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Véc: Oponentsky posudek doktorandské dizertaéni prace MUDr. Karla Koudely ml.,
asistenta Kliniky ortopedie a traumatologie pohybového tstroji FN a LF UK v Plzni
s nazvem: Mitigovany infekt u tzv. aseptického uvolnéni totalnich endoprotéz velkych kloubt

Doktorandska dizertaéni prace MUDr. Karla Koudely je rozdélena do dvou &asti a ma celkem,
vetné€ seznamu pouZité literatury, 104 strany.
Prvni ¢ast obsahuje pfehled o soucasném stavu problematiky. Popisuje etiologii a patogenezi
infekce totdlni endoprotézy (déle jen TEP), tj. zabyva se exogennimi a endogennimi faktory
infekce, vlivem typu implantéth a biofilmu na vznik infekce, bakteriémii a jeji prevenci. Déle
se autor zabyva antibiotickou profylaxi a vyuZitim mistni antibakterialni iriga&ni latky.
Popisuje nazory na aplikaci cementu s antibiotikem u reviznich operaci, zmitiuje se o
imunomodulaci a zdlraziiuje ilohu cytokinti a interleukinii v patologii kloubu. Na zakladé
poznatki z literatury uvadi pfedpoklad, Ze hodnoty cytokint by mé&ly byt vyssi u septického
uvolnéni, kde je osteolyza rychlejsi nez u uvolnéni aseptického. Klasifikaci infekti totalnich
nahrad rozdélil dle patogeneze, lokalizace a dle intervalu vzniku ve vztahu k opera¢nimu
vykonu. Zabyva se diagnostikou infekce, zdliraziiuje nutnost pe¢livé anamnézy a
komplexniho vy3etfeni tj. klinického, laboratorniho a radiodiagnostického. ZvaZzuje vyhody a
nevyhody dalSich vySetfovacich metod (vyuziti radionuklidd, punkce kloubu v¢. techniky
provedeni aspirace a cytologického a mikrobiologického vysetieni). Popisuje zplisob
peropera¢niho odbéru vzorku tkané v¢. sonifikace endoprotézy a peroperaéniho i definitivniho
histologickopatologického vySetteni (biopsie). Uvadi schémata pro vysledné stanoveni
diagn6zy (Spanghelovo schéma v upravé dle Landora a schéma dle Zimmerliho a Trampuze)
a feSeni hluboké infekce totdlni endoprotézy. Vychazi z Coventryho klasifikace modifikované
Tsukayamou. Popisuje vlastni nazor na celkovou ATB terapii se zdliraznénim, Ze je nutné
indentifikovat infekéni agens pfed podanim ATB i za cenu pozd&jsiho nasazeni. Popisuje a
komentuje jednotlivé typy operaénich vykoni provadénych pfi infikované TEP (debridement
s ponechdnim endoprotézy, resekéni artroplastika, artrodéza, amputace, jednodob4, dvoudoba
a trojdoba reimplantace). U dvoudobé reimplantace popisuje ilohu cementového spaceru a
uvadi rizné typy spacerti, véetné vyhod, které poskytuje perforovany spacer, ktery navrhl a
do praxe zavedl Jahoda. Jako dalsi popisuje metodu zevniho fixatoru a Prostalac systému.
Vyjadtuje své nazory k aplikaci kostniho cementu s antibiotiky u reviznich vykond a uvadi
zku3enosti Frommelta a Gehrkeho v souvislosti s typem a mnoZstvim doporu¢eného ATB
E cementu dle etiologického agens (v CR o této problematice publikoval doc. Krbec s prof.
echem).




Druha &ast prace piedstavuje vlastni dizertaéni praci, s cilem zpfesnit a rozsifit diagnostiku

infekce totalnich nahrad ky&elniho a kolenniho kloubu s vyuZitim novych metod dostupnych

na domdacim pracovisti a pomoci této metodiky upfesnit vyskyt tzv. mitigovaného infektu a

jeho adekvatni 1é¢bu. Ukol byl rozdélen na t¥i dil&i &asti:

1. Zptesnéni a rozsifeni diagnostiky infekce u totalnich endoprotéz velkych kloubi a jeji
zhodnoceni.

2. Pokus o nalezeni nového markeru infekce (odlisit aseptické uvoln&ni TEP od septického),
zhodnoceni IL-6 a TNF-alfa v peroperaéné odebraném punktatu.

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

K ukolu &islo 1:

Byl zpracovén reprezentativni soubor 67 pacientl indikovanych k revizni operaci za obdobi

9/2002 — 11/2004, u kterych byly peroperaéné odebrany vzorky tkani na histopatologické

vySetfeni (formou zmrazenych fezil). Je podrobné popsén zptisob odbéru, transportu materidlu

a zpracovani vzorkul patologem vcetné pfedani informace operatérovi. Je popsano také

nasledné vySetieni vzorku formou fixovaného materilu. Patolog hodnotil v peroperaénim

zmraZeném vzorku tkané pocet polynuklear v zorném poli metodikou prof. Feldmana, prof.

Steinera a MUDr. Lonnera. Mikroskopické nélezy infekéniho a neinfekéniho vzorku jsou

zdokumentovany na fotografiich. Zaroveii byl provadén odb&r vzorkd na mikrobiologické

vySetfeni. Autor podrobné popsal odbér a zpracovani vzorkli v mikrobiologické laboratofi.

K transportu materialu pro anaerobni kultivaci byl pouZivan anaerobni valec. Jsou

prezentovany vysledky z celkového pocétu 69 reviznich operaci. Autor uvadi spektrum a

Cetnost zachycenych mikroorganismi ze vSech odebranych vzorki a déle z jednotlivych typt

odebranych vzorkl (femoréalni komponenta, acetabularni komponenta, vzorky tkang, stér

z dutiny kloubni). Vysledky jsou zpracovany do pfehlednych tabulek. Autor téZ hodnotil

markery zénéth (CRP, FW, WBC) ve skupiné s negativnim kultivaénim nélezem a ve skupiné

s pozitivnim kultivaénim ndlezem v jednom, ve dvou a vice vzorcich.. Vysledky jsou opét

piehledné zapracovany do tabulek.

V diskuzi porovnal vlastni vysledky s vysledky Tunneyho, Pilna¢ka a Bébrové. Na zakladé

piehledu publikovanych praci vyzdvihl dominantni ilohu stafylokok pii infekci TEP. V

diskuzi jsou citovéani zahrani¢ni i ¢esti autofi a jsou jasné formulovany vlastni nazory ke

zvolené tématice.

Zaver je jasny, srozumitelny, vystizny. Peroperaéni biopsie je jeden z vyznamnych

specifickych markeri pro diagnostiku mitigovanych infekti TEP. Mikrobiologické vysetteni

piineslo vétsi podet falesné pozitivnich vysledki. Autor preferuje ptedopera¢ni identifikaci

patogena pomoci punkce kloubu. Vysledky je nutno hodnotit komplexné v souladu

s klinickym, RTG nélezem a laboratornimi vysledky.

K ukolu ¢&islo 2:

Jedna se o prospektivni pilotni studii s experimentalnim zamé&fenim. Autor vychazel

z pfedpokladu aktivni G€asti cytokini pfi osteolyze. Pfedpokladal, Ze kdyZ jsou hodnoty

nékterych z nich v periferni krvi pfi uvolilovani endoprotéz vy3si, lze predokladat téZ vyssi

hodnoty cytokini v kloubni tekuting u septického uvoln&ni. Soubor zahrnul celkem 76

reviznich TEP (62 ky¢elnich kloubt a 14 kolennich kloubi) v intervalu 3/2004 — 11/2006.

Autor popsal metodiku, odbér a zpracovani vzorki na biochemické vysetieni cytokind IL-6 a

TNF-alfa. Zaroveri byly odebirany peroperaéné vzorky tkani na histopatologické a

mikrobiologické vySetieni shodné jako v ukolu ¢&. 1.

Vysledky byly statisticky zpracovany:

a) dle vysledku mikrobiologického vysetfeni

b) dle celkového komplexniho hodnoceni

c¢) byla provedena korelace hodnot jednotlivych markerd



ad a,b)

Soubor byl statisticky zpracovan metodou ANOVA viz grafy a tabulky.

ad¢)

Byla provedena korelace jednotlivych markerd a parametr pomoci Spearmanova korela¢niho
koeficientu.

Po uvedeni vysledki nasleduje kriticka diskuze, ve které autor konstatuje, Ze se nepodafilo
potvrdit ivodni hypotézu a nalézt novy marker infekce TEP.

K ukolu é&islo 3:

V této &asti prace je popsan princip zobrazovaci metody PET-CT a dvé kazuistiky pacientii

s infektem TEP v¢. PET-CT zobrazeni a barevné dokumentace. U prvého pacienta, prestoze
na prostém RTG snimku nebyly pfitomny radiolucentni zmény, PET-CT bylo zjevné pozitivni
a sv&d¢ilo pro zanét. U druhého pacienta s RTG nalezem radiolucentnich zén PET-CT
prokézalo zanét v oblasti endoprotézy. Autor pfedpoklada, Ze zobrazovaci metoda PET-CT
umozni zpfesnit diagnostiku zanétu a ma v imyslu v této asti prace pokradovat.

Obrazovéa dokumentace (obrazky, grafy, tabulky) je pfehlednd, srozumitelna a v dobré kvalitg.
V literatufe je celkem citovano 275 praci, vétSinou recentnich. Jsou uvedeny nejvyznamnéjsi
zékladni préce tykajici se této problematiky z eské i zahrani¢ni literatury.

Soubory jsou dostate¢né reprezentativni, metody statistického zpracovani byly vhodné
vybrany, je zfejma perfektni pfiprava na praci a jeji pe¢livé zpracovéni.

Hodnoceni

Autorem zvolené téma je vysoce aktualni. Stoupa pocet implantaci TEP velkych kloubt a
Casté&ji budeme muset fesit i komplikace. Infekt TEP velkych kloubi je velmi zadvaZnou
komplikaci, byva pfi¢inou selhéani totalni endoprotézy a nasledna revizni operace predstavuje
velky problém zdravotni, socidlni i ekonomicky. Dizertaéni prace zahrnuje viechny dosud
znamé aspekty tykajici se této problematiky. Autor je velmi pe¢livé zpracoval a vyzdvihl ty,
které pfevazuji. Doktorandské prace ma logickou strukturu a pfinasi fadu praktickych
vystupl, které mohou byt vyuZzity v experimentalni i klinické praxi. Kandidat pprokézal, Ze
mé hluboké teoretické znalosti, Ze je schopen pracovat s jednotlivymi fakty a dobte zvladl
védecké metody zpracovani. Dizerta¢ni prace splnila vyty&ené cile a pfinesla i nové poznatky
pro praxi.

Dizerta¢ni praci ,,Mitigovany infekt u tzv. aseptického uvolnéni totélnich endoprotéz velkych
kloubii doporucuji na zakladé vyhlasky &. 64/1977 Sb. k obhajobg.

Otazky pro dizertanta:
Pfinos pfedoperaéni aspirace (punkce) v diagnostice mitigované infekce ky&elniho kloubu
(indikace, provedeni, spolehlivost priikazu infekce)
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Doc. MUDr. Aleg Podkubka, Ph.D.
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