLINE]

36. Hughes, S.P., Anderson, F.M. :Infection in the operating room. J. Bone Joint Surg. Br.
81(5):754-5, 1999. PMID: 10530831 [PubMed - indexed for MEDLINE]

37. Webster., J., Alghamdi, A.A. :Use of plastic adhesive drapes during surgery for
preventing surgical site infection. Cochrane Database Syst Rev.17(4):CD006353, 2007.
PMID: 17943905 [PubMed - indexed for MEDLINE]

38. Tanner, J., Moncaster, K., Woodings, D. :Preoperative hair removal: a systematic
review. J. Perioper. Pract., 17(3):118-21, 124-32, 2007. PMID: 17416121 [PubMed - indexed
for MEDLINE]

39. Yoshimura, Y., Kubo, S., Hirohashi, K., Ogawa, M., Morimoto, K., Shirata, K., Kinoshita
H. :Plastic iodophor drape during liver surgery operative use of the iodophor-impregnated
adhesive drape to prevent wound infection during high risk surgery. World J. Surg.
27(6):685-688, 2003. PMID: 12732986 [PubMed - indexed for MEDLINE]



77

40. Storch, M.L., Rothenburger, S.J., Jacinto, G. : Experimental efficacy study of coated
VICRYL plus antibacterial suture in guinea pigs challenged with Staphylococcus aureus.
Surg. Infect. (Larchmt).5(3):281-288, 2004. PMID: 15684799 [PubMed - indexed for -
MEDLINE]

41. Edwards, C.J., Cooper, C., Fisher, D., Field, M., van Staa, T.P., Arden, N.K.: The
importance of the disease process and disease-modifying antirheumatic drug treatment in
the development of septic arthritis in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum.
57(7):1151-1157, 2007. PMID: 17907232 [PubMed - indexed for MEDLINE]

42. Poss, R., Thornhill, T.S., Ewald, F.C., Thomas, W.H., Batte, N.J., Sledge, C.B. : Factors
influencing the incidence and outcome of infection following total joint arthroplasty. Clin.
Orthop. Relat. Res. 182:117-26, 1984. PMID: 6692605 [PubMed - indexed for MEDLINE]
43. Reichel, H., Birke, A., Wolf, H.H.: Knee endoprosthesis implantation in hemophiliac
arthropathy: results, problems and complications. Z. Orthop. Ihre Grenzgeb.139(2):120-126,
2001 PMID: 11386100 [PubMed - indexed for MEDLINE]

44. Hovy, L. :Joint preserving operations and endoprosthetic joint substitutions in
hemophiliacs. Indications and long term results. Orthopade, 28(4):356-65, 1999. PMID:
10335530 [PubMed - indexed for MEDLINE]

45. Bilgic, S., Aktas, E., Salman, F., Ersahin, G., Erten, G., Yilmaz, M.T., Deniz, G. :
Intracytoplasmic cytokine levels and neutrophil functions in early clinical stage of type 1
diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 79(1):31-6, 2008. PMID: 17707941 [PubMed - in process]
46. England, S.P., Stern, S.H., Insall, J.N., Windsor, R.E. :Total knee arthroplasty in
diabetes mellitus. Clin. Orthop. Relat. Res. 260:130-4, 1990. PMID: 2225615 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

47. Dowsey, M.M., Choong, P.F. Obesity is a Major Risk Factor for Prosthetic Infection after
Primary Hip Arthroplasty. Clin. Orthop. Relat. Res. 466(1):153-158, 2008. PMID: 18196388
[PubMed - as supplied by publisher]

48. Gherini, S., Vaughn, B.K., Lombardi, A.V. Jr., Mallory, T.H. :Delayed wound healing and
nutritional deficiencies after total hip arthroplasty. Clin. Orthop. Relat. Res. 293:188-95, 1993.
PMID: 8339480 [PubMed - indexed for MEDLINE]

49. Rai, J., Gill, S.S., Kumar, B.R. :The influence of preoperative nutritional status in wound
healing after replacement arthroplasty. Orthopedics. 4:417-21, 2002. PMID: 12002213
[PubMed - indexed for MEDLINE]

50. Marin, L.A., Salido, J.A., Lopez, A., Silva, A. :Preoperative nutritional evaluation as a
prognostic tool for wound healing. Acta Orthop. Scand. 73(1):2-5, 2002. PMID: 11928905
[PubMed - indexed for MEDLINE]

51. Went, P., Krismer, M., Frischhut, B.: Recurrence of infection after revision of infected hip
arthroplasties. J. Bone Joint. Surg. Br. 77(2):307-9, 1995. PMID: 7706354 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

52. Gheorghiu, M., Bara, C., Pasarica, D., Bragoveanu, L., Bleotu, C., Topéarceanu, F.,
Trandafir, T., Diaconu, C.C. :Ethanol-induced dysfunction of hepatocytes and leukocytes in
patients without liver failure. Roum. Arch. Microbiol. Immunol., 63(1-2):5-33, 2004. PMID:
16295318 [PubMed - indexed for MEDLINE]

53. Bader, R., Bergschmidt, P., Fritsche, A., Ansorge, S., Thomas, P., Mittelmeier, W.:
Alternative materials and solutions in total knee arthroplasty for patients with metal allergy.
Orthopade. 37(2):136-142, 2008. PMID: 18210089 [PubMed - as supplied by publisher]

54. Hardes, J., Streitburger, A., Ahrens, H., Nusselt, T., Gebert, C., Winkelmann, W.,
Battmann, A., Gosheger, G. :The influence of elementary silver versus titanium on
osteoblasts behaviour in vitro using human osteosarcoma cell lines. Sarcoma
2007;2007:26539. PMID: 17680031 [PubMed - in process]

55. Barth, E., Myrvik, Q.M., Wagner, W., Gristina, A.G. :In vitro and in vivo comparative
colonization of Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis on orthopaedic
implant materials. Biomaterials, 10(5):325-8, 1989. PMID: 2765629 [PubMed - indexed for
MEDLINE]



78

56. Cordero, J., Munuera, L., Folgueira, M.D. :Influence of bacterial strains on bone
infection. J. Orthop. Res. 14(4):663-7,1996. PMID: 8764878 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

57. Cordero, J., Munuera, L., Folgueira, M.D. :Influence of metal implants on infection. An
experimental study in rabbits.J. Bone Joint Surg. Br. 76(5):717-20,1994. PMID: 8083257
[PubMed - indexed for MEDLINE]

58. Petty, W., Spanier, S., Shuster, J.J., Silverthorne, C. :The influence of skeletal implants
on incidence of infection. Experiments in a canine model.J. Bone Joint Surg. Am. 67(8):1236-
44, 1985. PMID: 3902846 [PubMed - indexed for MEDLINE]

59. Cordero, J. : Infection of orthopaedic implants. European Instructional Course od
Lectures, 4, 165-173, 1999.

60. Petty, W. : Operative management of the infected knee :Orthopedics. 18(9):927-9, 1995.
PMID: 8570509 [PubMed - indexed for MEDLINE]

61. Panush, R.S., Petty, R.W. :Inhibition of human lymphocyte responses by
methylmethacrylate. Clin. Orthop. Relat. Res. 134:356-63, 1978. PMID: 729261 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

62. Gallo, J., Kolar, M., Florschitz, A.V., Novotny, R., Pantlicek, R., Kesselova, M.: In vitro
testing of gentamicin-vancomycin loaded bone cement to prevent prosthetic joint infection.
Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 149(1):153-8, 2005.
PMID:16170403 [PubMed - indexed for MEDLINE]

63. Donlan, R.M. : Biofilms: microbial life on surfaces. Emerg. Infect. Dis. 8(9):881-90, 2002.
PMID: 12194761 [PubMed - indexed for MEDLINE]

64. Cernohorska, L., Votava, M. :Biofilms and their significance in medical microbiology.
Epidemiol. Mikrobiol. Imunol.51(4):161-4, 2002.PMID: 12532903 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

65. Watnick, P., Kolter, R. :Biofilm, city of microbes. J. Bacteriol. 182(10):2675-9, 2000.
PMID: 10781532 [PubMed - indexed for MEDLINE]

66. Costerton, J.W., Cheng, K.J., Geesey, G.G., Ladd, T.I., Nickel, J.C., Dasgupta, M.,
Marrie, T.J. :Bacterial biofilms in nature and disease. Annu Rev. Microbiol.41:435-64, 1987.
PMID: 3318676 [PubMed - indexed for MEDLINE]

67. van der Grinten, M., Verhaar, J.A. :Dislocation of total hip prostheses; risk factors and
treatment. Ned Tijdschr Geneeskd. 15;147(7):286-90, 2003. PMID: 12622005 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

68. Kazbariene, B., Krikstaponiene, A., Monceviciute-Eringiene, E.:Disturbance of human
immunohomeostasis by environmental pollution and alcohol consumption. Acta Microbiol.
Immunol. Hung. 53(2):209-18, 2006. PMID: 16956130 [PubMed - indexed for MEDLINE]
69. Leksowski, W., Kawalaski, H., Czuba, Z., Krol, W., Gorczyca, P., Dworniczak, S., Rajca,
M., Shani, J.:Immunological parameters in patients suffering from alcohol-dependence
syndrome. Immunopharmacology, 46(1):65-70, 2007. PMID: 10665780 [PubMed - indexed
for MEDLINE]

70. Fitzgerald, D.J., Radek, K.A., Chaar, M., Faunce, D.E., DiPietro, L.A., Kovacs, E.J.:
Effects of acute ethanol exposure on the early inflammatory response after excisional injury.
Alcohol Clin Exp Res., 31(2):317-23, 2007. PMID: 17250625 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

71. Donlan, R.M. :New approaches for the characterization of prosthetic joint biofilms. Clin
Orthop. Relat. Res.,437:12-9, 2005. PMID: 16056020 [PubMed - indexed for MEDLINE]

72. Gristina, A.G. : Biomaterial-centered infection: microbial adhesion versus tissue
integration. Science,237(4822):1588-95, 1987. PMID: 3629258 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

73. Gristina, A.G., Giridhar, G., Gabriel, B.L., Naylor, P.T., Myrvik, Q.N. :Cell biology and
molecular mechanisms in artificial device infections. Int. J. Artif. Organs. 16(11):755-63,
1993. PMID: 8150521 [PubMed - indexed for MEDLINE]

74. Gristina, A.G., Naylor, P.T., Myrvik, Q.N. Musculoskeletal infection, microbial adhesion,
and antibiotic resistance. Infect. Dis. Clin. North Am.,4(3):391-408,1990. PMID: 2212596
[PubMed - indexed for MEDLINE]



79

75. Patel, R. :Biofilms and antimicrobial resistance. Clin. Orthop. Relat. Res., 437:41-7,
2005. PMID: 16056024 [PubMed - indexed for MEDLINE]

76. Tomas T. :Infekce totalni endoprotézy kloubu., Disertacni prace Brno 2005.

77. Stoodley, P., Sauer, K., Davies, D.G., Costerton, J.W. :Biofilms as complex
differentiated communities. Annu Rev. Microbiol. 56:187-209, 2002. PMID: 12142477
[PubMed - indexed for MEDLINE]

78. Ehrlich, G.D., Hu, F.Z., Shen, K., Stoodley, P., Post, J.C. :Bacterial plurality as a general
mechanism driving persistence in chronic infections. Clin. Orthop. Relat. Res.,437:20-4,
2005. PMID: 16056021 [PubMed - indexed for MEDLINE]

79. Tomas, T., Pazourek, L. Periproteticky infekt-biofilmovy aspekt Ortopedie 1,13-18, 2008.
80. Tunney, M.M., Ramage, G., Patrick, S., Nixon, J.R., Murphy, P.G., Gorman, S.P.:
Antimicrobial susceptibility of bacteria isolated from orthopedic implants following revision hip
surgery. Antimicrob. Agents Chemother. 42(11):3002-5,1998. PMID: 9797241 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

81. Ure, K.J., Amstutz, H.C., Nasser, S., Schmalzried, T.P. : Directexchange arthroplasty for
the treatment of infection after total hip replacement. An average ten-year followup. J. Bone
Jt. Surg., 80-A:961-8, 1998.

82. Segawa, H., Tsukayama, D.T., Kyle, R.F., Becker, D.A., Gustilo, R.B. :Infection after total
knee arthroplasty. A retrospective study of the treatment of eighty-one infections. J. Bone Jt.
Surg., 81-A:1334—-45, 1999.

83. Giamarellos-Bourboulis, E.J.: Macrolides beyond the conventional antimicrobials: a
class of potent immunomodulators. Int. J. Antimicrob. Agents., 31(1):12-20, 2008. PMID:
17935949 [PubMed - in process]

84. Guz, K., Bugla-Ptoskonska, G. :The immunomodulatory and anti-inflammatory properties
of different antimicrobial agents. Postepy Hig Med Dosw (Online). 61:828-37, 2007. PMID:
18097341 [PubMed - in process]

85. Yamasaki, O., Akiyama, H., Toi, Y., Arata, J. :A combination of roxithromycin and
imipenem as an antimicrobial strategy against biofilms formed by Staphylococcus aureus. J
Antimicrob. Chemother.,48(4):573-7, 2001. PMID: 11581241 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

86. Mitsuya, Y., Kawai, S., Kobayashi, H.:Influence of macrolides on guanosine diphospho-
D-mannose dehydrogenase activity in Pseudomonas biofilm. J. Infect. Chemother. 6(1):45-
50, 2000. PMID: 11810531 [PubMed - indexed for MEDLINE]

87. Berlutti, F., Ajello, M., Bosso, P., Morea, C., Petrucca, A., Antonini, G., Valenti, P. :Both
lactoferrin and iron influence aggregation and biofilm formation in Streptococcus mutans.
Biometals. 17(3):271-8,2004. PMID: 15222477 [PubMed - indexed for MEDLINE]

88. Ehrlich, G.D., Stoodley, P., Kathju, S., Zhao, Y., McLeod, B.R., Balaban, N., Hu, F.Z,,
Sotereanos, N.G., Costerton, J.W., Stewart, P.S., Post, J.C., Lin, Q. : Engineering
approaches for the detection and control of orthopaedic biofilm infections. Clin Orthop Relat
Res., 437:59-66, 2005. PMID: 16056027 [PubMed - indexed for MEDLINE]

89. Schmalzried, T.P., Amstutz, H.C., Au, M.K., Dorey, F.J. : Etiology of deep sepsis in total
hip arthroplasty. The significance of hematogenous and recurrent infections. Clin. Orthop.
Relat. Res. 280:200-7, 1992. PMID: 1611745 [PubMed - indexed for MEDLINE]

90. Estrada, R., Tsukayama, D.T., Gustilo, R.G. : Management of THA infections. A
prospective study of 108 cases. Orthop Trans 17:1114-1115, 1993-1994.

91. Tsukayama, D.T., Estrada, R., Gustilo, R.B. : Infection after total hip arthroplasty. A
study of the treatment of one hundred and six infections. J. Bone Joint Surg. Am. 78(4):512-
23,1996. PMID: 8609130 [PubMed - indexed for MEDLINE]

92. Gallo, J., Kolar, M., Novotny, R., Rihakov4, P., Ticha, V.V.: Pathogenesis of prosthesis-
related infection. Biomed. Pap. Med. Fac. Univ. Palacky Olomouc Czech Repub.,147(1):27-
35, 2003. PMID: 15034602 [PubMed - as supplied by publisher]

93. Nguyen, L.L., Nelson, C.L., Saccente, M., Smeltzer, M.S., Wassell, D.L., McLaren, S.G.:
Detecting bacterial colonization of implanted orthopaedic devices by ultrasonication. Clin.
Orthop. Relat. Res.,403:29-37, 2002. PMID: 12360004 [PubMed - indexed for MEDLINE]



80

94. Trampuz, A., Piper, K.E., Jacobson, M.J., Hanssen, A.D., Unni, K.K., Osmon, D.R.,
Mandrekar, J.N., Cockerill, F.R., Steckelberg, J.M., Greenleaf, J.F., Patel R. :Sonication of
removed hip and knee prostheses for diagnosis of infection. N. Engl. J. Med., 357(7):654-63,
2007. PMID: 17699815 [PubMed - indexed for MEDLINE]

95. Tunney, M.M., Patrick, S., Gorman, S.P., Nixon, J.R., Anderson, N., Davis, R.l., Hanna,
D., Ramage, G. : Improved detection of infection in hip replacements. A currently
underestimated problem. J. Bone Joint Surg. Br. 80(4):568-72, 1998. PMID: 9699813
[PubMed - indexed for MEDLINE]

96. Canner, G.C., Steinberg, M.E., Heppenstall, R.B., Balderston, R. :The infected hip after
total hip arthroplasty. J. Bone Joint Surg. Am. 66(9):1393-9, 1984. PMID: 6389554 [PubMed
- indexed for MEDLINE]

97. Spangehl, M.J., Masri, B.A., O'Connell, J.X., Duncan, C.P. : Prospective analysis of
preoperative and intraoperative investigations for the diagnosis of infection at the sites of two
hundred and two revision total hip arthroplasties. J. Bone Joint. Surg. Am., 81(5):672-83,
1999. PMID: 10360695 [PubMed - indexed for MEDLINE]

98. Niskanen, R.O., Korkala, O., Pammo, H. : Serum C-reactive protein levels after total hip
and knee arthroplasty. J. Bone Joint Surg. Br. 78(3):431-3, 1996. PMID: 8636181 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

99. Shih, L.Y., Wu, J.J., Yang, D.J. : Erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein
values in patients with total hip arthroplasty. Clin. Orthop. Relat Res. 225:238-46, 1987.
PMID: 3677512 [PubMed - indexed for MEDLINE]

100. Sanzén, L., Sundberg, M. : Periprosthetic low-grade hip infections. Erythrocyte
sedimentation rate and C-reactive protein in 23 cases. Acta Orthop. Scand., 68(5):461-5,
1997. PMID: 9385247 [PubMed - indexed for MEDLINE]

101. Bottner, F., Wegner, A., Winkelmann, W., Becker, K., Erren, M., Gétze, C. : Interleukin-
6, procalcitonin and TNF-alpha: markers of peri-prosthetic infection following total joint
replacement. J. Bone Joint Surg. Br. 89(1):94-9, 2007. PMID: 17259424 [PubMed - indexed
for MEDLINE]

102. Musil, D., Stehlik, J., Starek, M. :Our experience with revision total knee arthroplasty.
Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech., 72(1):6-15, 2005. PMID: 15860146 [PubMed - indexed
for MEDLINE]

103. Barrack, R.L., Harris, W.H. : The value of aspiration of the hip joint before revision total
hip arthroplasty. J. Bone Joint Surg. Am. 75(1):66-76, 1993. PMID: 8419393 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

104. Huddleston, H.D.: Femoral lysis after cemented hip arthroplasty. J.
Arthroplasty,3(4):285-97, 1988. PMID: 3071572 [PubMed - indexed for MEDLINE]

105. Mumme, T., Reinartz, P., Cremerius, U., Hermanns, B., Miller-Rath, R., Neuss, M., Bll
U., Wirtz, D.C. [F-18]-fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography (PET) as a
diagnostic for hip endoprosthesis loosening. Z.Orthop Ihre Grenzgeb.,141(5):540-6, 2003.
PMID: 14551840 [PubMed - indexed for MEDLINE]

106. Delank, K.S., Schmidt, M., Michael, J.W., Dietlein, M., Schicha, H., Eysel, P. : The
implications of 18F-FDG PET for the diagnosis of endoprosthetic loosening and infection in
hip and knee arthroplasty: results from a prospective, blinded study. BMC Musculoskelet
Disord. 3;7:20, 2006. PMID: 16512924 [PubMed - indexed for MEDLINE]

107. Mumme, T., Reinartz, P., Alfer, J., Miller-Rath, R., Buell, U., Wirtz, D.C. : Diagnostic
values of positron emission tomography versus triple-phase bone scan in hip arthroplasty
loosening. Arch. Orthop. Trauma Surg. 125(5):322-9, 2005. PMID: 15821896 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

108. Cremerius, U., Mumme, T., Reinartz, P., Wirtz, D., Niethard, F.U., Bull, U. : Analysis of
(18)F-FDG uptake patterns in PET for diagnosis of septic and aseptic loosening after total
hip arthroplasty. Nuklearmedizin. 42(6):234-9, 2003. PMID: 14668955 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

109. Zimmerli, W., Trampuz, A., Ochsner, P.E. :Prosthetic-joint infections. N. Engl. J. Med.
351(16):1645-54, 2004. PMID: 15483283 [PubMed - indexed for MEDLINE]



81

110. Fehring, T.K., Cohen, B. : Aspiration as a guide to sepsis in revision total hip
arthroplasty. J. Arthroplasty. 11(5):543-7, 1996. PMID: 8872573 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

111. Kraemer, W.J., Saplys, R., Waddell, J.P., Morton, J. : Bone scan, gallium scan, and hip
aspiration in the diagnosis of infected total hip arthroplasty. J. Arthroplasty,8(6):611-6, 1993.
PMID: 8301279 [PubMed - indexed for MEDLINE]

112. Lachiewicz, P.F., Rogers, G.D., Thomason, H.C. : Aspiration of the hip joint before
revision total hip arthroplasty. Clinical and laboratory factors influencing attainment of a
positive culture. J. Bone Joint Surg. Am. 78(5):749-54, 1996. PMID: 8642032 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

113. Mulcahy, D.M., Fenelon, G.C., Mclnerney, D.P. : Aspiration arthrography of the hip
joint. Its uses and limitations in revision hip surgery. J. Arthroplasty, 11(1):64-8, 1996. PMID:
8676120 [PubMed - indexed for MEDLINE]

114. Phillips, W.C., Kattapuram, S.V. :Efficacy of preoperative hip aspiration performed in
the radiology department. Clin. Orthop Relat. Res.179:141-6, 1983. PMID: 6617006
[PubMed - indexed for MEDLINE]

115. Roberts, P., Walters, A.J., McMinn, D.J. :Diagnosing infection in hip replacements. The
use of fine-needle aspiration and radiometric culture. J. Bone Joint Surg. Br., 74(2):265-9,
1992. PMID: 1544966 [PubMed - indexed for MEDLINE]

116. Tigges, S., Stiles, R.G., Méli, R.J., Roberson, J.R. : Hip aspiration: a cost-effective and
accurate method of evaluating the potentially infected hip prosthesis. Radiology, 189(2):485-
8, 1993. PMID: 8210377 [PubMed - indexed for MEDLINE]

117. Donlan, R.M. : Biofilms: microbial life on surfaces. Emerg. Infect. Dis.8(9):881-90, 2002.
PMID: 12194761 [PubMed - indexed for MEDLINE]

118. Zimmerli, W., Waldvogel, F.A., Vaudaux, P., Nydegger, U.E.: Pathogenesis of foreign
body infection: description and characteristics of an animal model. J. Infect. Dis.,146(4):487-
97, 1982. PMID: 7119479 [PubMed - indexed for MEDLINE]

119. McCarty, D.J. : Synovial fluid. In. KoopmanWj Ed. 14, Philadelphia, PA:Lippincott
Williams&Williams: 83-104, 2001

120. Trampuz, A., Hanssen, A.D., Osmon, D.R., Mandrekar, J., Steckelberg, J.M., Patel, R. :
Synovial fluid leukocyte count and differential for the diagnosis of prosthetic knee infection.
Am. J. Med.,117(8):556-62, 2004. PMID: 15465503 [PubMed - indexed for MEDLINE]

121. Simonsen, L., Buhl, A., Oersnes, T., Duus, B. : White blood cell scintigraphy for
differentiation of infection and aseptic loosening: a retrospective study of 76 painful hip
prostheses. Acta Orthop.,78(5):640-7, 2007. PMID: 17966023 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

122. Feldman, D.S., Lonner, J.H., Desai, P., Zuckerman, J.D. :The role of intraoperative
frozen sections in revision total joint arthroplasty. J. Bone Joint Surg. Am.,77(12):1807-13,
1995. PMID: 8550647 [PubMed - indexed for MEDLINE]

123. Mehra, A., Hemmady, M.V., Nelson, R., Hodgkinson, J.P. : Bacteriology swab in
primary total hip arthroplasty-- does it have a role? Int. J. Clin. Pract. 60(6):665-6, 2006.
PMID: 16805749 [PubMed - indexed for MEDLINE]

124. Owers, K.L., James, E., Bannister, G.C. : Source of bacterial shedding in laminar flow
theatres. J. Hosp. Infect. 58(3):230-2, 2004. PMID: 15501339 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

125. Fitzgerald, R.H. Jr., Peterson, L.F., Washington, J.A. 2nd, Van Scoy, R.E., Coventry,
M.B.: Bacterial colonization of wounds and sepsis in total hip arthroplasty. J. Bone Joint
Surg. Am. 55(6):1242-50, 1973. PMID: 4796592 [PubMed - indexed for MEDLINE]

126. Classen, D.C., Evans, R.S., Pestotnik, S.L., Horn, S.D., Menlove, R.L., Burke, J.P. :
The timing of prophylactic administration of antibiotics and the risk of surgical-wound
infection. N. Engl. J. Med. 326(5):281-6, 1992. PMID: 1728731 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

127. Rapley, R., Theophilus, B.D., Bevan, I.S., Walker, M.R. : Fundamentals of the
polymerase chain reaction: a future in clinical diagnostics? Med. Lab. Sci. 49(2):119-28,
1992. PMID: 1487975 [PubMed - indexed for MEDLINE]



82

128. Fitzgerald, R.H. Jr. : Total hip arthroplasty sepsis. Prevention and diagnosis. Orthop.
Clin. North. Am. 23(2):259-64, 1992. PMID: 1570138 [PubMed - indexed for MEDLINE]
129. Palestro, C.J., Swyer, A.J., Kim, C.K., Goldsmith, S.J. : Infected knee prosthesis:
diagnosis with In-111 leukocyte, Tc-99m sulfur colloid, and Tc-99m MDP imaging.
Radiology,179(3):645-8, 1991. PMID: 2027967 [PubMed - indexed for MEDLINE]

130. Fehring, T.K., McAlister, J.A. Jr. : Frozen histologic section as a guide to sepsis in
revision joint arthroplasty. Clin. Orthop. Relat. Res. 304:229-37, 1994. PMID: 8020222
[PubMed - indexed for MEDLINE]

131. Lonner, J.H., Desai, P., Dicesare, P.E., Steiner, G., Zuckerman, J.D.: The reliability of
analysis of intraoperative frozen sections for identifying active infection during revision hip or
knee arthroplasty. J. Bone Joint Surg. Am. 78(10):1553-8, 1996. PMID: 8876584 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

132. Pandey, R., Drakoulakis, E., Athanasou, N.A. : An assessment of the histological
criteria used to diagnose infection in hip revision arthroplasty tissues. J. Clin. Pathol,
52(2):118-23, 1999. PMID: 10396239 [PubMed - indexed for MEDLINE]

133. Athanasou, N.A., Pandey, R., de Steiger, R., Crook, D., Smith, P.M. : Diagnosis of
infection by frozen section during revision arthroplasty. J. Bone Joint. Surg. Br. 77(1):28-33,
1995. PMID: 7822391 [PubMed - indexed for MEDLINE]

134. Gallo, J., Sauer, P., Dendis, M., Loveckova, Y., Kolar, M., Zapletalova, J., Janout, V. :
Molecular diagnostics for the detection of prosthetic joint infection. Acta Chir. Orthop.
Traumatol. Cech. 73(2):85-91, 2006. PMID: 16735004 [PubMed - indexed for MEDLINE]
135. Sauer, P., Gallo, J., Kesselova, M., Kolar, M., Koukalova, D.: Universal primers for
detection of common bacterial pathogens causing prosthetic joint infection. Biomed. Pap.
Med. Fac. Univ. Palacky Olomouc Czech Repub, 149(2):285-8, 2005. PMID: 16601773
[PubMed - indexed for MEDLINE]

136. Rozkydal, Z., Benedik, J., Tomas, T., Dendis, M., Horvath, R.: Polymerase chain
reaction in diagnosis of infection of total knee replacement. Acta Chir. Orthop. Traumatol.
Cech. 65, 272276, 1999.

137. Levine, M.J., Mariani, B.D., Tuan, R.S., Booth, R.E. :Molecular genetic diagnosis of
infected total joint arthroplasty. J. Arthroplasty, 10:93—-94, 1995.

138. Clarke, M.T., Roberts, C.P., Lee, P.T., Gray, J., Keene, G.S., Rushton, N.: Polymerase
chain reaction can detect bacterial DNA in aseptically loose total hip arthroplasties. Clin.
Orthop. Relat. Res., 427:132-7, 2004. PMID: 15552149 [PubMed - indexed for MEDLINE]
139. Trampuz, A., Piper, K.E., Jacobson, M.J., Hanssen, A.D., Unni, K.K., Osmon, D.R.,
Mandrekar, J.N., Cockerill, F.R., Steckelberg, J.M., Greenleaf, J.F., Patel, R. : Sonication of
removed hip and knee prostheses for diagnosis of infection. N. Engl. J. Med. 357(7):654-63,
2007. PMID: 17699815 [PubMed - indexed for MEDLINE]

140. Kobayashi, N., Bauer, T.W., Tuohy, M.J., Fujishiro, T., Procop, G.W. : Brief
ultrasonication improves detection of biofilm-formative bacteria around a metal implant. Clin.
Orthop. Relat. Res.,457:210-3, 2007. PMID: 17195819 [PubMed - indexed for MEDLINE]
141. Maathuis, P.G., Neut D., Busscher, H.J., van der Mei, H.C., van Horn, J.R. :
Perioperative contamination in primary total hip arthroplasty. Clin. Orthop. Relat. Res.
433:136-9, 2005. PMID: 15809639 [PubMed - indexed for MEDLINE]

142. Pallasch, T.J., Slots, J. :Antibiotic prophylaxis and the medically compromised patient.
Periodontol. 2000, 10:107-38, 1996.

143. Rubin, R., Salvati, E.A., Lewis, R. : Infected total hip replacement after dental
procedures. Oral Surg. Oral. Med. Oral. Pathol. 41(1):13-23, 1976.

144. Hansen, A.D., Osmon, D.R., Nelson, C.L.:Prevention of deep prosthetic joint infection.
Am. J. Bone Joint Surg.,78-A(3):458-71, 1996.

145.Bender, I.B., Naidorf, I.J., Garvey, G.J. :Bacterial endocarditis: a consideration for
physicians and dentists. JADA, 109:415-20, 1984.

146. Everett, E.D., Hirschmann, J.V. :Transient bacteremia and endocarditis prophylaxis: a
review. Medicine (Baltimore) , 56:61-77, 1977.

147. Guntheroth, W.G. : How important are dental procedures as a cause of infective
endocarditis? Am J. Cardiol. 54:797—-801, 1984.



83

148. Jacobson, J.J., Schweitzer, S.0., DePorter, D.J., Lee, J.J. :Antibiotic prophylaxis for
dental patients with joint prostheses? a decision analysis. Int. J. Technol. Assess Health
Care 6:569-87, 1990.

149. Tsevat, J., Durand-Zaleski, I., Pauker, S.G. :Cost-effectiveness of antibiotic prophylaxis
for dental procedures in patients with artificial joints. Am. J. Public Health 79:739-43, 1989.
150. Ching, D.W., Gould, .M., Rennie, J.A., Gibson, P.l. :Prevention of late haematogenous
infection in major prosthetic joints. J. Antimicrob. Chemother. 23:676-80, 1989.

151. Brause, B.D. :Infections associated with prosthetic joints. Clin. Rheum. Dis.12:523-35,
1986.

152. Murray, R.P., Bourne, M.H., Fitzgerald, R.H. Jr.: Metachronous infection in patients
who have had more than one total joint arthroplasty. J. Bone Joint Surg. Am., 73(10):1469—
74, 1991.

153. Poss, R., Thornhill, T.S., Ewald, F.C., Thomas, W.H., Batte, N.J., Sledge, C.B. :Factors
influencing the incidence and outcome of infection following total joint arthroplasty. Clin
Orthop 182:117-26, 1984.

154. Jacobson, J.J., Millard, H.D., Plezia, R., Blankenship, J.R.: Dental treatment and late
prosthetic joint infections. Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol.61:413-7, 1986.

155. Johnson, D.P., Bannister, G.G. :The outcome of infected arthroplasty of the knee. J.
Bone Joint Surg. Br., 68(2):289-91, 1986.

156. Jacobson, J.J., Patel, B., Asher, G., Wooliscroft, J.0O., Schaberg, D. :Oral
Staphylococcus in elderly subjects with rheumatoid arthritis. J. Am. Geriatr. Soc.45:1-5,
1997.

157. Berbari, E.F., Hanssen, A.D., Duffy, M.C., listrup, D.M., Harmsen, W.S., Osmon, D.R.:
Risk factors for prosthetic joint infection: case-control study. Clin. Infect. Dis. 27:1247-54,
1998.

158. Dajani, A.S., Taubert, K.A., Wilson, W. : Prevention of bacterial endocarditis:
recommendations by the American Heart Association. From the Committee on Rheumatic
Fever, Endocarditis and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease in the
Young. JAMA, 277:1794-801, 1997.

159. Advisory statement. Antibiotic prophylaxis for dental patients with total joint
replacements. American Dental Association; American Academy of Orthopaedic Surgeons. J
Am Dent Assoc.128(7):1004-8, 1997. PMID: 9231605 [PubMed - indexed for MEDLINE]
160. American Urological Association and American Academy of Orthopaedic Surgeons:
Advisory Statement: Antibiotic prophylaxis for urological patients with total joint
replacements, Doc. 1023, 2002.

161. Landor, I., Vavrik, P., Jahoda, D. : General principles of infection treatment in joint
replacements. Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech., 72(3):183-90, 2005. PMID: 16105503
[PubMed - indexed for MEDLINE]

162. Spangehl, M.J., Younger, A.S., Masri, B.A., Duncan, C.P.: Diagnosis of infection
following total hip arthroplasty. Instr Course Lect. 47:285-95, 1998. PMID: 9571430 [PubMed
- indexed for MEDLINE]

163. Vavrik, P., Landor, |., Jahoda, D. : Zku$enosti s Ié¢bou infektu aloplastiky kolenniho
kloubu. Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech. 67:121-127, 2000.

164. Ruppert, J., Cech, O. : Technic and indication of suction and irrigation drainage in bone
surgery. Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech. 36(5):264-9, 1969. PMID: 5364362 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

165. Mastrokalos, D.S., Zahos, K.A., Korres, D., Soucacos, P.N. : Arthroscopic debridement
and irrigation of periprosthetic total elbow infection. Arthroscopy, 22(10):1140.e1-3:2006.
PMID: 17027419 [PubMed - indexed for MEDLINE]

166. Polzhofer, G.K., Hassenpflug, J., Petersen, W.: Arthroscopic treatment of septic
arthritis in a patient with posterior stabilized total knee arthroplasty. Arthroscopy, 20(3):311-3,
2004. PMID: 15007321 [PubMed - indexed for MEDLINE]

167. llahi, O.A., Al-Habbal, G.A., Bocell, J.R., Tullos, H.S., Huo, M.H. : Arthroscopic
debridement of acute periprosthetic septic arthritis of the knee. Arthroscopy, 21(3):303-6,
2005. PMID: 15756183 [PubMed - indexed for MEDLINE]



84

168. Kubice, J., Pilhacek, J.: Odstranéni infikované endoprotézy ky&elniho kloubu. Acta
Chir. Orthop. Traumatol. Cech, 59:294-296, 1992.

169. Buchholz, H.W., Elson, R.A., Engelbrecht, E., Lodenkéamper, H., Réttger, J., Siegel, A.
: Management of deep infection of total hip replacement. J. Bone Joint Surg. Br. 63-B(3):342-
53, 1981. PMID: 7021561 [PubMed - indexed for MEDLINE]

170. Carlsson, A.S., Josefsson, G., Lindberg, L. : Revision with gentamicin-impregnated
cement for deep infections in total hip arthroplasties. J. Bone Joint Surg. Am. 60(8):1059-64,
1978. PMID: 721853 [PubMed - indexed for MEDLINE]

171. Sudo, A., Hasegawa, M., Fukuda, A., Uchida, A. : Treatment of infected hip arthroplasty
with antibiotic-impregnated calcium hydroxyapatite. J. Arthroplasty, 23(1):145-50, 2008.
PMID: 18165045

172. Maurer, T.B., Ochsner, P.E. : Infected knee arthroplasty. A treatment algorithm at the
Kantonsspital Liestal, Switzerland. Orthopade, 35(9):917-8, 920-8, 2006. PMID: 16835763
[PubMed - indexed for MEDLINE]

173. Garvin, K.L., Hanssen, A.D. : Infection after total hip arthroplasty. Past, present, and
future. J. Bone Joint Surg. Am. 77(10):1576-88, 1995. PMID: 7593069 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

174. Winkler, H., Kaudela, K., Stoiber, A., Menschik, F.: Bone grafts impregnated with
antibiotics as a tool for treating infected implants in orthopedic surgery - one stage revision
results. Cell Tissue Bank,7(4):319-23, 2006. PMID: 16710632 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

175. Day, R.E. , Megson, S., Wood, D. :lontophoresis as a means of delivering antibiotics
into allograft bone. J. Bone Joint Surg. Br. 87-B: 1568 — 1574, 2005.

176. Buttaro, M.A., Pusso, R., Piccaluga, F. :Vancomycin-supplemented impacted bone
allografts in infected hip arthroplasty: TWO-STAGE REVISION RESULTS. J. Bone Joint
Surg. Br.,87-B: 314 — 319, 2005.

177. Drancourt, M., Stein, A., Argenson, J.N., Roiron, R., Groulier, P., Raoult, D. : Oral
treatment of Staphylococcus spp. infected orthopaedic implants with fusidic acid or ofloxacin
in combination with rifampicin. J. Antimicrob. Chemother,39(2):235-40, 1997. PMID: 9069545
[PubMed - indexed for MEDLINE]

178. Drancourt, M., Stein, A., Argenson, J.N., Zannier, A., Curvale, G., Raoult, D. : Oral
rifampin plus ofloxacin for treatment of Staphylococcus-infected orthopedic implants.
Antimicrob. Agents Chemother. 37(6):1214-8, 1993. PMID: 8328772 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

179. Hill, C., Flamant, R., Mazas, F., Evrard, J. :Prophylactic cefazolin versus placebo in
total hip replacement. Report of a multicentre double-blind randomised trial. Lancet.
11;1(8224):795-6, 1981. PMID: 6111670 [PubMed - indexed for MEDLINE]

180. Doyon, F., Evrard, J., Mazas, F.: Evaluation of therapeutic trials published apropos of
antibiotic prophylaxis in orthopedic surgery. Rev .Chir. Orthop. Reparatrice Appar. Mot.
75(2):72-6, 1989. PMID: 2662268 [PubMed - indexed for MEDLINE]

181. Hunfeld, K.P., Wichelhaus, T.A., Schafer, V., Rittmeister, M. : Evidence-based
antibiotic prophylaxis in aseptic orthopedic surgery. Orthopade, 32(12):1070-7, 2003. PMID:
14655003 [PubMed - indexed for MEDLINE]

182. Jahoda, D., Nyc, O., Pokorny, D., Landor, |., Sosna, A. : Antibiotic treatment for
prevention of infectious complications in joint replacement. Acta Chir. Orthop.Traumatol.
Cech. 73(2):108-14, 2006. PMID: 16735008 [PubMed - indexed for MEDLINE]

183. Burke, J.F. : The effective period of preventive antibiotic action in experimental
incisions and dermal lesions. Surgery,50:161-8, 1961. PMID: 16722001 [PubMed -
OLDMEDLINE]

184. Pavel, A., Smith, R.L., Ballard, A., Larson, |.J. : Prophylactic antibiotics in elective
orthopedic surgery: a prospective study of 1,591 cases. South. Med. J. Suppl 1:50-5, 1977.
PMID: 333606 [PubMed - indexed for MEDLINE]

185. Pavel, A., Smith, R.L., Ballard, A., Larsen, |.J. : Prophylactic antibiotics in clean
orthopaedic surgery. J. Bone Joint Surg. Am. 56(4):777-82, 1974. PMID: 4600111 [PubMed -
indexed for MEDLINE]



85

186. Stastnik, M. : Antimicrobial prophylaxis in surgery. Klin. Mikrobiol. Infekc. Lek.,10(2):73-
9, 2004. PMID: 15146385 [PubMed - indexed for MEDLINE]

187. Trampuz, A., Zimmerli, W. : Antimicrobial agents in orthopaedic surgery: Prophylaxis
and treatment. Drugs,66(8):1089-105, 2006. PMID: 16789794 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

188. Trampuz, A., Widmer, A.F. : Infections associated with orthopedic implants. Curr. Opi.n
Infect. Dis. 19(4):349-56, 2006.PMID: 16804382 [PubMed - indexed for MEDLINE]

189. Glenny, A., Song, F. :Antimicrobial prophylaxis in total hip replacement: a systematic
review. Health Technol Assess, 3(21):1-57, 1999. PMID: 10683592 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

190. Benjamin, J.B., Volz, R.G. :Efficacy of a topical antibiotic irrigant in decreasing or
eliminating bacterial contamination in surgical wounds. Clin. Orthop. Relat. Res. 184:114-7,
1984. PMID: 6368079 [PubMed - indexed for MEDLINE]

191. Svoboda, S.J., Bice, T.G., Gooden, H.A., Brooks, D.E., Thomas, D.B., Wenke, J.C. :
Comparison of bulb syringe and pulsed lavage irrigation with use of a bioluminescent
musculoskeletal wound model. J. Bone Joint Surg. Am. 88(10):2167-74, 2006. PMID:
17015593 [PubMed - indexed for MEDLINE]

192. Huyette, D.R., Simpson, W.A., Walsh, R., Hendricks, K.J., Phaup, J.G., Anglen, J.0O.,
Gainor, B.J, Christensen, G.D. : Eradication by surfactant irrigation of Staphylococcus aureus
from infected complex wounds. Clin. Orthop. Relat. Res. 427:28-36, 2004. PMID: 15552133
[PubMed - indexed for MEDLINE]

193. Conroy, B.P., Anglen, J.O., Simpson, W.A., Christensen, G., Phaup, G., Yeager, R.,
Gainor, B.J.: Comparison of castile soap, benzalkonium chloride, and bacitracin as irrigation
solutions for complex contaminated orthopaedic wounds. J. Orthop. Trauma,13(5):332-7,
1999. PMID: 10406699 [PubMed - indexed for MEDLINE]

194. Walenkamp, G. : Surveillance of surgical-site infections in orthopedics. Acta Orthop.
Scand. 74(2):172-4, 2003.PMID: 12807324 [PubMed - indexed for MEDLINE]

195. Lidgren, L. : Joint prosthetic infections: a success story. Acta Orthop Scand.,
72(6):553-6, 2001.PMID: 11817869 [PubMed - indexed for MEDLINE]

196. Whiteside, L.A. : Treatment of infected total knee arthroplasty. Clin. Orthop. 299: 169-
72, 1994,

197. van de Belt, H., Neut, D., Schenk, W., van Horn, J.R., van der Mei, H.C., Busscher,
H.J. : Infection of orthopedic implants and the use of antibiotic-loaded bone cements. A
review. Acta Orthop. Scand. 72(6):557-71, 2001. PMID: 11817870 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

198. van de Belt, H., Neut, D., Schenk, W., van Horn, J.R., van Der Mei, H.C., Busscher,
H.J. : Staphylococcus aureus biofilm formation on different gentamicin-loaded
polymethylmethacrylate bone cements. Biomaterials, 22(12):1607-11, 2001. PMID:
11374461 [PubMed - indexed for MEDLINE]

199. van de Belt, H., Neut, D., van Horn, J.R., van der Mei, H.C., Schenk, W., Busscher,
H.J.: Antibiotic resistance- to treat or not to treat? Nat. Med. 5(4):358-9, 1999. PMID:
10202905 [PubMed - indexed for MEDLINE]

200. Jahoda, D., Landor, I., Ny¢, O., Pokorny , D., Sosna, A. :Moderni trendy v 1é¢bé infekci
kloubnich nahrad. Sanquis, 50: 32, 2007.

201. Jahoda, D., Sosna, A., Landor, ., Vavrik, P., Pokorny, D.: A cannulated articulating
spacer--a functional implant for treatment of infected hip joint prostheses. Acta Chir. Orthop.
Traumatol. Cech., 71(2):73-9, 2004. PMID: 15151093 [PubMed - indexed for MEDLINE]
202. Pietsch, M., Hofmann, S., Wenisch, C. :Treatment of deep infection of total knee
arthroplasty using a two-stage procedure. Oper. Orthop. Traumatol. 18(1):66-87, 2006.
PMID: 16534562 [PubMed - indexed for MEDLINE]

203. Elson, R.A., Jephcott, A.E., McGechie, D.B., Verettas, D. : Antibiotic-loaded acrylic
cement. J. Bone Joint Surg. Br.,59(2):200-5, 1977. PMID: 873980 [PubMed - indexed for
MEDLINE]



86

204. Beeching, N.J., Thomas, M.G., Roberts, S., Lang, S.D. :Comparative in-vitro activity of
antibiotics incorporated in acrylic bone cement. J. Antimicrob. Chemother.,17(2):173-84,
1986. PMID: 3700285 [PubMed - indexed for MEDLINE]

205. Pilnacek, J., a Bébrova, E. : Komplexni bakteriologické vySetreni pfi reviznich
operacich. 6. narodni kongres CSOT, Praha 2002

206. Cech, O., Dzupa, V. : Revizni operace nahrad kycelniho kloubu. Praha, Galén 2004.
207. Krbec, M., Cech, O., Dzupa, V., Pacovsky, V., Klézl, Z. : Infection complications of total
hip arthroplasty. Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech. 71(3):179-88, 2004. PMID: 15307305
[PubMed - indexed for MEDLINE]

208. Alexeeff, M., Mahomed, N., Morsi, E., Garbuz, D., Gross, A. : Structural allograft in two-
stage revisions for failed septic hip arthroplasty. J. Bone Joint Surg. Br.,78(2):213-6, 1996.
PMID: 8666627 [PubMed - indexed for MEDLINE]

209. Nusem, l., Morgan, D.A. : Structural allografts for bone stock reconstruction in two-
stage revision for infected total hip arthroplasty: good outcome in 16 of 18 patients followed
for 5-14 years. Acta Orthop.,77(1):92-7, 2006. PMID: 16534707 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

210. Shinefield, H.R., Black, S.: Prevention of Staphylococcus aureus infections: advances
in vaccine development. Expert Rev. Vaccines, 4(5):669-76, 2005. PMID: 16221068
[PubMed - indexed for MEDLINE]

211. Verdier, I, Durand, G., Bes, M., Taylor, K.L., Lina, G., Vandenesch, F., Fattom, A.l.,
Etienne, J. :Identification of the capsular polysaccharides in Staphylococcus aureus clinical
isolates by PCR and agglutination tests. J. Clin. Microbiol.45(3):725-9, 2007. PMID:
17202275 [PubMed - indexed for MEDLINE]

212. No author :Staphylococcus aureus vaccine conjugate--Nabi: Nabi-StaphVAX,
StaphVAX.Drugs R. D.4(6):383-5, 2003. PMID: 14584973 [PubMed - indexed for MEDLINE]
213. Antoci, V. Jr., Adams, C.S., Hickok, N.J., Shapiro, I.M., Parvizi, J.: Antibiotics for local
delivery systems cause skeletal cell toxicity in vitro. Clin. Orthop. Relat. Res.462:200-6,
2007. PMID: 17572634 [PubMed - indexed for MEDLINE]

214. Edin, M.L., Miclau, T., Lester, G.E., Lindsey, R.W., Dahners, L.E. : Effect of cefazolin
and vancomycin on osteoblasts in vitro. Clin. Orthop. Relat. Res., 333:245-51, 2006. PMID:
8981903 [PubMed - indexed for MEDLINE]

215. Miclau, T., Edin, M.L., Lester, G.E., Lindsey, R.W., Dahners, L.E. : Bone toxicity of
locally applied aminoglycosides. J. Orthop. Trauma.,9(5):401-6, 1995. PMID: 8537843
[PubMed - indexed for MEDLINE]

216. Lochmann, O. : Zaklady antimikrobni terapie, Praha, Triton, 1999.

217. von Eiff, C. : Staphylococcus aureus small colony variants: a challenge to
microbiologists and clinicians. Int. J. Antimicrob. Agents, Jan 2, 2008; [Epub ahead of print]
PMID: 18180148 [PubMed - as supplied by publisher]

218. von Eiff, C., Proctor, R.A., Peters, G. : Staphylococcus aureus small colony variants:
formation and clinical impact. Int. J. Clin. Pract. Suppl. 115:44-9, 2000. PMID: 11219301
[PubMed - indexed for MEDLINE]

219. Looney, W.J.: Small-colony variants of Staphylococcus aureus. Br. J. Biomed. Sci.
57(4):317-22, 2000. PMID: 11204864 [PubMed - indexed for MEDLINE]

220. Kirisits, M.J., Prost, L., Starkey, M., Parsek, M.R. : Characterization of colony
morphology variants isolated from Pseudomonas aeruginosa biofilms. Appl. Environ.
Microbiol.,71(8):4809-21, 2005. PMID: 16085879 [PubMed - indexed for MEDLINE]

221. lkeno, T., Fukuda, K., Ogawa, M., Honda, M., Tanabe, T., Taniguchi, H.: Small and
rough colony pseudomonas aeruginosa with elevated biofilm formation ability isolated in
hospitalized patients. Microbiol. Immunol. 51(10):929-38, 2007. PMID: 17951982 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

222. Fitzgerald, R.H. Jr., Jones, D.R.: Hip implant infection. Treatment with resection
arthroplasty and late total hip arthroplasty. Am. J. Med.,78(6B):225-8, 1985. PMID: 4014283
PubMed - indexed for MEDLINE]

223. Pelletier, J.M., Alaaeddine N.,Pelletier, J. P. : CYTOKINES AND THEIR ROLE IN THE
PATHOPHYSIOLOGY OF OSTEOARTHRITIS. Frontiers in Bioscience 4:d694-703, 1999.



87

224 Bidwell, J.,Keen, L., Gallagher, G., Kimberly, R. , Huizinga, T., McDermott, M.F.,
Oksenberg, J., McNichol, J. ,Pociot, F.,Hardt, C.,D’Alfonso, S. :REVIEW Cytokine gene
polymorphism in human disease:on-line databases. Genes and Immunity (1999) 1: 3-19,
1999.

225. Ren, W., Wu, B., Mayton, L., Wooley, P.H.: Polyethylene and Methyl Methacrylate
Particle-Stimulated Inflammatory Tissue and Macrophages Up-Regulate Bone Resorption in
a Murine Neonatal Calvaria in vitro Organ System. J. Ortho. Res., 20:1031-1037, 2002.
226. Santerre, J.P., Labow, R.S., Boynton, E.L.: The Role of the Macrophage in
Periprosthetic Bone Loss. Can. J. Surg. 43:173-179, 2000.

227. Jiranek, W.A., Machado, M., Jasty, M., Jevsevar, D., Wolfe, H.J., Goldring, S.R.,
Goldberg, M.J., Harris, W.H.: Production of cytokines around loosened cemented acetabular
components. Analysis with histochemical techniques and in situ hybridization. J. Bone Joint
Surg. Am. 75:863-879, 1993.

228. Hirashima, Y., Ishoguro,N., Kondo, S., Iwata, H.: Osteoclast induction from bone
marrow cells is due to pro-inflammatory mediators from macrophages exposed to
polyethylene particles: a possible mechanism of osteolysis in failed THA. J. Biomed. Mater.
Res. 56:177-183, 2001.

229. Feloutzis, A., Lang, N.P., Tonetti, M.S., Burgin, W., Bragger, U., Buser, D., Duff, G.W.,
Kornman, K.S.: IL-1 gene polymorphism and smoking as risk factors for peri-implant bone
loss in a well-maintained population. Clin. Oral. Impl. Res. 14:10-17, 2003.

230. James, M., Hanssen, L, Hanssen, A.D. :Management of Infection at the Site of a Total
Knee Arthroplasty. J. Bone Joint. Surg. Am., 87: 2335 — 2348, 2005.

231. Hsieh, P.H., Shih, C.H., Chang ,Y.H., Lee, M.S., Yang ,W.E., Shih, H.N. : Treatment of
deep infection of the hip associated with massive bone loss: two-stage revision with an
antibiotic-loaded interim cement prosthesis followed by reconstruction with allograft. J. Bone
Joint Surg. Br. ,87(6):770-5, 2005. PMID: 15911656 [PubMed - indexed for MEDLINE]

232. Klenerman, L. : The management of the infected endoprosthesis. J. Bone Joint Surg.
Br.,66-B: 645 — 651, 1984.

233. Jahoda, D., Landor , I., Ny¢&, O., Pokorny , D., Sosna, A. : Moderni trendy v |é¢bé
infekci kloubnich nahrad. Sanquis, 51:43, 2007.

234. Nakashiuma, Y., Sun, D.H., Trindade, M.C. : Signaling pathways for TNF-alfa and IL-6
expression in human macrophages exposed to titanium-alloy particulate debris in vitro. J.
Bone Joint. Surg.81A:603-615, 1999.

235. Csaba, V., Tibor, T.G., Nadim, J.H.: The Potential Role of the Osteoblast in the
development of Periprosthetic Osteolysis. The Journal of Arthroplasty, 16(8) Suppl. 1, 2001.
236. Nishimura, M., Segami, N ., Kaneyama, K. , Suzuki, T., Miyamaru, M.
:Proinflammatory cytokines and arthroscopic findings of patients with internal derangement
and osteoarthritis of the temporomandibular joint. Br J. Oral Maxillofac. Surg.,40(1):68-71,
2002. (ISSN: 0266-4356)

237. Hulejova, H., Spacek, P., Klézl, Z., Trc ,T. ,Adam, M .: Changes in the articular
compartment in advanced osteoarthritis , Acta Chir Orthop. Traumatol. Cech.,70(4):248-52,
2003 (ISSN: 0001-5415).

238. Kaneyama, K., Segami, N., Sun, W., Sato, J., Fujimura, K.: Analysis of tumor necrosis
factor-alpha, interleukin-6, interleukin-1beta, soluble tumor necrosis factor receptors | and Il,
interleukin-6 soluble receptor, interleukin-1 soluble receptor type Il, interleukin-1 receptor
antagonist, and protein in the synovial fluid of patients with temporomandibular joint
disorders. Oral. Surg. Oral. Med. Oral Pathol. Oral Radiol. Endod. 99(3):276-84, 2005. PMID:
15716832 [PubMed - indexed for MEDLINE]

239. Munakata, T., Uzuki, M., Shimamura, T., Sawai, T.: Dynamics of interleukin (IL)-18 in
serum, synovial fluid and synovial membrane in the patients with rheumatoid arthritis.
Ryumachi41(3):625-34, 2001.

240. Andersson, M.K., Anissian, L., Stark, A., Bucht, E., Fellander-Tsai, L., Tsai, J.A.:
Synovial fluid from loose hip arthroplasties inhibits human osteoblasts. Clin. Orthop. Relat.
Res.378:148-54, 2000.



88

241. Waddell, J., Pritzker, K.P., Boynton, E.L.: Increased cytokine secretion in patients with
failed implants compared with patients with primary implants. Clin. Orthop. Relat.
Res.,434:170-6, 2005.

242. Wozniak, W., Wierusz-Kozlowska, M., Markuszewski, J., Lesniewska, K., Wiktorowicz,
K.: Monitoring of IL-6 levels in patients after total hip joint replacement. Chir. Narzadow
Ruchu. Ortop. Pol. 69(2):121-4, 2004.

243. Drevets, D.A., Canono, B.P., Leenen, P.J., Campbell, P.A.:Gentamicin Kkills intracellular
Listeria monocytogenes. Infect Immun. ,62(6):2222-8, 1994. PMID: 8188344 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

244. Nettey, H., Haswani, D., D'Souza, M., Oettinger, C. :In vitro antimicrobial effect of
encapsulated vancomycin on internalized Staphylococcus aureus within endothelial cells.
Drug Dev Ind Pharm. 33(2):133-9, 2007. PMID: 17454044 [PubMed - indexed for MEDLINE]
245. Bader, R., Bergschmidt, P., Fritsche, A., Ansorge, S., Thomas, P., Mittelmeier, W. :
Alternative materials and solutions in total knee arthroplasty for patients with metal allergy.
Orthopade,Jan 18, 2008; [Epub ahead of print] PMID: 18210089 [PubMed - as supplied by
publisher]

246. Driffield, K., Miller, K., Bostock, J.M., O'Neill, A.J., Chopra, |.:Increased mutability of
Pseudomonas aeruginosa in biofilms. J Antimicrob Chemother. Feb 6, 2008; [Epub ahead of
print] PMID: 18256114 [PubMed - as supplied by publisher]

247. Saginur, R., Stdenis, M., Ferris, W., Aaron, S.D., Chan ,F., Lee, C., Ramotar, K.:
Multiple combination bactericidal testing of staphylococcal biofilms from implant-associated
infections. Antimicrob. Agents Chemother. 50(1):55-61, 2006. PMID: 16377667 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

248. Stoklas, J., Rozkydal, Z. : Resection of head and neck of the femoral bone according to
Girdlestone. Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech. 71(3):147-51, 2004. PMID: 15307299
[PubMed - indexed for MEDLINE]

249. Hudec, T., Jahoda, D., Sosna, A.: Resection hip arthroplasty--mid- and long-term
results. Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech. 72(5):287-92,2005. PMID: 16316603 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

250. Senior, C.J., da Assuncéo, R.E., Barlow, |.W. : Knee arthrodesis for limb salvage with
an intramedullary coupled nail. Arch. Orthop. Trauma Surg. Jul 6 2007 ; [Epub ahead of print]
PMID: 17618443 [PubMed - as supplied by publisher]

251. Mabry, T.M., Jacofsky, D.J., Haidukewych, G.J., Hanssen, A.D. : Comparison of
intramedullary nailing and external fixation knee arthrodesis for the infected knee
replacement. Clin. Orthop. Relat. Res. 464:11-5, 2007. PMID: 17471102 [PubMed - indexed
for MEDLINE]

252. Rozbruch, S.R., llizarov, S., Blyakher, A. : Knee arthrodesis with simultaneous
lengthening using the llizarov method. J. Orthop. Trauma, 19(3):171-9, 2005.PMID:
15758670 [PubMed - indexed for MEDLINE]

253. Ensing, G.T., Neut, D., van Horn, J.R., van der Mei, H.C., Busscher, H.J.: The
combination of ultrasound with antibiotics released from bone cement decreases the viability
of planktonic and biofilm bacteria: an in vitro study with clinical strains. J. Antimicrob.
Chemother.,58(6):1287-90, 2006. PMID: 17041238 [PubMed - indexed for MEDLINE]

254. Smith, A.W. : Biofilms and antibiotic therapy: is there a role for combating bacterial
resistance by the use of novel drug delivery systems? Adv. Drug. Deliv. Rev.
29;57(10):1539-50, 2005. PMID: 15950314 [PubMed - indexed for MEDLINE]

255. Walmsley, P.J., Kelly, M.B., Hill, R.M., Brenkel, I. : A prospective, randomised,
controlled trial of the use of drains in total hip arthroplasty. J. Bone Joint Surg.
Br.,87(10):1397-401, 2005. PMID: 16189315 [PubMed - indexed for MEDLINE]

256. Minnema, B., Vearncombe, M., Augustin, A., Gollish, J., Simor, A.E. : Risk factors for
surgical-site infection following primary total knee arthroplasty. Infect. Control Hosp.
Epidemiol.,25(6):477-80, 2004. PMID: 15242195 [PubMed - indexed for MEDLINE]

257. Drinkwater, C.J., Neil, M.J.: Optimal timing of wound drain removal following total joint
arthroplasty. J. Arthroplasty,10(2):185-9, 1995. PMID: 7798099 [PubMed - indexed for
MEDLINE]



&9

258. Parker, M.J., Livingstone, V., Clifton, R., McKee, A.: Closed suction surgical wound
drainage after orthopaedic surgery. Cochrane Database Syst Rev. (3):CD001825, 2007.
PMID: 17636687 [PubMed - indexed for MEDLINE]

259. Masri, B.A., Kendall, R.W., Duncan, C.P., Beauchamp, C.P., McGraw, R.W., Bora, B.:
Two-stage exchange arthroplasty using a functional antibiotic-loaded spacer in the treatment
of the infected knee replacement: the Vancouver experience. Semin. Arthroplasty,5(3):122-
36, 1994. PMID: 10155154 [PubMed - indexed for MEDLINE]

260. Zheng, Z., Stewart, P.S. : Penetration of rifampin through Staphylococcus epidermidis
biofilms. Antimicrob Agents Chemother. 46(3):900-3, 2002. PMID: 11850284 [PubMed -
indexed for MEDLINE].

261. Darouiche, R. O., Dhir, A,Miller, A.J., Landon, G.C.,Raad, I.l., Musher, D.M. :
Vancomycin penetration into biofilm covering infected prostheses and effect on bacteria. J.
Infect. Dis. 170:720-723, 1994.

262. Dunne, W. M., Jr., Mason, E.O. Jr., Kaplan, S.L. : Diffusion of rifampin and vancomycin
through a Staphylococcus epidermidis biofilm. Antimicrob. Agents Chemother, 37:2522—
2526,1993.

263. Yasuda, H., Ajiki, Y., Koga, T., Yokota, T.: Interaction between clarithromycin and
biofilms formed by Staphylococcus epidermidis. Antimicrob. Agents Chemother., 38:138—
141, 1994.

264. Anwar, H.A., Aldam, C.H., Visuvanathan, S., Hart, A.J.: The effect of metal ions in
solution on bacterial growth compared with wear particles from hip replacements. J. Bone
Joint Surg. Br. 89(12):1655-9, 2007. PMID: 18057369 [PubMed - indexed for MEDLINE]
265. Castellano, J.J., Shafii, S.M., Ko, F., Donate, G., Wright, T.E., Mannari, R.J., Payne
W.G., Smith, D.J., Robson, M.C.: Comparative evaluation of silver-containing antimicrobial
dressings and drugs. Int. Wound J.,4(2):114-22, 2007. PMID: 17651227 [PubMed - indexed
for MEDLINE]

266. Banit, D.M., Kaufer, H., Hartford, J.M. : Intraoperative frozen section analysis in revision
total joint arthroplasty. Clin. Orthop., 401:230-8, 2002.

267. Backe, H.A., Wolff ,D.A., Windsor, R.E. :Total knee replacement infection after 2-stage
reimplantation. Clin. Orthop., 331:125-31, 1996.

268. Gambhir, A., Kay, P., Wroblewski, B. :The microbiology of the infected THR. J. Bone Jt.
Surg. 83-B, Suppl. I: p. 72, 2000.

269. Garvin, K.L., Fitzgerald, R.H., Salvati, E.A., Brause, B.D., Nercessian, O.A., Wallrichs,
S.L., listrup, D.M. : Reconstruction of infected total hip and knee arthroplasty with
gentamicin-impregnated Palacos bone cement. Instr. Course Lect. (AAOS), 42 :293-302,
1993.

270. Goldman, R.T., Scuderi, G.R., Insall, J.N. :2-stage reimplantation for infected total knee
replacement. Clin. Orthop., 331: 118-24, 1996.

271. Hanssen, A.D., Osmon, D.R. : Assessment of patient selection criteria for treatment of
the infected hip arthroplasty. Clin. Orthop., 381: 91-100, 2000.

272. Holzer, G., Windhager, R., Kotz, R. :One-stage revision surgery for infected
megaprostheses. J. Bone Jt. Surg. 79-B: 31-5, 1997.



90

Literatura serazena abecedné :

159. Advisory statement. Antibiotic prophylaxis for dental patients with total joint
replacements. American Dental Association; American Academy of Orthopaedic Surgeons. J
Am Dent Assoc.128(7):1004-8, 1997. PMID: 9231605 [PubMed - indexed for MEDLINE]
208. Alexeeff, M., Mahomed, N., Morsi, E., Garbuz, D., Gross, A. : Structural allograft in two-
stage revisions for failed septic hip arthroplasty. J. Bone Joint Surg. Br.,78(2):213-6, 1996.
PMID: 8666627 [PubMed - indexed for MEDLINE]

160. American Urological Association and American Academy of Orthopaedic Surgeons:
Advisory Statement: Antibiotic prophylaxis for urological patients with total joint
replacements, Doc. 1023, 2002.

240. Andersson, M.K., Anissian, L., Stark, A., Bucht, E., Fellander-Tsai, L., Tsai, J.A.:
Synovial fluid from loose hip arthroplasties inhibits human osteoblasts. Clin. Orthop. Relat.
Res.378:148-54, 2000.

33. Anto, B., McCabe, J., Kelly, S., Morris, S., Rynn, L., Corbett-Feeney, G.: Splash basin
bacterial contamination during elective arthroplasty. J. Infect. 52(3):231-2, 2006. PMID:
16386799 [PubMed - indexed for MEDLINE]

213. Antoci, V. Jr., Adams, C.S., Hickok, N.J., Shapiro, I.M., Parvizi, J.: Antibiotics for local
delivery systems cause skeletal cell toxicity in vitro. Clin. Orthop. Relat. Res.462:200-6,
2007. PMID: 17572634 [PubMed - indexed for MEDLINE]

264. Anwar, H.A., Aldam, C.H., Visuvanathan, S., Hart, A.J.: The effect of metal ions in
solution on bacterial growth compared with wear particles from hip replacements. J. Bone
Joint Surg. Br. 89(12):1655-9, 2007. PMID: 18057369 [PubMed - indexed for MEDLINE]

28. Aseptic methods in the operating theatre. A report to the Medical Research Council.
Lancet,20:705-837, 1968.

133. Athanasou, N.A., Pandey, R., de Steiger, R., Crook, D., Smith, P.M. : Diagnosis of
infection by frozen section during revision arthroplasty. J. Bone Joint. Surg. Br. 77(1):28-33,
1995. PMID: 7822391 [PubMed - indexed for MEDLINE]

267. Backe, H.A., Wolff ,D.A., Windsor, R.E. :Total knee replacement infection after 2-stage
reimplantation. Clin. Orthop., 331:125-31, 1996.

245. Bader, R., Bergschmidt, P., Fritsche, A., Ansorge, S., Thomas, P., Mittelmeier, W. :
Alternative materials and solutions in total knee arthroplasty for patients with metal allergy.
Orthopade,Jan 18, 2008; [Epub ahead of print] PMID: 18210089 [PubMed - as supplied by
publisher]

53. Bader, R., Bergschmidt, P., Fritsche, A., Ansorge, S., Thomas, P., Mittelmeier, W.:
Alternative materials and solutions in total knee arthroplasty for patients with metal allergy.
Orthopade. 37(2):136-142, 2008. PMID: 18210089 [PubMed - as supplied by publisher]

34. Baird, R.A., Nickel, F.R., Thrupp, L.D., Rucker, S., Hawkins, B. :Splash basin
contamination in orthopaedic surgery. Clin. Orthop. Relat. Res.187:129-33, 1984. PMID:
6744706 [PubMed - indexed for MEDLINE]

266. Banit, D.M., Kaufer, H., Hartford, J.M. : Intraoperative frozen section analysis in revision
total joint arthroplasty. Clin. Orthop., 401:230-8, 2002.

11. Barrack ,R., Booth, R.E. Jr.,Lonner, J.H., McCarthy, J.C., Mont, M.A., Rubash, H.E., Hip
and Knee Reconstruction Chapter 21, Osteolysis 175-179, AAOS, 2002.

103. Barrack, R.L., Harris, W.H. : The value of aspiration of the hip joint before revision total
hip arthroplasty. J. Bone Joint Surg. Am. 75(1):66-76, 1993. PMID: 8419393 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

55. Barth, E., Myrvik, Q.M., Wagner, W., Gristina, A.G. :In vitro and in vivo comparative
colonization of Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis on orthopaedic
implant materials. Biomaterials, 10(5):325-8, 1989. PMID: 2765629 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

21. Bauer, T., Maman, L., Matha, C., Mamoudy, P. :Dental care and joint prostheses. Rev.
Chir. Orthop. Reparatrice Appar. Mot. 93(6):607-18, 2007. PMID: 18065872 [PubMed -
Indexed for MEDLINE]



91

24. Beck, W.C., Collette, T.S. : False faith in the surgeon's gown and surgical drape. Am. J.
Surg. 83(2):125-126, 1952. PMID: 14903343 [PubMed - indexed for MEDLINE]

204. Beeching, N.J., Thomas, M.G., Roberts, S., Lang, S.D. :Comparative in-vitro activity of
antibiotics incorporated in acrylic bone cement. J. Antimicrob. Chemother.,17(2):173-84,
1986. PMID: 3700285 [PubMed - indexed for MEDLINE]

145.Bender, I.B., Naidorf, I.J., Garvey, G.J. :Bacterial endocarditis: a consideration for
physicians and dentists. JADA, 109:415-20, 1984.

190. Benjamin, J.B., Volz, R.G. :Efficacy of a topical antibiotic irrigant in decreasing or
eliminating bacterial contamination in surgical wounds. Clin. Orthop. Relat. Res. 184:114-7,
1984. PMID: 6368079 [PubMed - indexed for MEDLINE]

157. Berbari, E.F., Hanssen, A.D., Duffy, M.C., lIstrup, D.M., Harmsen, W.S., Osmon, D.R.:
Risk factors for prosthetic joint infection: case-control study. Clin. Infect. Dis. 27:1247-54,
1998.

87. Berlutti, F., Ajello, M., Bosso, P., Morea, C., Petrucca, A., Antonini, G., Valenti, P. :Both
lactoferrin and iron influence aggregation and biofilm formation in Streptococcus mutans.
Biometals. 17(3):271-8,2004. PMID: 15222477 [PubMed - indexed for MEDLINE]

224 Bidwell, J.,Keen, L., Gallagher, G., Kimberly, R. , Huizinga, T., McDermott, M.F.,
Oksenberg, J., McNichol, J. ,Pociot, F.,Hardt, C.,D’Alfonso, S. :REVIEW Cytokine gene
polymorphism in human disease:on-line databases. Genes and Immunity (1999) 1: 3-19,
1999.

45. Bilgic, S., Aktas, E., Salman, F., Ersahin, G., Erten, G., Yilmaz, M.T., Deniz, G. :
Intracytoplasmic cytokine levels and neutrophil functions in early clinical stage of type 1
diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 79(1):31-6, 2008. PMID: 17707941 [PubMed - in process]
35. Blomgren, G., Hoborn, J., Nystrém, B. :Reduction of contamination at total hip
replacement by special working clothes. J. Bone Joint Surg. Br. 72(6):985-7, 1990. PMID:
2246302 [PubMed - indexed for MEDLINE]

101. Bottner, F., Wegner, A., Winkelmann, W., Becker, K., Erren, M., Gétze, C. : Interleukin-
6, procalcitonin and TNF-alpha: markers of peri-prosthetic infection following total joint
replacement. J. Bone Joint Surg. Br. 89(1):94-9, 2007. PMID: 17259424 [PubMed - indexed
for MEDLINE]

151. Brause, B.D. :Infections associated with prosthetic joints. Clin. Rheum. Dis.12:523-35,
1986.

169. Buchholz, H.W., Elson, R.A., Engelbrecht, E., Lodenk&dmper, H., Réttger, J., Siegel, A.
: Management of deep infection of total hip replacement. J. Bone Joint Surg. Br. 63-B(3):342-
53, 1981. PMID: 7021561 [PubMed - indexed for MEDLINE]

10. Bullough, P.G. :Metallosis. J. Bone Joint Surg. Br., 76-B: 687 - 688, 1994.

183. Burke, J.F. : The effective period of preventive antibiotic action in experimental
incisions and dermal lesions. Surgery,50:161-8, 1961. PMID: 16722001 [PubMed -
OLDMEDLINE]

176. Buttaro, M.A., Pusso, R., Piccaluga, F. :Vancomycin-supplemented impacted bone
allografts in infected hip arthroplasty: TWO-STAGE REVISION RESULTS. J. Bone Joint
Surg. Br.,87-B: 314 — 319, 2005.

5. Calton, T.F., Fehring, T.K., Griffin, W.L. : Bone loss associated with the use of spacer
blocks in infected total knee arthroplasty. Clin. Orthop. Relat. Res., 345:148-54, 1997. PMID:
9418632 [PubMed - indexed for MEDLINE]

96. Canner, G.C., Steinberg, M.E., Heppenstall, R.B., Balderston, R. :The infected hip after
total hip arthroplasty. J. Bone Joint Surg. Am. 66(9):1393-9, 1984. PMID: 6389554 [PubMed
- indexed for MEDLINE]

170. Carlsson, A.S., Josefsson, G., Lindberg, L. : Revision with gentamicin-impregnated
cement for deep infections in total hip arthroplasties. J. Bone Joint Surg. Am. 60(8):1059-64,
1978. PMID: 721853 [PubMed - indexed for MEDLINE]

265. Castellano, J.J., Shafii, S.M., Ko, F., Donate, G., Wright, T.E., Mannari, R.J., Payne
W.G., Smith, D.J., Robson, M.C.: Comparative evaluation of silver-containing antimicrobial
dressings and drugs. Int. Wound J.,4(2):114-22, 2007. PMID: 17651227 [PubMed - indexed
for MEDLINE]



92

64. Cernohorska, L., Votava, M. :Biofilms and their significance in medical microbiology.
Epidemiol. Mikrobiol. Imunol.51(4):161-4, 2002.PMID: 12532903 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

138. Clarke, M.T., Roberts, C.P., Lee, P.T., Gray, J., Keene, G.S., Rushton, N.: Polymerase
chain reaction can detect bacterial DNA in aseptically loose total hip arthroplasties. Clin.
Orthop. Relat. Res., 427:132-7, 2004. PMID: 15552149 [PubMed - indexed for MEDLINE]
126. Classen, D.C., Evans, R.S., Pestotnik, S.L., Horn, S.D., Menlove, R.L., Burke, J.P. :
The timing of prophylactic administration of antibiotics and the risk of surgical-wound
infection. N. Engl. J. Med. 326(5):281-6, 1992. PMID: 1728731 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

6. Collins, D.N., McKenzie, J.M. :Infections at the site of a hip implant. Successful and
unsuccessful management. Clin. Orthop. Relat. Res. 269:9-15,1991. PMID: 1864062
[PubMed - indexed for MEDLINE]

193. Conroy, B.P., Anglen, J.O., Simpson, W.A., Christensen, G., Phaup, G., Yeager, R.,
Gainor, B.J.: Comparison of castile soap, benzalkonium chloride, and bacitracin as irrigation
solutions for complex contaminated orthopaedic wounds. J. Orthop. Trauma,13(5):332-7,
1999. PMID: 10406699 [PubMed - indexed for MEDLINE]

59. Cordero, J. : Infection of orthopaedic implants. European Instructional Course od
Lectures, 4, 165-173, 1999.

56. Cordero, J., Munuera, L., Folgueira, M.D. :Influence of bacterial strains on bone
infection. J. Orthop. Res. 14(4):663-7,1996. PMID: 8764878 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

57. Cordero, J., Munuera, L., Folgueira, M.D. :Influence of metal implants on infection. An
experimental study in rabbits.J. Bone Joint Surg. Br. 76(5):717-20,1994. PMID: 8083257
[PubMed - indexed for MEDLINE]

66. Costerton, J.W., Cheng, K.J., Geesey, G.G., Ladd, T.I., Nickel, J.C., Dasgupta, M.,
Marrie, T.J. :Bacterial biofilms in nature and disease. Annu Rev. Microbiol.41:435-64, 1987.
PMID: 3318676 [PubMed - indexed for MEDLINE]

108. Cremerius, U., Mumme, T., Reinartz, P., Wirtz, D., Niethard, F.U., Bull, U. : Analysis of
(18)F-FDG uptake patterns in PET for diagnosis of septic and aseptic loosening after total
hip arthroplasty. Nuklearmedizin. 42(6):234-9, 2003. PMID: 14668955 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

235. Csaba, V., Tibor, T.G., Nadim, J.H.: The Potential Role of the Osteoblast in the
development of Periprosthetic Osteolysis. The Journal of Arthroplasty, 16(8) Suppl. 1, 2001.
206. Cech, O., Dzupa, V. : Revizni operace nahrad kycelniho kloubu. Praha, Galén 2004.
158. Dajani, A.S., Taubert, K.A., Wilson, W. : Prevention of bacterial endocarditis:
recommendations by the American Heart Association. From the Committee on Rheumatic
Fever, Endocarditis and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease in the
Young. JAMA, 277:1794-801, 1997.

9.Daley, B., Doherty, A.T., Fairman, B., Case, C.P. : Wear debris from hip or knee
replacements causes chromosomal damage in human cells in tissue culture., J. Bone Joint
Surg. Br., 86-B:598-606, 2004. PMID: 15174562 [PubMed - indexed for MEDLINE]

261. Darouiche, R. O., Dhir, A,Miller, A.J., Landon, G.C.,Raad, I.I., Musher, D.M. :
Vancomycin penetration into biofilm covering infected prostheses and effect on bacteria. J.
Infect. Dis. 170:720-723, 1994.

23. Davis, N., Curry, A., Gambhir, A.K., Panigrahi H., Walker, C.R., Wilkins, E.G., Worsley,
M.A., Kay P.R. : Intraoperative bacterial contamination in operations for joint replacement. J.
Bone Joint Surg. Br. 81(5):886-9,1999. PMID: 10530856 [PubMed - indexed for MEDLINE]
175. Day, R.E. , Megson, S., Wood, D. :lontophoresis as a means of delivering antibiotics
into allograft bone. J. Bone Joint Surg. Br. 87-B: 1568 — 1574, 2005.

106. Delank, K.S., Schmidt, M., Michael, J.W., Dietlein, M., Schicha, H., Eysel, P. : The
implications of 18F-FDG PET for the diagnosis of endoprosthetic loosening and infection in
hip and knee arthroplasty: results from a prospective, blinded study. BMC Musculoskelet
Disord. 3;7:20, 2006. PMID: 16512924 [PubMed - indexed for MEDLINE]



93

63. Donlan, R.M. : Biofilms: microbial life on surfaces. Emerg. Infect. Dis. 8(9):881-90, 2002.
PMID: 12194761 [PubMed - indexed for MEDLINE]

117. Donlan, R.M. : Biofilms: microbial life on surfaces. Emerg. Infect. Dis.8(9):881-90, 2002.
PMID: 12194761 [PubMed - indexed for MEDLINE]

71. Donlan, R.M. :New approaches for the characterization of prosthetic joint biofilms. Clin
Orthop. Relat. Res.,437:12-9, 2005. PMID: 16056020 [PubMed - indexed for MEDLINE]

47. Dowsey, M.M., Choong, P.F. Obesity is a Major Risk Factor for Prosthetic Infection after
Primary Hip Arthroplasty. Clin. Orthop. Relat. Res. 466(1):153-158, 2008. PMID: 18196388
[PubMed - as supplied by publisher]

180. Doyon, F., Evrard, J., Mazas, F.: Evaluation of therapeutic trials published apropos of
antibiotic prophylaxis in orthopedic surgery. Rev .Chir. Orthop. Reparatrice Appar. Mot.
75(2):72-6, 1989. PMID: 2662268 [PubMed - indexed for MEDLINE]

177. Drancourt, M., Stein, A., Argenson, J.N., Roiron, R., Groulier, P., Raoult, D. : Oral
treatment of Staphylococcus spp. infected orthopaedic implants with fusidic acid or ofloxacin
in combination with rifampicin. J. Antimicrob. Chemother,39(2):235-40, 1997. PMID: 9069545
[PubMed - indexed for MEDLINE]

178. Drancourt, M., Stein, A., Argenson, J.N., Zannier, A., Curvale, G., Raoult, D. : Oral
rifampin plus ofloxacin for treatment of Staphylococcus-infected orthopedic implants.
Antimicrob. Agents Chemother. 37(6):1214-8, 1993. PMID: 8328772 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

243. Drevets, D.A., Canono, B.P., Leenen, P.J., Campbell, P.A.:Gentamicin kills intracellular
Listeria monocytogenes. Infect Immun. ,62(6):2222-8, 1994. PMID: 8188344 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

246. Driffield, K., Miller, K., Bostock, J.M., O'Neill, A.J., Chopra, |.:Increased mutability of
Pseudomonas aeruginosa in biofilms. J Antimicrob Chemother. Feb 6, 2008; [Epub ahead of
print] PMID: 18256114 [PubMed - as supplied by publisher]

257. Drinkwater, C.J., Neil, M.J.: Optimal timing of wound drain removal following total joint
arthroplasty. J. Arthroplasty,10(2):185-9, 1995. PMID: 7798099 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

262. Dunne, W. M., Jr., Mason, E.O. Jr., Kaplan, S.L. : Diffusion of rifampin and vancomycin
through a Staphylococcus epidermidis biofilm. Antimicrob. Agents Chemother, 37:2522—
2526,1993.

214. Edin, M.L., Miclau, T., Lester, G.E., Lindsey, R.W., Dahners, L.E. : Effect of cefazolin
and vancomycin on osteoblasts in vitro. Clin. Orthop. Relat. Res., 333:245-51, 2006. PMID:
8981903 [PubMed - indexed for MEDLINE]

41. Edwards, C.J., Cooper, C., Fisher, D., Field, M., van Staa, T.P., Arden, N.K.: The
importance of the disease process and disease-modifying antirheumatic drug treatment in
the development of septic arthritis in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum.
57(7):1151-1157, 2007. PMID: 17907232 [PubMed - indexed for MEDLINE]

78. Ehrlich, G.D., Hu, F.Z., Shen, K., Stoodley, P., Post, J.C. :Bacterial plurality as a general
mechanism driving persistence in chronic infections. Clin. Orthop. Relat. Res.,437:20-4,
2005. PMID: 16056021 [PubMed - indexed for MEDLINE]

88. Ehrlich, G.D., Stoodley, P., Kathju, S., Zhao, Y., McLeod, B.R., Balaban, N., Hu, F.Z,,
Sotereanos, N.G., Costerton, J.W., Stewart, P.S., Post, J.C., Lin, Q. : Engineering
approaches for the detection and control of orthopaedic biofilm infections. Clin Orthop Relat
Res., 437:59-66, 2005. PMID: 16056027 [PubMed - indexed for MEDLINE]

203. Elson, R.A., Jephcott, A.E., McGechie, D.B., Verettas, D. : Antibiotic-loaded acrylic
cement. J. Bone Joint Surg. Br.,59(2):200-5, 1977. PMID: 873980 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

46. England, S.P., Stern, S.H., Insall, J.N., Windsor, R.E. :Total knee arthroplasty in
diabetes mellitus. Clin. Orthop. Relat. Res. 260:130-4, 1990. PMID: 2225615 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

253. Ensing, G.T., Neut, D., van Horn, J.R., van der Mei, H.C., Busscher, H.J.: The
combination of ultrasound with antibiotics released from bone cement decreases the viability



94

of planktonic and biofilm bacteria: an in vitro study with clinical strains. J. Antimicrob.
Chemother.,58(6):1287-90, 2006. PMID: 17041238 [PubMed - indexed for MEDLINE]

90. Estrada, R., Tsukayama, D.T., Gustilo, R.G. : Management of THA infections. A
prospective study of 108 cases. Orthop Trans 17:1114-1115, 1993-1994.

146. Everett, E.D., Hirschmann, J.V. :Transient bacteremia and endocarditis prophylaxis: a
review. Medicine (Baltimore) , 56:61-77, 1977.

110. Fehring, T.K., Cohen, B. : Aspiration as a guide to sepsis in revision total hip
arthroplasty. J. Arthroplasty. 11(5):543-7, 1996. PMID: 8872573 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

130. Fehring, T.K., McAlister, J.A. Jr. : Frozen histologic section as a guide to sepsis in
revision joint arthroplasty. Clin. Orthop. Relat. Res. 304:229-37, 1994. PMID: 8020222
[PubMed - indexed for MEDLINE]

122. Feldman, D.S., Lonner, J.H., Desai, P., Zuckerman, J.D. :The role of intraoperative
frozen sections in revision total joint arthroplasty. J. Bone Joint Surg. Am.,77(12):1807-13,
1995. PMID: 8550647 [PubMed - indexed for MEDLINE]

229. Feloutzis, A., Lang, N.P., Tonetti, M.S., Burgin, W., Bragger, U., Buser, D., Duff, G.W.,
Kornman, K.S.: IL-1 gene polymorphism and smoking as risk factors for peri-implant bone
loss in a well-maintained population. Clin. Oral. Impl. Res. 14:10-17, 2003.

70. Fitzgerald, D.J., Radek, K.A., Chaar, M., Faunce, D.E., DiPietro, L.A., Kovacs, E.J.:
Effects of acute ethanol exposure on the early inflammatory response after excisional injury.
Alcohol Clin Exp Res., 31(2):317-23, 2007. PMID: 17250625 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

128. Fitzgerald, R.H. Jr. : Total hip arthroplasty sepsis. Prevention and diagnosis. Orthop.
Clin. North. Am. 23(2):259-64, 1992. PMID: 1570138 [PubMed - indexed for MEDLINE]
222. Fitzgerald, R.H. Jr., Jones, D.R.: Hip implant infection. Treatment with resection
arthroplasty and late total hip arthroplasty. Am. J. Med.,78(6B):225-8, 1985. PMID: 4014283
PubMed - indexed for MEDLINE]

125. Fitzgerald, R.H. Jr., Peterson, L.F., Washington, J.A. 2nd, Van Scoy, R.E., Coventry,
M.B.: Bacterial colonization of wounds and sepsis in total hip arthroplasty. J. Bone Joint
Surg. Am. 55(6):1242-50, 1973. PMID: 4796592 [PubMed - indexed for MEDLINE]

31. Florman, S., Burgdorf, M., Finigan, K., Slakey, D., Hewitt, R., Nichols, R.L. :Efficacy of
double gloving with an intrinsic indicator system. Surg. Infect. (Larchmt), 6(4):385-95. 2005.
PMID: 16433603 [PubMed - indexed for MEDLINE]

62. Gallo, J., Kolar, M., Florschitz, A.V., Novotny, R., Pantlicek, R., Kesselova, M.: In vitro
testing of gentamicin-vancomycin loaded bone cement to prevent prosthetic joint infection.
Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 149(1):153-8, 2005.
PMID:16170403 [PubMed - indexed for MEDLINE]

92. Gallo, J., Kolar, M., Novotny, R., Rihakova, P., Ticha, V.V.: Pathogenesis of prosthesis-
related infection. Biomed. Pap. Med. Fac. Univ. Palacky Olomouc Czech Repub.,147(1):27-
35, 2003. PMID: 15034602 [PubMed - as supplied by publisher]

134. Gallo, J., Sauer, P., Dendis, M., Loveckova, Y., Kolar, M., Zapletalova, J., Janout, V. :
Molecular diagnostics for the detection of prosthetic joint infection. Acta Chir. Orthop.
Traumatol. Cech. 73(2):85-91, 2006. PMID: 16735004 [PubMed - indexed for MEDLINE]
268. Gambhir, A., Kay, P., Wroblewski, B. :The microbiology of the infected THR. J. Bone Jt.
Surg. 83-B, Suppl. I: p. 72, 2000.

269. Garvin, K.L., Fitzgerald, R.H., Salvati, E.A., Brause, B.D., Nercessian, O.A., Wallrichs,
S.L., listrup, D.M. : Reconstruction of infected total hip and knee arthroplasty with
gentamicin-impregnated Palacos bone cement. Instr. Course Lect. (AAOS), 42 :293-302,
1993.

173. Garvin, K.L., Hanssen, A.D. : Infection after total hip arthroplasty. Past, present, and
future. J. Bone Joint Surg. Am. 77(10):1576-88, 1995. PMID: 7593069 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

52. Gheorghiu, M., Bara, C., Pasarica, D., Brasoveanu, L., Bleotu, C., Toparceanu, F.,
Trandafir, T., Diaconu, C.C. :Ethanol-induced dysfunction of hepatocytes and leukocytes in



95

patients without liver failure. Roum. Arch. Microbiol. Immunol., 63(1-2):5-33, 2004. PMID:
16295318 [PubMed - indexed for MEDLINE]

48. Gherini, S., Vaughn, B.K., Lombardi, A.V. Jr., Mallory, T.H. :Delayed wound healing and
nutritional deficiencies after total hip arthroplasty. Clin. Orthop. Relat. Res. 293:188-95, 1993.
PMID: 8339480 [PubMed - indexed for MEDLINE]

83. Giamarellos-Bourboulis, E.J.: Macrolides beyond the conventional antimicrobials: a
class of potent immunomodulators. Int. J. Antimicrob. Agents., 31(1):12-20, 2008. PMID:
17935949 [PubMed - in process]

189. Glenny, A., Song, F. :Antimicrobial prophylaxis in total hip replacement: a systematic
review. Health Technol Assess, 3(21):1-57, 1999. PMID: 10683592 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

270. Goldman, R.T., Scuderi, G.R., Insall, J.N. :2-stage reimplantation for infected total knee
replacement. Clin. Orthop., 331: 118-24, 1996.

32. Greenough, C.G. :An investigation into contamination of operative suction. J. Bone Joint.
Surg. Br., 68(1):151-3, 1986. PMID: 3510215 [PubMed - indexed for MEDLINE]

72. Gristina, A.G. : Biomaterial-centered infection: microbial adhesion versus tissue
integration. Science,237(4822):1588-95, 1987. PMID: 3629258 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

73. Gristina, A.G., Giridhar, G., Gabriel, B.L., Naylor, P.T., Myrvik, Q.N. :Cell biology and
molecular mechanisms in artificial device infections. Int. J. Artif. Organs. 16(11):755-63,
1993. PMID: 8150521 [PubMed - indexed for MEDLINE]

74. Gristina, A.G., Naylor, P.T., Myrvik, Q.N. Musculoskeletal infection, microbial adhesion,
and antibiotic resistance. Infect. Dis. Clin. North Am.,4(3):391-408,1990. PMID: 2212596
[PubMed - indexed for MEDLINE]

29. Gruendemann, B.J., Bjerke, N.B. :Is it time for brushless scrubbing with an alcohol-
based agent? AORN J. 74(6):859-73, 2001. PMID: 11795059 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

147. Guntheroth, W.G. : How important are dental procedures as a cause of infective
endocarditis? Am J. Cardiol. 54:797—-801, 1984.

84. Guz, K., Bugla-Ptoskonska, G. :The immunomodulatory and anti-inflammatory properties
of different antimicrobial agents. Postepy Hig Med Dosw (Online). 61:828-37, 2007. PMID:
18097341 [PubMed - in process]

144. Hansen, A.D., Osmon, D.R., Nelson, C.L.:Prevention of deep prosthetic joint infection.
Am. J. Bone Joint Surg.,78-A(3):458-71, 1996.

271. Hanssen, A.D., Osmon, D.R. : Assessment of patient selection criteria for treatment of
the infected hip arthroplasty. Clin. Orthop., 381: 91-100, 2000.

54. Hardes, J., Streitburger, A., Ahrens, H., Nusselt, T., Gebert, C., Winkelmann, W.,
Battmann, A., Gosheger, G. :The influence of elementary silver versus titanium on
osteoblasts behaviour in vitro using human osteosarcoma cell lines. Sarcoma
2007;2007:26539. PMID: 17680031 [PubMed - in process]

179. Hill, C., Flamant, R., Mazas, F., Evrard, J. :Prophylactic cefazolin versus placebo in
total hip replacement. Report of a multicentre double-blind randomised trial. Lancet.
11;1(8224):795-6, 1981. PMID: 6111670 [PubMed - indexed for MEDLINE]

228. Hirashima, Y., Ishoguro,N., Kondo, S., Iwata, H.: Osteoclast induction from bone
marrow cells is due to pro-inflammatory mediators from macrophages exposed to
polyethylene particles: a possible mechanism of osteolysis in failed THA. J. Biomed. Mater.
Res. 56:177-183, 2001.

272. Holzer, G., Windhager, R., Kotz, R. :One-stage revision surgery for infected
megaprostheses. J. Bone Jt. Surg. 79-B: 31-5, 1997.

44. Hovy, L. :Joint preserving operations and endoprosthetic joint substitutions in
hemophiliacs. Indications and long term results. Orthopade, 28(4):356-65, 1999. PMID:
10335530 [PubMed - indexed for MEDLINE]

231. Hsieh, P.H., Shih, C.H., Chang ,Y.H., Lee, M.S., Yang ,W.E., Shih, H.N. : Treatment of
deep infection of the hip associated with massive bone loss: two-stage revision with an



96

antibiotic-loaded interim cement prosthesis followed by reconstruction with allograft. J. Bone
Joint Surg. Br. ,87(6):770-5, 2005. PMID: 15911656 [PubMed - indexed for MEDLINE]

104. Huddleston, H.D.: Femoral lysis after cemented hip arthroplasty. J.
Arthroplasty,3(4):285-97, 1988. PMID: 3071572 [PubMed - indexed for MEDLINE]

249. Hudec, T., Jahoda, D., Sosna, A.: Resection hip arthroplasty--mid- and long-term
results. Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech. 72(5):287-92,2005. PMID: 16316603 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

36. Hughes, S.P., Anderson, F.M. :Infection in the operating room. J. Bone Joint Surg. Br.
81(5):754-5, 1999. PMID: 10530831 [PubMed - indexed for MEDLINE]

27. Hughes, S.P.F., Fitzerald R.H. : Muskuloskeletal Infections . Year Book Medical
Publishers, Chicago 1986.

237. Hulejova, H., Spacek, P., Klézl, Z., Trc ,T. ,Adam, M .: Changes in the articular
compartment in advanced osteoarthritis , Acta Chir Orthop. Traumatol. Cech.,70(4):248-52,
2003 (ISSN: 0001-5415).

181. Hunfeld, K.P., Wichelhaus, T.A., Schafer, V., Rittmeister, M. : Evidence-based
antibiotic prophylaxis in aseptic orthopedic surgery. Orthopade, 32(12):1070-7, 2003. PMID:
14655003 [PubMed - indexed for MEDLINE]

192. Huyette, D.R., Simpson, W.A., Walsh, R., Hendricks, K.J., Phaup, J.G., Anglen, J.0O.,
Gainor, B.J, Christensen, G.D. : Eradication by surfactant irrigation of Staphylococcus aureus
from infected complex wounds. Clin. Orthop. Relat. Res. 427:28-36, 2004. PMID: 15552133
[PubMed - indexed for MEDLINE]

4. Charnley, J. :Postoperative infection after total hip replacement with special reference to
the air contamination in the operating room. Clin. Orthop., 87:167-187,1972

2. Charnley, J. :The Bonding of Prosthesis to Bone by Cement. J. Bone Joint Surg. Br., 46-
B:518-29, 1964. PMID: 14216459 [PubMed - indexed for MEDLINE]

3. Charnley, J., Eftekhar, N. :Postoperative infection in total prosthetic replacement
arthroplasty of the hip-joint. With special reference to the bacterial content of the air of the
operating room. Br. J. Surg., 56(9):641-9,1969. PMID: 5808372 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

1. Charnley, J.:Anchorage of the Femoral Prosthesis to the Shaft of the Femur. J. Bone
Joint Surg. Br, 42-B, 28 - 30, 1960.

150. Ching, D.W., Gould, .M., Rennie, J.A., Gibson, P.l. :Prevention of late haematogenous
infection in major prosthetic joints. J. Antimicrob. Chemother. 23:676-80, 1989.

221. lkeno, T., Fukuda, K., Ogawa, M., Honda, M., Tanabe, T., Taniguchi, H.: Small and
rough colony pseudomonas aeruginosa with elevated biofilm formation ability isolated in
hospitalized patients. Microbiol. Immunol. 51(10):929-38, 2007. PMID: 17951982 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

167. llahi, O.A., Al-Habbal, G.A., Bocell, J.R., Tullos, H.S., Huo, M.H. : Arthroscopic
debridement of acute periprosthetic septic arthritis of the knee. Arthroscopy, 21(3):303-6,
2005. PMID: 15756183 [PubMed - indexed for MEDLINE]

154. Jacobson, J.J., Millard, H.D., Plezia, R., Blankenship, J.R.: Dental treatment and late
prosthetic joint infections. Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol.61:413-7, 1986.

156. Jacobson, J.J., Patel, B., Asher, G., Wooliscroft, J.O., Schaberg, D. :Oral
Staphylococcus in elderly subjects with rheumatoid arthritis. J. Am. Geriatr. Soc.45:1-5,
1997.

148. Jacobson, J.J., Schweitzer, S.O., DePorter, D.J., Lee, J.J. :Antibiotic prophylaxis for
dental patients with joint prostheses? a decision analysis. Int. J. Technol. Assess Health
Care 6:569-87, 1990.

233. Jahoda, D., Landor , I., Ny¢, O., Pokorny , D., Sosna, A. : Moderni trendy v |éCbé
infekci kloubnich nahrad. Sanquis, 51:43, 2007.

200. Jahoda, D., Landor , I., Ny¢&, O., Pokorny , D., Sosna, A. :Moderni trendy v 1é¢bé infekci
kloubnich nahrad. Sanquis, 50: 32, 2007.

182. Jahoda, D., Nyc, O., Pokorny, D., Landor, |., Sosna, A. : Antibiotic treatment for
prevention of infectious complications in joint replacement. Acta Chir. Orthop.Traumatol.
Cech. 73(2):108-14, 2006. PMID: 16735008 [PubMed - indexed for MEDLINE]



97

20. Jahoda, D., Nyc, O., Simsa, J., Kucera, E., Hanek, P., Chrz, P., Pokorny, D., Tawa, N.,
Landor, I., Sosna, A. :Late hematogenous infection of prosthetic joints in our patients and
proposal for a system of prevention. Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech. 74(6):397-400,
2007. PMID: 18198090 [PubMed - in process]

22. Jahoda, D., Simsa, J., Nyc, O., Pokorny, D., Landor, I., Tawa, N., Sosna, A.: Late
hematogenic infection of joint replacements and its prevention in surgery. Rozhl. Chir.
85(11):581-5, 2006. PMID: 17323552 [PubMed - indexed for MEDLINE]

201. Jahoda, D., Sosna, A., Landor, I., Vavrik, P., Pokorny, D.: A cannulated articulating
spacer--a functional implant for treatment of infected hip joint prostheses. Acta Chir. Orthop.
Traumatol. Cech., 71(2):73-9, 2004. PMID: 15151093 [PubMed - indexed for MEDLINE]
230. James, M., Hanssen, L, Hanssen, A.D. :Management of Infection at the Site of a Total
Knee Arthroplasty. J. Bone Joint. Surg. Am., 87: 2335 — 2348, 2005.

227. Jiranek, W.A., Machado, M., Jasty, M., Jevsevar, D., Wolfe, H.J., Goldring, S.R.,
Goldberg, M.J., Harris, W.H.: Production of cytokines around loosened cemented acetabular
components. Analysis with histochemical techniques and in situ hybridization. J. Bone Joint
Surg. Am. 75:863-879, 1993.

155. Johnson, D.P., Bannister, G.G. :The outcome of infected arthroplasty of the knee. J.
Bone Joint Surg. Br., 68(2):289-91, 1986.

238. Kaneyama, K., Segami, N., Sun, W., Sato, J., Fujimura, K.: Analysis of tumor necrosis
factor-alpha, interleukin-6, interleukin-1beta, soluble tumor necrosis factor receptors | and I,
interleukin-6 soluble receptor, interleukin-1 soluble receptor type Il, interleukin-1 receptor
antagonist, and protein in the synovial fluid of patients with temporomandibular joint
disorders. Oral. Surg. Oral. Med. Oral Pathol. Oral Radiol. Endod. 99(3):276-84, 2005. PMID:
15716832 [PubMed - indexed for MEDLINE]

18. Kawanabe, K., Hayashi, H., Miyamoto, M., Tamura, J., Shimizu, M., Nakamura, T.:
Candida septic arthritis of the hip in a young patient without predisposing factors. J. Bone
Joint Surg. Br.85(5):734-5, 2003. PMID: 12892201 [PubMed - indexed for MEDLINE]

68. Kazbariene, B., Krikstaponiene, A., Monceviciute-Eringiene, E.:Disturbance of human
immunohomeostasis by environmental pollution and alcohol consumption. Acta Microbiol.
Immunol. Hung. 53(2):209-18, 2006. PMID: 16956130 [PubMed - indexed for MEDLINE]

30. Kikuchi-Numagami, K., Saishu, T., Fukaya, M., Kanazawa, E., Tagami, H.: Irritancy of
scrubbing up for surgery with or without a brush. Acta Derm. Venereol. 79(3):230-2, 1999.
PMID: 10384925 [PubMed - indexed for MEDLINE]

220. Kirisits, M.J., Prost, L., Starkey, M., Parsek, M.R. : Characterization of colony
morphology variants isolated from Pseudomonas aeruginosa biofilms. Appl. Environ.
Microbiol.,71(8):4809-21, 2005. PMID: 16085879 [PubMed - indexed for MEDLINE]

232. Klenerman, L. : The management of the infected endoprosthesis. J. Bone Joint Surg.
Br.,66-B: 645 — 651, 1984.

140. Kobayashi, N., Bauer, T.W., Tuohy, M.J., Fuijishiro, T., Procop, G.W. : Brief
ultrasonication improves detection of biofilm-formative bacteria around a metal implant. Clin.
Orthop. Relat. Res.,457:210-3, 2007. PMID: 17195819 [PubMed - indexed for MEDLINE]
111. Kraemer, W.J., Saplys, R., Waddell, J.P., Morton, J. : Bone scan, gallium scan, and hip
aspiration in the diagnosis of infected total hip arthroplasty. J. Arthroplasty,8(6):611-6, 1993.
PMID: 8301279 [PubMed - indexed for MEDLINE]

207. Krbec, M., Cech, O., Dzupa, V., Pacovsky, V., Klézl, Z. : Infection complications of total
hip arthroplasty. Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech. 71(3):179-88, 2004. PMID: 15307305
[PubMed - indexed for MEDLINE]

168. Kubice, J., Pilnacek, J.: Odstranéni infikované endoprotézy ky&elniho kloubu. Acta
Chir. Orthop. Traumatol. Cech, 59:294-296, 1992.

112. Lachiewicz, P.F., Rogers, G.D., Thomason, H.C. : Aspiration of the hip joint before
revision total hip arthroplasty. Clinical and laboratory factors influencing attainment of a
positive culture. J. Bone Joint Surg. Am. 78(5):749-54, 1996. PMID: 8642032 [PubMed -
indexed for MEDLINE]



98

161. Landor, I., Vavrik, P., Jahoda, D. : General principles of infection treatment in joint
replacements. Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech., 72(3):183-90, 2005. PMID: 16105503
[PubMed - indexed for MEDLINE]

8. Langkamer, V.G., Case, C.P., Heap, P., Taylor, A., Collins, C., Pearse, M., Solomon, L.:
Systemic distribution of wear debris after hip replacement. A cause for concern? J. Bone
Joint Surg. Br., 74-B: 831 - 839,1992.

17. Lazzarini, L., Manfrin, V., De Lalla, F. : Candidal prosthetic hip infection in a patient with
previous candidal septic arthritis. J. Arthroplasty.,19(2):248-52,2004. PMID: 14973873
[PubMed - indexed for MEDLINE]

69. Leksowski, W., Kawalaski, H., Czuba, Z., Krol, W., Gorczyca, P., Dworniczak, S., Rajca,
M., Shani, J.:Immunological parameters in patients suffering from alcohol-dependence
syndrome. Immunopharmacology, 46(1):65-70, 2007. PMID: 10665780 [PubMed - indexed
for MEDLINE]

137. Levine, M.J., Mariani, B.D., Tuan, R.S., Booth, R.E. :Molecular genetic diagnosis of
infected total joint arthroplasty. J. Arthroplasty, 10:93-94, 1995.

195. Lidgren, L. : Joint prosthetic infections: a success story. Acta Orthop Scand.,
72(6):553-6, 2001.PMID: 11817869 [PubMed - indexed for MEDLINE]

216. Lochmann, O. : Zaklady antimikrobni terapie, Praha, Triton, 1999.

131. Lonner, J.H., Desai, P., Dicesare, P.E., Steiner, G., Zuckerman, J.D.: The reliability of
analysis of intraoperative frozen sections for identifying active infection during revision hip or
knee arthroplasty. J. Bone Joint Surg. Am. 78(10):1553-8, 1996. PMID: 8876584 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

219. Looney, W.J.: Small-colony variants of Staphylococcus aureus. Br. J. Biomed. Sci.
57(4):317-22, 2000. PMID: 11204864 [PubMed - indexed for MEDLINE]

141. Maathuis, P.G., Neut D., Busscher, H.J., van der Mei, H.C., van Horn, J.R. :
Perioperative contamination in primary total hip arthroplasty. Clin. Orthop. Relat. Res.
433:136-9, 2005. PMID: 15809639 [PubMed - indexed for MEDLINE]

251. Mabry, T.M., Jacofsky, D.J., Haidukewych, G.J., Hanssen, A.D. : Comparison of
intramedullary nailing and external fixation knee arthrodesis for the infected knee
replacement. Clin. Orthop. Relat. Res. 464:11-5, 2007. PMID: 17471102 [PubMed - indexed
for MEDLINE]

50. Marin, L.A., Salido, J.A., Lopez, A., Silva, A. :Preoperative nutritional evaluation as a
prognostic tool for wound healing. Acta Orthop. Scand. 73(1):2-5, 2002. PMID: 11928905
[PubMed - indexed for MEDLINE]

259. Masri, B.A., Kendall, R.W., Duncan, C.P., Beauchamp, C.P., McGraw, R.W., Bora, B.:
Two-stage exchange arthroplasty using a functional antibiotic-loaded spacer in the treatment
of the infected knee replacement: the Vancouver experience. Semin. Arthroplasty,5(3):122-
36, 1994. PMID: 10155154 [PubMed - indexed for MEDLINE]

165. Mastrokalos, D.S., Zahos, K.A., Korres, D., Soucacos, P.N. : Arthroscopic debridement
and irrigation of periprosthetic total elbow infection. Arthroscopy, 22(10):1140.e1-3:2006.
PMID: 17027419 [PubMed - indexed for MEDLINE]

172. Maurer, T.B., Ochsner, P.E. : Infected knee arthroplasty. A treatment algorithm at the
Kantonsspital Liestal, Switzerland. Orthopade, 35(9):917-8, 920-8, 2006. PMID: 16835763
[PubMed - indexed for MEDLINE]

119. McCarty, D.J. : Synovial fluid. In. KoopmanWj Ed. 14, Philadelphia, PA:Lippincott
Williams&Williams: 83-104, 2001

123. Mehra, A., Hemmady, M.V, Nelson, R., Hodgkinson, J.P. : Bacteriology swab in
primary total hip arthroplasty-- does it have a role? Int. J. Clin. Pract. 60(6):665-6, 2006.
PMID: 16805749 [PubMed - indexed for MEDLINE]

215. Miclau, T., Edin, M.L., Lester, G.E., Lindsey, R.W., Dahners, L.E. : Bone toxicity of
locally applied aminoglycosides. J. Orthop. Trauma.,9(5):401-6, 1995. PMID: 8537843
[PubMed - indexed for MEDLINE]

256. Minnema, B., Vearncombe, M., Augustin, A., Gollish, J., Simor, A.E. : Risk factors for
surgical-site infection following primary total knee arthroplasty. Infect. Control Hosp.
Epidemiol.,25(6):477-80, 2004. PMID: 15242195 [PubMed - indexed for MEDLINE]



99

86. Mitsuya, Y., Kawai, S., Kobayashi, H.:Influence of macrolides on guanosine diphospho-
D-mannose dehydrogenase activity in Pseudomonas biofilm. J. Infect. Chemother. 6(1):45-
50, 2000. PMID: 11810531 [PubMed - indexed for MEDLINE]

113. Mulcahy, D.M., Fenelon, G.C., Mclnerney, D.P. : Aspiration arthrography of the hip
joint. Its uses and limitations in revision hip surgery. J. Arthroplasty, 11(1):64-8, 1996. PMID:
8676120 [PubMed - indexed for MEDLINE]

107. Mumme, T., Reinartz, P., Alfer, J., Miller-Rath, R., Buell, U., Wirtz, D.C. : Diagnostic
values of positron emission tomography versus triple-phase bone scan in hip arthroplasty
loosening. Arch. Orthop. Trauma Surg. 125(5):322-9, 2005. PMID: 15821896 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

105. Mumme, T., Reinartz, P., Cremerius, U., Hermanns, B., Muller-Rath, R., Neuss, M., Bull
U., Wirtz, D.C. [F-18]-fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography (PET) as a
diagnostic for hip endoprosthesis loosening. Z.Orthop Ihre Grenzgeb.,141(5):540-6, 2003.
PMID: 14551840 [PubMed - indexed for MEDLINE]

239. Munakata, T., Uzuki, M., Shimamura, T., Sawai, T.: Dynamics of interleukin (IL)-18 in
serum, synovial fluid and synovial membrane in the patients with rheumatoid arthritis.
Ryumachi41(3):625-34, 2001.

152. Murray, R.P., Bourne, M.H., Fitzgerald, R.H. Jr.: Metachronous infection in patients
who have had more than one total joint arthroplasty. J. Bone Joint Surg. Am., 73(10):1469—
74, 1991.

102. Musil, D., Stehlik, J., Starek, M. :Our experience with revision total knee arthroplasty.
Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech., 72(1):6-15, 2005. PMID: 15860146 [PubMed - indexed
for MEDLINE]

234. Nakashiuma, Y., Sun, D.H., Trindade, M.C. : Signaling pathways for TNF-alfa and IL-6
expression in human macrophages exposed to titanium-alloy particulate debris in vitro. J.
Bone Joint. Surg.81A:603-615, 1999.

12. Nakashiuma, Y., Sun, D.H., Trindade, M.C.: Signaling pathways for TNF-alfa and IL-6
expression in human macrophages exposed to titanium-alloy particulate debris in vitro. J.
Bone Joint Surg. 81A:603-615, 1999.

244. Nettey, H., Haswani, D., D'Souza, M., Oettinger, C. :In vitro antimicrobial effect of
encapsulated vancomycin on internalized Staphylococcus aureus within endothelial cells.
Drug Dev Ind Pharm. 33(2):133-9, 2007. PMID: 17454044 [PubMed - indexed for MEDLINE]
93. Nguyen, L.L., Nelson, C.L., Saccente, M., Smeltzer, M.S., Wassell, D.L., McLaren, S.G.:
Detecting bacterial colonization of implanted orthopaedic devices by ultrasonication. Clin.
Orthop. Relat. Res.,403:29-37, 2002. PMID: 12360004 [PubMed - indexed for MEDLINE]
236. Nishimura, M., Segami, N ., Kaneyama, K. , Suzuki, T., Miyamaru, M.
:Proinflammatory cytokines and arthroscopic findings of patients with internal derangement
and osteoarthritis of the temporomandibular joint. Br J. Oral Maxillofac. Surg.,40(1):68-71,
2002. (ISSN: 0266-4356)

98. Niskanen, R.O., Korkala, O., Pammo, H. : Serum C-reactive protein levels after total hip
and knee arthroplasty. J. Bone Joint Surg. Br. 78(3):431-3, 1996. PMID: 8636181 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

212. No author :Staphylococcus aureus vaccine conjugate--Nabi: Nabi-StaphVAX,
StaphVAX.Drugs R. D.4(6):383-5, 2003. PMID: 14584973 [PubMed - indexed for MEDLINE]
209. Nusem, l., Morgan, D.A. : Structural allografts for bone stock reconstruction in two-
stage revision for infected total hip arthroplasty: good outcome in 16 of 18 patients followed
for 5-14 years. Acta Orthop.,77(1):92-7, 2006. PMID: 16534707 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

124. Owers, K.L., James, E., Bannister, G.C. : Source of bacterial shedding in laminar flow
theatres. J. Hosp. Infect. 58(3):230-2, 2004. PMID: 15501339 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

129. Palestro, C.J., Swyer, A.J., Kim, C.K., Goldsmith, S.J. : Infected knee prosthesis:
diagnosis with In-111 leukocyte, Tc-99m sulfur colloid, and Tc-99m MDP imaging.
Radiology,179(3):645-8, 1991. PMID: 2027967 [PubMed - indexed for MEDLINE]



100

142. Pallasch, T.J., Slots, J. :Antibiotic prophylaxis and the medically compromised patient.
Periodontol. 2000, 10:107-38, 1996.

132. Pandey, R., Drakoulakis, E., Athanasou, N.A. : An assessment of the histological
criteria used to diagnose infection in hip revision arthroplasty tissues. J. Clin. Pathol,
52(2):118-23, 1999. PMID: 10396239 [PubMed - indexed for MEDLINE]

61. Panush, R.S., Petty, R.W. :Inhibition of human lymphocyte responses by
methylmethacrylate. Clin. Orthop. Relat. Res. 134:356-63, 1978. PMID: 729261 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

258. Parker, M.J., Livingstone, V., Clifton, R., McKee, A.: Closed suction surgical wound
drainage after orthopaedic surgery. Cochrane Database Syst Rev. (3):CD001825, 2007.
PMID: 17636687 [PubMed - indexed for MEDLINE]

75. Patel, R. :Biofilms and antimicrobial resistance. Clin. Orthop. Relat. Res., 437:41-7,
2005. PMID: 16056024 [PubMed - indexed for MEDLINE]

185. Pavel, A., Smith, R.L., Ballard, A., Larsen, I.J. : Prophylactic antibiotics in clean
orthopaedic surgery. J. Bone Joint Surg. Am. 56(4):777-82, 1974. PMID: 4600111 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

184. Pavel, A., Smith, R.L., Ballard, A., Larson, I.J. : Prophylactic antibiotics in elective
orthopedic surgery: a prospective study of 1,591 cases. South. Med. J. Suppl 1:50-5, 1977.
PMID: 333606 [PubMed - indexed for MEDLINE]

223. Pelletier, J.M., Alaaeddine N.,Pelletier, J. P. : CYTOKINES AND THEIR ROLE IN THE
PATHOPHYSIOLOGY OF OSTEOARTHRITIS. Frontiers in Bioscience 4:d694-703, 1999.
60. Petty, W. : Operative management of the infected knee :Orthopedics. 18(9):927-9, 1995.
PMID: 8570509 [PubMed - indexed for MEDLINE]

58. Petty, W., Spanier, S., Shuster, J.J., Silverthorne, C. :The influence of skeletal implants
on incidence of infection. Experiments in a canine model.J. Bone Joint Surg. Am. 67(8):1236-
44, 1985. PMID: 3902846 [PubMed - indexed for MEDLINE]

114. Phillips, W.C., Kattapuram, S.V. :Efficacy of preoperative hip aspiration performed in
the radiology department. Clin. Orthop Relat. Res.179:141-6, 1983. PMID: 6617006
[PubMed - indexed for MEDLINE]

202. Pietsch, M., Hofmann, S., Wenisch, C. :Treatment of deep infection of total knee
arthroplasty using a two-stage procedure. Oper. Orthop. Traumatol. 18(1):66-87, 2006.
PMID: 16534562 [PubMed - indexed for MEDLINE]

205. Pilnacek, J., a Bébrova, E. : Komplexni bakteriologické vysSetfeni pfi reviznich
operacich. 6. narodni kongres CSOT, Praha 2002

166. Polzhofer, G.K., Hassenpflug, J., Petersen, W.: Arthroscopic treatment of septic
arthritis in a patient with posterior stabilized total knee arthroplasty. Arthroscopy, 20(3):311-3,
2004. PMID: 15007321 [PubMed - indexed for MEDLINE]

42. Poss, R., Thornhill, T.S., Ewald, F.C., Thomas, W.H., Batte, N.J., Sledge, C.B. : Factors
influencing the incidence and outcome of infection following total joint arthroplasty. Clin.
Orthop. Relat. Res. 182:117-26, 1984. PMID: 6692605 [PubMed - indexed for MEDLINE]
153. Poss, R., Thornhill, T.S., Ewald, F.C., Thomas, W.H., Batte, N.J., Sledge, C.B. :Factors
influencing the incidence and outcome of infection following total joint arthroplasty. Clin
Orthop 182:117-26, 1984.

19. Prenzel, K.L., Isenberg, J., Helling, H.J., Rehm,K.E. :Candida infection in hip
alloarthroplasty. Unfallchirurg. 106(1):70-2, 2003. PMID: 12552395 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

49. Rai, J., Gill, S.S., Kumar, B.R. :The influence of preoperative nutritional status in wound
healing after replacement arthroplasty. Orthopedics. 4:417-21, 2002. PMID: 12002213
[PubMed - indexed for MEDLINE]

127. Rapley, R., Theophilus, B.D., Bevan, I.S., Walker, M.R. : Fundamentals of the
polymerase chain reaction: a future in clinical diagnostics? Med. Lab. Sci. 49(2):119-28,
1992. PMID: 1487975 [PubMed - indexed for MEDLINE]

43. Reichel, H., Birke, A., Wolf, H.H.: Knee endoprosthesis implantation in hemophiliac
arthropathy: results, problems and complications. Z. Orthop. Ihre Grenzgeb.139(2):120-126,
2001 PMID: 11386100 [PubMed - indexed for MEDLINE]



101

225. Ren, W., Wu, B., Mayton, L., Wooley, P.H.: Polyethylene and Methyl Methacrylate
Particle-Stimulated Inflammatory Tissue and Macrophages Up-Regulate Bone Resorption in
a Murine Neonatal Calvaria in vitro Organ System. J. Ortho. Res., 20:1031-1037, 2002.
115. Roberts, P., Walters, A.J., McMinn, D.J. :Diagnosing infection in hip replacements. The
use of fine-needle aspiration and radiometric culture. J. Bone Joint Surg. Br., 74(2):265-9,
1992. PMID: 1544966 [PubMed - indexed for MEDLINE]

252. Rozbruch, S.R., llizarov, S., Blyakher, A. : Knee arthrodesis with simultaneous
lengthening using the llizarov method. J. Orthop. Trauma, 19(3):171-9, 2005.PMID:
15758670 [PubMed - indexed for MEDLINE]

136. Rozkydal, Z., Benedik, J., Tomas, T., Dendis, M., Horvath, R.: Polymerase chain
reaction in diagnosis of infection of total knee replacement. Acta Chir. Orthop. Traumatol.
Cech. 65, 272-276, 1999.

143. Rubin, R., Salvati, E.A., Lewis, R. : Infected total hip replacement after dental
procedures. Oral Surg. Oral. Med. Oral. Pathol. 41(1):13-23, 1976.

164. Ruppert, J., Cech, O. : Technic and indication of suction and irrigation drainage in bone
surgery. Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech. 36(5):264-9, 1969. PMID: 5364362 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

247. Saginur, R., Stdenis, M., Ferris, W., Aaron, S.D., Chan ,F., Lee, C., Ramotar, K.:
Multiple combination bactericidal testing of staphylococcal biofilms from implant-associated
infections. Antimicrob. Agents Chemother. 50(1):55-61, 2006. PMID: 16377667 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

226. Santerre, J.P., Labow, R.S., Boynton, E.L.: The Role of the Macrophage in
Periprosthetic Bone Loss. Can. J. Surg. 43:173-179, 2000.

100. Sanzén, L., Sundberg, M. : Periprosthetic low-grade hip infections. Erythrocyte
sedimentation rate and C-reactive protein in 23 cases. Acta Orthop. Scand., 68(5):461-5,
1997. PMID: 9385247 [PubMed - indexed for MEDLINE]

135. Sauer, P., Gallo, J., Kesselova, M., Kolar, M., Koukalova, D.: Universal primers for
detection of common bacterial pathogens causing prosthetic joint infection. Biomed. Pap.
Med. Fac. Univ. Palacky Olomouc Czech Repub, 149(2):285-8, 2005. PMID: 16601773
[PubMed - indexed for MEDLINE]

273. Segawa, H., Tsukayama, D.T., Kyle, R.F., Becker, D.A., Gustilo, R.B. :Infection after
total knee arthroplasty. A retrospective study of the treatment of eighty-one infections. J.
Bone Jt. Surg., 81-A:1334-45, 1999.

250. Senior, C.J., da Assuncéo, R.E., Barlow, I.W. : Knee arthrodesis for limb salvage with
an intramedullary coupled nail. Arch. Orthop. Trauma Surg. Jul 6 2007 ; [Epub ahead of print]
PMID: 17618443 [PubMed - as supplied by publisher]

15. Shanbhag, V., Kotwal, R., Gaitonde, A., Singhal, K. :Total hip replacement infected with
Mycobacterium tuberculosis. A case report with review of literature.Acta Orthop. Belg.
73(2):268-74, 2007. PMID: 17515245 [PubMed - indexed for MEDLINE]

99. Shih, L.Y., Wu, J.J., Yang, D.J. : Erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein
values in patients with total hip arthroplasty. Clin. Orthop. Relat Res. 225:238-46, 1987.
PMID: 3677512 [PubMed - indexed for MEDLINE]

210. Shinefield, H.R., Black, S.: Prevention of Staphylococcus aureus infections: advances
in vaccine development. Expert Rev. Vaccines, 4(5):669-76, 2005. PMID: 16221068
[PubMed - indexed for MEDLINE]

89. Schmalzried, T.P., Amstutz, H.C., Au, M.K., Dorey, F.J. : Etiology of deep sepsis in total
hip arthroplasty. The significance of hematogenous and recurrent infections. Clin. Orthop.
Relat. Res. 280:200-7, 1992. PMID: 1611745 [PubMed - indexed for MEDLINE]

121. Simonsen, L., Buhl, A., Oersnes, T., Duus, B. : White blood cell scintigraphy for
differentiation of infection and aseptic loosening: a retrospective study of 76 painful hip
prostheses. Acta Orthop.,78(5):640-7, 2007. PMID: 17966023 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

254. Smith, A.W. : Biofilms and antibiotic therapy: is there a role for combating bacterial
resistance by the use of novel drug delivery systems? Adv. Drug. Deliv. Rev.
29;57(10):1539-50, 2005. PMID: 15950314 [PubMed - indexed for MEDLINE]



102

97. Spangehl, M.J., Masri, B.A., O'Connell, J.X., Duncan, C.P. : Prospective analysis of
preoperative and intraoperative investigations for the diagnosis of infection at the sites of two
hundred and two revision total hip arthroplasties. J. Bone Joint. Surg. Am., 81(5):672-83,
1999. PMID: 10360695 [PubMed - indexed for MEDLINE]

162. Spangehl, M.J., Younger, A.S., Masri, B.A., Duncan, C.P.: Diagnosis of infection
following total hip arthroplasty. Instr Course Lect. 47:285-95, 1998. PMID: 9571430 [PubMed
- indexed for MEDLINE]

7. Stédry, V., Hajny, P. : Dlouhodobé vysledky TEP kycelniho kloubu Poldi, Acta Chir.
Orthop. Traumatol. Cech,64:282-292,1997

186. Stastnik, M. : Antimicrobial prophylaxis in surgery. Klin. Mikrobiol. Infekc. Lek.,10(2):73-
9, 2004. PMID: 15146385 [PubMed - indexed for MEDLINE]

248. Stoklas, J., Rozkydal, Z. : Resection of head and neck of the femoral bone according to
Girdlestone. Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech. 71(3):147-51, 2004. PMID: 15307299
[PubMed - indexed for MEDLINE]

77. Stoodley, P., Sauer, K., Davies, D.G., Costerton, J.W. :Biofilms as complex
differentiated communities. Annu Rev. Microbiol. 56:187-209, 2002. PMID: 12142477
[PubMed - indexed for MEDLINE]

40. Storch, M.L., Rothenburger, S.J., Jacinto, G. : Experimental efficacy study of coated
VICRYL plus antibacterial suture in guinea pigs challenged with Staphylococcus aureus.
Surg. Infect. (Larchmt).5(3):281-288, 2004. PMID: 15684799 [PubMed - indexed for -
MEDLINE]

171. Sudo, A., Hasegawa, M., Fukuda, A., Uchida, A. : Treatment of infected hip arthroplasty
with antibiotic-impregnated calcium hydroxyapatite. J. Arthroplasty, 23(1):145-50, 2008.
PMID: 18165045

191. Svoboda, S.J., Bice, T.G., Gooden, H.A., Brooks, D.E., Thomas, D.B., Wenke, J.C. :
Comparison of bulb syringe and pulsed lavage irrigation with use of a bioluminescent
musculoskeletal wound model. J. Bone Joint Surg. Am. 88(10):2167-74, 2006. PMID:
17015593 [PubMed - indexed for MEDLINE]

38. Tanner, J., Moncaster, K., Woodings, D. :Preoperative hair removal: a systematic
review. J. Perioper. Pract., 17(3):118-21, 124-32, 2007. PMID: 17416121 [PubMed - indexed
for MEDLINE]

116. Tigges, S., Stiles, R.G., Méli, R.J., Roberson, J.R. : Hip aspiration: a cost-effective and
accurate method of evaluating the potentially infected hip prosthesis. Radiology, 189(2):485-
8, 1993. PMID: 8210377 [PubMed - indexed for MEDLINE]

76. Tomas T. :Infekce totalni endoprotézy kloubu., Disertaéni prace Brno 2005.

79. Tomas, T., Pazourek, L. Periproteticky infekt-biofilmovy aspekt Ortopedie 1,13-18, 2008.
120. Trampuz, A., Hanssen, A.D., Osmon, D.R., Mandrekar, J., Steckelberg, J.M., Patel, R. :
Synovial fluid leukocyte count and differential for the diagnosis of prosthetic knee infection.
Am. J. Med.,117(8):556-62, 2004. PMID: 15465503 [PubMed - indexed for MEDLINE]

94. Trampuz, A., Piper, K.E., Jacobson, M.J., Hanssen, A.D., Unni, K.K., Osmon, D.R.,
Mandrekar, J.N., Cockerill, F.R., Steckelberg, J.M., Greenleaf, J.F., Patel R. :Sonication of
removed hip and knee prostheses for diagnosis of infection. N. Engl. J. Med., 357(7):654-63,
2007. PMID: 17699815 [PubMed - indexed for MEDLINE]

139. Trampuz, A., Piper, K.E., Jacobson, M.J., Hanssen, A.D., Unni, K.K., Osmon, D.R.,
Mandrekar, J.N., Cockerill, F.R., Steckelberg, J.M., Greenleaf, J.F., Patel, R. : Sonication of
removed hip and knee prostheses for diagnosis of infection. N. Engl. J. Med. 357(7):654-63,
2007. PMID: 17699815 [PubMed - indexed for MEDLINE]

188. Trampuz, A., Widmer, A.F. : Infections associated with orthopedic implants. Curr. Opi.n
Infect. Dis. 19(4):349-56, 2006.PMID: 16804382 [PubMed - indexed for MEDLINE]

187. Trampuz, A., Zimmerli, W. : Antimicrobial agents in orthopaedic surgery: Prophylaxis
and treatment. Drugs,66(8):1089-105, 2006. PMID: 16789794 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

14. Trampuz, A., Zimmerli, W. : Prosthetic joint infections: update in diagnosis and
treatment. Swiss Med. Wkly., 135(17-18):243-51, 2005. PMID: 15965826 [PubMed - indexed
for MEDLINE]



103

149. Tsevat, J., Durand-Zaleski, |., Pauker, S.G. :Cost-effectiveness of antibiotic prophylaxis
for dental procedures in patients with artificial joints. Am. J. Public Health 79:739-43, 1989.
91. Tsukayama, D.T., Estrada, R., Gustilo, R.B. : Infection after total hip arthroplasty. A
study of the treatment of one hundred and six infections. J. Bone Joint Surg. Am. 78(4):512-
23,1996. PMID: 8609130 [PubMed - indexed for MEDLINE]

95. Tunney, M.M., Patrick, S., Gorman, S.P., Nixon, J.R., Anderson, N., Davis, R.l., Hanna,
D., Ramage, G. : Improved detection of infection in hip replacements. A currently
underestimated problem. J. Bone Joint Surg. Br. 80(4):568-72, 1998. PMID: 9699813
[PubMed - indexed for MEDLINE]

80. Tunney, M.M., Ramage, G., Patrick, S., Nixon, J.R., Murphy, P.G., Gorman, S.P.:
Antimicrobial susceptibility of bacteria isolated from orthopedic implants following revision hip
surgery. Antimicrob. Agents Chemother. 42(11):3002-5,1998. PMID: 9797241 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

81. Ure, K.J., Amstutz, H.C., Nasser, S., Schmalzried, T.P. : Directexchange arthroplasty for
the treatment of infection after total hip replacement. An average ten-year followup. J. Bone
Jt. Surg., 80-A:961-8, 1998.

197. van de Belt, H., Neut, D., Schenk, W., van Horn, J.R., van der Mei, H.C., Busscher,
H.J. : Infection of orthopedic implants and the use of antibiotic-loaded bone cements. A
review. Acta Orthop. Scand. 72(6):557-71, 2001. PMID: 11817870 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

198. van de Belt, H., Neut, D., Schenk, W., van Horn, J.R., van Der Mei, H.C., Busscher,
H.J. : Staphylococcus aureus biofilm formation on different gentamicin-loaded
polymethylmethacrylate bone cements. Biomaterials, 22(12):1607-11, 2001. PMID:
11374461 [PubMed - indexed for MEDLINE]

199. van de Belt, H., Neut, D., van Horn, J.R., van der Mei, H.C., Schenk, W., Busscher,
H.J.: Antibiotic resistance- to treat or not to treat? Nat. Med. 5(4):358-9, 1999. PMID:
10202905 [PubMed - indexed for MEDLINE]

67. van der Grinten, M., Verhaar, J.A. :Dislocation of total hip prostheses; risk factors and
treatment. Ned Tijdschr Geneeskd. 15;147(7):286-90, 2003. PMID: 12622005 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

163. Vavrik, P., Landor, |., Jahoda, D. : ZkuSenosti s Ié¢bou infektu aloplastiky kolenniho
kloubu. Acta Chir. Orthop. Traumatol. Cech. 67:121-127, 2000.

211. Verdier, I, Durand, G., Bes, M., Taylor, K.L., Lina, G., Vandenesch, F., Fattom, A.l.,
Etienne, J. :Identification of the capsular polysaccharides in Staphylococcus aureus clinical
isolates by PCR and agglutination tests. J. Clin. Microbiol.45(3):725-9, 2007. PMID:
17202275 [PubMed - indexed for MEDLINE]

217. von Eiff, C. : Staphylococcus aureus small colony variants: a challenge to
microbiologists and clinicians. Int. J. Antimicrob. Agents, Jan 2, 2008; [Epub ahead of print]
PMID: 18180148 [PubMed - as supplied by publisher]

218. von Eiff, C., Proctor, R.A., Peters, G. : Staphylococcus aureus small colony variants:
formation and clinical impact. Int. J. Clin. Pract. Suppl. 115:44-9, 2000. PMID: 11219301
[PubMed - indexed for MEDLINE]

241. Waddell, J., Pritzker, K.P., Boynton, E.L.: Increased cytokine secretion in patients with
failed implants compared with patients with primary implants. Clin. Orthop. Relat.
Res.,434:170-6, 2005.

194. Walenkamp, G. : Surveillance of surgical-site infections in orthopedics. Acta Orthop.
Scand. 74(2):172-4, 2003.PMID: 12807324 [PubMed - indexed for MEDLINE]

255. Walmsley, P.J., Kelly, M.B., Hill, R.M., Brenkel, I. : A prospective, randomised,
controlled trial of the use of drains in total hip arthroplasty. J. Bone Joint Surg.
Br.,87(10):1397-401, 2005. PMID: 16189315 [PubMed - indexed for MEDLINE]

16. Wang, P.H., Shih, K.S., Tsai, C.C., Wang, H.C. :Pulmonary tuberculosis with delayed
tuberculosis infection of total knee arthroplasty. J. Formos Med. Assoc., 106(1):82-5, 2007.
PMID: 17282976 [PubMed - indexed for MEDLINE]

65. Watnick, P., Kolter, R. :Biofilm, city of microbes. J. Bacteriol. 182(10):2675-9, 2000.
PMID: 10781532 [PubMed - indexed for MEDLINE]



104

37. Webster., J., Alghamdi, A.A. :Use of plastic adhesive drapes during surgery for
preventing surgical site infection. Cochrane Database Syst Rev.17(4):CD006353, 2007.
PMID: 17943905 [PubMed - indexed for MEDLINE]

51. Went, P., Krismer, M., Frischhut, B.: Recurrence of infection after revision of infected hip
arthroplasties. J. Bone Joint. Surg. Br. 77(2):307-9, 1995. PMID: 7706354 [PubMed -
indexed for MEDLINE]

25. Werner, H.P., Hoborn, J., Schén, K., Petri, E. : Influence of drape permeability on wound
contamination during mastectomy. Eur. J Surg. 157(6-7):379-83, 1991.

196. Whiteside, L.A. : Treatment of infected total knee arthroplasty. Clin. Orthop. 299: 169—
72, 1994.

26. Whyte, W., Hodgson, R., Bailey, P., Graham, J.: The reduction of bacteria in the
operating theater through the use of non-woven clothing. British Journal of Surgery, 65:469-
474, 1978.

174. Winkler, H., Kaudela, K., Stoiber, A., Menschik, F.: Bone grafts impregnated with
antibiotics as a tool for treating infected implants in orthopedic surgery - one stage revision
results. Cell Tissue Bank,7(4):319-23, 2006. PMID: 16710632 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

242. Wozniak, W., Wierusz-Kozlowska, M., Markuszewski, J., Lesniewska, K., Wiktorowicz,
K.: Monitoring of IL-6 levels in patients after total hip joint replacement. Chir. Narzadow
Ruchu. Ortop. Pol. 69(2):121-4, 2004.

85. Yamasaki, O., Akiyama, H., Toi, Y., Arata, J. :A combination of roxithromycin and
imipenem as an antimicrobial strategy against biofilms formed by Staphylococcus aureus. J
Antimicrob. Chemother.,48(4):573-7, 2001. PMID: 11581241 [PubMed - indexed for
MEDLINE]

263. Yasuda, H., Ajiki, Y., Koga, T., Yokota, T.: Interaction between clarithromycin and
biofilms formed by Staphylococcus epidermidis. Antimicrob. Agents Chemother., 38:138—
141, 1994,

39. Yoshimura, Y., Kubo, S., Hirohashi, K., Ogawa, M., Morimoto, K., Shirata, K., Kinoshita
H. :Plastic iodophor drape during liver surgery operative use of the iodophor-impregnated
adhesive drape to prevent wound infection during high risk surgery. World J. Surg.
27(6):685-688, 2003. PMID: 12732986 [PubMed - indexed for MEDLINE]

13. Younger, A.S., Duncan, C.P., Masri, B.A., McGraw, R.W. :The outcome of two-stage
arthroplasty using a custom-made interval spacer to treat the infected hip. J.
Arthroplasty,12(6):615-23, 1997. PMID: 9306211 [PubMed - indexed for MEDLINE]

260. Zheng, Z., Stewart, P.S. : Penetration of rifampin through Staphylococcus epidermidis
biofilms. Antimicrob Agents Chemother. 46(3):900-3, 2002. PMID: 11850284 [PubMed -
indexed for MEDLINE].

109. Zimmerli, W., Trampuz, A., Ochsner, P.E. :Prosthetic-joint infections. N. Engl. J. Med.
351(16):1645-54, 2004. PMID: 15483283 [PubMed - indexed for MEDLINE]

118. Zimmerli, W., Waldvogel, F.A., Vaudaux, P., Nydegger, U.E.: Pathogenesis of foreign
body infection: description and characteristics of an animal model. J. Infect. Dis.,146(4):487-
97, 1982. PMID: 7119479 [PubMed - indexed for MEDLINE]



