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SUMMARY

Making pre-operative diagnosis of intermediate and low-grade infections of prosthetic joint infection (PJl) is demanding
and requires both clinical experience and good knowledge of diagnostic test performance. It is also necessary to know the
rules of working with diagnostic tests based on the expected change in pre-test probability of PJI or the diagnostic odds
ratio. This also requires a multi-modal approach with a rational combination of relevant tests because none of them can
have both 100% sensitivity and 100% specificity. Suspicion of a developing PJI should be aroused by relevant information
present in the patient s medical history and confirmed by clinical examination. Patients with an increased starting PJI pro-
bability, i.e. after taking the medical history and clinical examination, should be examined for the erythrocyte sedimenta-
tion rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) levels (screening tests). When both of these tests are positive and no other
alternative explanation for their increase is plausible, then the post-test probability of PJI is significantly increased (up to
70%). Under such conditions the diagnosis is made definitive by positive results of synovial fluid analysis (leukocyte count,
percentage of neutrophils and lymphocytes, IL-1, IL-6) or an increased IL-6 serum levels. On the other hand, when both
ESR and CRP are negative, the post-test probability of PJI is significantly decreased and no further examination for the
presence of infection is usually necessary. In case of inconsistent results of ESR and CRP or if there is a high suspicion
of joint infection regardless of these test results, joint fluid aspiration (cytology, IL-1, IL-6) and IL-6 serum levels should be
assessed. In this situation scintigraphy imaging (three-phase bone scan combined with labelled leukocytes or anti-granu-
locyte antibodies) can also support or exclude the diagnosis. In low-grade infections or after previous administration of anti-
biotics it is recommended to repeat the above-mentioned laboratory tests and joint aspiration after at least a two-week
interval without antibiotics.

Key words: Total joint arthroplasty, prosthetic joint infection, preoperative diagnosis, pre-test probability, post-test proba-
bility, algorithm.
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Z celé tady statistik i z naSich vlastnich zkuSenosti
vyplyva, Ze infekce je jednou z nej€astéjSich piicin Cas-
ného selhani totalni endoprotézy kyc¢li i kolen (dale pou-
ze TEP). Vznika bud v souvislosti s pfili§ vyznamnou
kontaminaci implantatu (operacni rany), nebo kvili
,-neschopnosti*“ ubrdnit se bazdlni bakterialni zat&zi, kte-
rd doprovazi vétsinu operaci. Jakmile se kolem endo-
protézy vytvori kvalitni fibréza (jizva) a povrch protézy
pevné obsadi buiiky hostitele, je pravdépodobnost vzni-
ku infekce mnohem niZzsi (29).

V nésledujicim textu se budeme zabyvat pfedoperac-
ni diagnostikou infekce kloubnich nahrad (dale jen
IKN). Na prvni pohled se miiZze zdat, Ze k tomuto téma-
tu neni mozné prinést nic zajimavého. Opak je vSak prav-
dou. Problémem pifedoperacni diagnostiky totiZ nejsou
,hofici* klouby s jasnou a specifickou symptomatolo-
gii, kterou poznd kazdy praktik. Problémem jsou piipa-
dy, které selhavaji méné napadné, pozvolna, kdy jsou
v ramci diferencialni diagnostiky ve hte také jiné dtvo-
dy selhavani. K dispozici mame nékolik diagnostickych
néstroj, z nichZ vétsinu bézné pouzivame. Zadny z nich
v8ak neni zcela spolehlivy. Proto provazi kazdy méné
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»specificky* pfipad urcitd mira nejistoty, kterd zvysuje
pravdépodobnost toho, Ze udélame diagnostickou chy-
bu. V praxi to znamend, Ze budeme nedostatecné radi-
kalni u IKN, anebo naopak, Ze zvolime dvojdoby vykon
u pacienta s aseptickym selhdnim. V obou ptipadech jej
poskodime, i kdyZ lze diskutovat o tom, jak vyznamné.
Z téchto diivodl musime jednotlivé testy vzdjemné kom-
binovat a interpretovat jejich vysledky v kontextu ostat-
nich nélezq.

Prvnim krokem na cesté ke spravné diagnoze je pri-
pustit IKN jako mozné vysvétleni problémii pacienta.
To se jevi na prvni pohled jako velmi jednoduché, v pra-
xi jsme s tim vSak obvykle zapasili a casto vynalézavé
hledali jiné, zastupné diagnézy. V soucasné dobé je tato
nezbytnd faze diagnostiky — zejména diky MUDr. J. Pil-
nackovi — vétsinou zvladnuté a diskuse se vedou o nej-
vhodnéjsim diagnostickém postupu, ktery by celkovou
délku diagnostického procesu vyrazné zkratil a zefek-
tivnil.

Definice IKN

Zékladnim predpokladem uspésné diagnostiky jaké-
koliv nemoci je pfesné vymezeni jejich diagnostickych
kritérii. Po dlouhou dobu byla zdkladnim kritériem IKN

CURRENT CONCEPTS REVIEW
SOUBORNY REFERAT

pozitivni kultivace, nasledné se diskutovalo o tom, kolik
musi byt pozitivnich vzorki, aby mohl byt klinicky stav
prohlasen za IKN. Tento pfistup s sebou nesl mimo jiné
problémy teoretické, protoZe kultivace byla sama sobé
referen¢nim standardem, coZ je jedna z forem tautolo-
gie (chyba v dikazu, kdy predpoklad je souCasné za-
vérem). Navic mize byt urcitd ¢ast IKN kultivacné
negativnich. Proto se defini¢ni kritéria rozristala az
k dnesSnimu stavu, kdy si jednotlivé vyzkumné skupiny
vytvareji vlastni kritéria na zakladée dil¢ich charakteris-
tik IKN. Pro ilustraci uvddime nékteré definice IKN
v tabulce 1 (1, 10, 27, 28).

Diagnosticky proces

Diagnosticky proces je mentdlni ¢innost, pfi niZ se
snazime na zdkladé vysledkt diagnostickych testl pfi-
fadit néjakému klinickému stavu konkrétni nosologic-
kou jednotku (zde IKN). Vychazi vZdy z urcitého bodu,
ktery miizeme nazvat prvotni, startovaci predtestovou
pravdépodobnosti diagndzy, ktera by mohla vysvétlit
potize pacienta (miZe jich byt nékolik). K prvnimu
odhadu pravdépodobnosti obvykle dospivime uZ po
odbéru anamnézy, pfipadné po provedeni zakladniho
fyzikalniho vysSetfeni (obr. 1). Existuje-li v této fazi

Tab. 1. Definice IKN podle nékterych autorii; FW — sedimentace, CRP — C reaktivni protein, HPF — pole s vysokym rozliSenim,

IL — interleukin

Autori Definice infekce kloubni nihrady

Spangehl et al., 1999 1. dehiscence rany ke kloubu, pistél

v bod¢ 3.

2. znamky systémové infekce, bolestiva kycel s ndlezem hnisu v kloubu
3. FW>30 mm/hod.; CRP>10mg/l; pozitivni kultivace z punktitu; nilez vice nezZ 5 PMN
leukocyti/1 HPF, vice nez 1/3 pozitivnich kultivaci z peropera¢nich vzorkt
O IKN jde: jestlize je pritomen 1. anebo 2. znak, resp. jsou-li pozitivni alespon tii z 5 kritérii uvedenych

Ghanem et al., 2008

1. absces nebo pistél komunikujici s kloubem

2. pozitivni predoperacni kultivace z punktitu

3. dvé a vice pozitivni kultivace z peroperacnich odbérii

4. jedna pozitivni kultivace z peroperacnich odbérti + pozitivni histologie

5. jedna pozitivni kultivace z peroperacnich odbérii + pozitivni cytologie z punktatu (absolutni zvySeni
poctu leukocyti+pozitivni diferencial)

O IKN jde: je-li splnéno kterékoliv z uvedenych Kritérii.

Schinsky et al., 2008 1. pozitivni peroperacni kultivace

2. pozitivni histologie

a Ctvrté kritérium.

3. elevace FW+CRP+vice nez 3000 leukocytii/ul punktatu
4. elevace FW nebo CRP+vice nez 9000 leukocyti/ul punktitu
O IKN jde: je-li splnéno prvni anebo druhé kritérium; pravdépodobnost infekce zvySuji vyznamné tieti

Achermannova et al., 2010
2. pistél komunikujici s kloubem

1. pritomnost hnisu uvniti kloubu, v periprotetickych tkanich

3. akutni zanét periprotetickych tkani (> 5 PMN leukocyti/1 HPF)

4. zvysSeny pocet leukocytli ve vypotku (zvySeny podil granulocyti)

5. pozitivni kultivace z vypotku, tkani, tekutiny z ultrazvukové lazné

O IKN jde: je — li splnéno kterékoliv z uvedenych kritérii. V pfipadé zachytu mikroorganismu s nizkou
virulenci, je nutna soucasné pozitivita alesponi dvou kritérii.

Nase skupina

Velmi silné dikazy: - pistél, defekt rany komunikujici s kloubem, hnis v kloubu
Vyznamné dikazy: - pozitivni kultivace, histologie, pozitivni cytologie

z punk¢ni aspirace (leukocyty, neutrofily, lymfocyty)

— pozitivni anamnéza+pozitivni fyzikalni vySetfeni

— pozitivni FW+CRP

— pozitivni IL-6

— pozitivni molekularné biologické vySetfeni

— pozitivni scintigrafie znacenymi leukocyty

Podpiirné dikazy:

Ke stanoveni dg. IKN je nutnd: pfitomnost jednoho velmi silného diikazu, alesponi 2 vyznamnych dikazi anebo 1 vyznamného dikazu
a alespon 2 podptrnych dikazi.




51 2/ ACTA CHIRURGIAE ORTHOPAEDICAE
ET TRAUMATOLOGIAE CECHOSL., 78, 2011

PotiZe pacienta

, anamnéza, klinické
vysetfeni, FW, CRP

‘ IKN je moznym .

= vysvétlenim §

4 v

© Potestova pravdépodobnost IKN
f—f neni stale dost vysoka
] J

= e n Y

g punkéni aspirace

2

‘E L6 vséru

= -

S scintigrafie

c —_—

@

£

=

T

Potvrzenilvylouéeni IKN

Obr. 1. Diagnosticky proces jako porovndvdni pravdépodob-
nosti alternativnich (pracovnich) diagnoz; pravdépodobnost
IKN pred provedenim testu se oznacuje jako , predtestovd
pravdépodobnost, naopak pravdépodobnost IKN po provede-
ni testu se oznacuje jako ,,potestovd* pravdépodobnost; pokud
neni diagnoza jasnd, je nutné vysetreni s odstupem casu opa-
kovat.

podezieni (byt minimalni pravdépodobnost), Ze by poti-
Ze pacienta mohla zpisobit IKN, je nutné zaméfit pat-
rani timto smérem. Plati pfitom zéakladni pravidlo: Dia-
gnostické testy (laboratorni, zobrazovaci metody) by
mély byt nasazovdny tak, aby co nejvice ménily pred-
testovou pravdépodobnost IKN (16). Ocekavame tedy,
Ze po provedeni testu se vyznamné zvySi/sniZi potesto-
vé pravdépodobnost nemoci. Naopak nema smysl nasa-
zovat testy, které pravdépodobnost nemoci neméni nebo
jen nepatrng€. Ve vySetfovani pacienta pokraujeme tak
dlouho, dokud neni pravdépodobnost IKN natolik vy-
sokd, Ze mizeme indikovat revizni operaci, resp. tak
nizk4, Ze miZeme zacit patrat po jiném vysvétleni obti-
7i pacienta.

Chovani diagnostického testu

ProtoZe je diagnosticky proces velmi tzce svdzan
s diagnostickymi metodami, je nutné rozumét jejich cho-
vani (tab. 2), (16). Statistické vlastnosti se zjistuji v dia-
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gnostickych studiich, které jsou za timto ucelem orga-
nizovany a nasledné publikovany pro kazdou diagnos-
tickou metodu. Pfi Cteni téchto publikaci bychom se
méli zabyvat nejen tim, jak kvalitné byly studie prove-
deny a jestli odpovidaji aktudlnim poZadavkim pro
reportovani diagnostickych studii, ale také tim, jaci paci-
enti byli do studie zarazeni. To znamen, jestli do stu-
die byli vybréni pacienti z celého spektra IKN. Casto se
totiZ stava, Ze se hodnocena metoda pouZije pouze u pri-
padi, které jsou jednoznacné. Tim se sice dosahuji atrak-
tivni statistické parametry, avsak vibec neni jasné, jak
se metoda zachova u pacientli s méné vyjadienou symp-
tomatologii, na které bychom méli myslet v prvé fadé.
Pokud studie uvadi, Ze pracovala také s témito piipady,
miZeme jeji zavéry aplikovat rovnéZ na pacienty s niz-
kym stupném projeva IKN (4).

Obecné plati, Ze testy s vysokou senzitivitou se hodi
spiSe k vylou€eni diagnézy IKN (jejich negativni vysle-
dek je s touto diagnézou neslucitelny), zatimco testy
s vysokou specificitou jsou naopak vhodné k potvrzo-
vani diagnézy (v pfipadé pozitivniho vysledku). Pre-
diktivni charakteristiky diagnostického testu nam fika-
ji, jak se zméni pravdépodobnost nemoci v pripadé
pozitivniho/negativniho vysledku. Testy s vysokou
negativni prediktivni hodnotou (NPH) ve vztahu k IKN
jsou vhodné pro screening, testy s vysokou pozitivni
prediktivni hodnotou (PPH) jsou vhodné k potvrzeni
diagnozy. Dilezitou informaci poskytuje likelihood
ratio (LR), které nam tik4, jak moc se zméni pravdépo-
dobnost nemoci v zdvislosti na pozitivnim nebo nega-
tivnim vysledku testu. Testy s LR+ vétsim neZ 10 ane-
bo men§im nez 0,1 v pifipadé LR— (pro negativni
vysledek) méni potestovou pravdépodobnost nemoci
nejméné 10x, coZ je klinicky velmi zajimavé (4).

Je pri¢inou selhani endoprotézy infekce?
Stanovovani diagnoézy je zvaZzovanim miry podob-
nosti mezi konkrétnim klinickym pribéhem a abstrakt-
nim modelem té ¢i oné nemoci, ktery se utvoril v mys-
li 1ékare (s definici nemoci). Pfedpokladame tedy, Ze
pokud vime, co je to IKN a jak se projevuje, pak bychom
neméli mit potiZe pfi jejim rozpoznavani. Tak jednodu-
ché to vSak neni. V praxi se totiZ setkdvame se spojitym
spektrem obrazl spadajicich potencidlné pod diagnézu

Tab. 2. Zdkladni charakteristiky diagnostického testu; PPH=pozitivni prediktivni hodnota; NPH=negativni prediktivni hodno-
ta; LR+ = likelihood ratio pro pozitivni (LR— negativni) vysledek

Parametr Definice

Senzitivita udéva, jaky podil pacientd s nemoci bude mit pozitivni test; vysoce senzitivni test ma nizkou Cetnost
fale$né negativnich vysledki, proto pfedpokladdame, Ze vétSina pacienti s nemoci (IKN) bude mit takovy
test pozitivni.

Specificita udava, jaky podil pacientii bez IKN bude mit test negativni; vysoce specificky test ma nizkou Cetnost
faleSné pozitivnich vysledki, to znamend, Ze vyjde malokdy pozitivné u pacienta bez IKN.

PPH udava, jaké je pravdépodobnost, ze pacient bude mit IKN v pfipadé, Ze je vysledek testu pozitivni.

NPH udava, jaka je pravdépodobnost, ze pacient IKN nema, jestliZe je vysledek testu negativni.

LR + udava, jak vyznamné se zméni predtestova pravdépodobnost IKN v pfipadé pozitivniho vysledku testu
(priblizné kolikrat je pravdépodobnéjsi, Ze test bude pozitivni u ¢lovéka s nemoci oproti ¢lovéku bez
nemoci).

LR - udava, jak vyrazné snizi negativni vysledek pravdépodobnost nemoci u vysetfovaného pacienta
(ve smyslu sniZeni predtestové pravdépodobnosti IKN).
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Obr. 2. Koncepce spojitého spektra klinickych stavii u selhd-
vajici endoprotézy, z hlediska diagnostiky (dg.) IKN by bylo
Jisté idedlni, kdyby nedochdzelo k tak Sirokému prekryvdni kli-
nickych obrazii; vétsina diagnostickych testit proto generuje
v zdvislosti na referencni hodnoté (RH) pro pozitivitu, resp.
negativitu 4 mozné typy vysledkii: SP = sprdvné pozitivni vysle-
dek (test je pozitivni u pacienta, ktery md IKN), FP = falesné
pozitivni vysledek; FN = falesné negativni vysledek; SN =
sprdvné negativni vysledek (test je negativni u pacienta, ktery
nemd IKN).

IKN. To znamena, Ze se ¢dst piipadil pfekryva s klinic-
kym obrazem aseptického selhavani (obr. 2).

Cim vice je analyzovany klinicky prib&h podobné&jsi
idedlnimu, tim Iépe se chovaji diagnostické testy, tj.
vychézeji presvédcCivéji, a naopak s naristajici nepo-
dobnosti klesa spolehlivost vysledkd vétSiny diagnos-
tickych testll (4). Z uvedeného mimo jiné vyplyva, Ze
nejméné spolehlive se diagnostické nastroje chovaji pra-
vé v zoné prechodu mezi IKN a aseptickym selhdnim
(,,infekei a neinfekci®). ProtoZe Zadny diagnosticky test
nemd soucasné 100% senzitivitu a 100% specificitu,
musime jednotlivé testy navzdjem kombinovat a piede-
v§im spravné interpretovat. Problém nastava v piipadé
neshod, kdy mohou byt nékteré diagnostické dikazy
v konfliktu s jinymi anebo mohou byt vysvétleny jinak.
Relativné bandlnim sporem je nélez nizké sedimentace
a vysokého CRP; mnohem obtiznéjsi je rozhodovani
v pfipad€ rozporu stiedné silnych dikazi (tab. 1).

Spangehl a spol. napfiklad zjistili, Ze pfi soucasné
negativnim CRP a FW byla pravdépodobnost IKN ky¢-
le rovna 0 [95% interval spolehlivosti (dale 95% CI); 0
az 4 %], (28). Jestlize byly oba zminé&né testy pozitivni,
byla pravdépodobnost IKN rovna 83 % (95% CI; 62 az
95 %). Kdyz rozsifili predoperacni vySetieni o punk¢ni
aspiraci s kultivaci, zvySila se pii soucasné pozitivité
vSech tfi testd pravdépodobnost IKN kycle na 89 %
(95% CI; 52 az 100 %). Schinsky a spol. prezentovali
skvélé diagnostické vlastnosti pro kombinaci sedimen-
tace, CRP a cytologie z punktitu v ptipadé IKN kycle
(27). Jestlize byla zvySend hodnota FW anebo CRP a ve
vypotku bylo zjisténo vice neZ 9x10° leukocyti/l, pak
byla senzitivita uvedené kombinace 83 %, specificita
100 %, PPH 100 % a NPH 98 %. Kombinuji se také dal-
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$ilaboratorni testy. Recentnim prikladem muze byt kom-
binace CRP a hladiny interleukinu-6 (dale IL-6) v séru
(pro IKN kycle: senzitivita 57 %, specificita 100 %, PPH
100 %, NPH 94 %), (5).

Pro kolenni kloub bylo zjiSténo, Ze se v pfipadé sou-
Casné pozitivity FW a CRP zvysi senzitivita vySetfeni
na 93 %, avSak specificita poklesne na 88 %. Jestlize
vSak byly oba testy negativni, byla pouze 3% potestova
pravdépodobnost, Ze potiZe pacienta zpusobila infekce
(12). Pfidame-li k markerim zanétu cytologické vyset-
feni punktatu, miZeme u vétSiny pacientli bezpecné kon-
statovat anebo vyloucit diagnézu IKN (23).

Zimmerli a Ochsner navrhli vyplilovat u pacientt
s podezienim na IKN tzv. infekcni skore zaloZené na
klinickych (bolest, celkova teplota, lokalni znamky
infekce), radiologickych (patologickd demineralizace
kosti v okoli TEP, uvolnéni implantatu, luxace ¢i zapa-
dani TEP) a laboratornich (CRP) zndmkdch IKN (32).
Jednotlivym odpovédim se pridéluji body. Pokud nepie-
sahne celkovy soucet 5 bodi, pravdépodobnost IKN je
nizka (negativni prediktivni hodnota 92 %). Uvedené
ptiklady kombinatoriky jednotlivych testd predstavuji
jakysi zarodek budoucich expertnich programi, které
budou schopny po vyplnéni anamnestickych, klinickych
a zékladnich laboratornich dat konzistentné odhadovat
pravdépodobnost diagn6zy IKN. Prvni takovy software
byl predstaven nedavno pod nazvem ,,Combined dia-
gnostic tool” (25). Pilotni studie na klinickych pfipa-
dech IKN naznacila velmi dobry diskrimina¢ni potenci-
al tohoto programu. Metodu vSak bude nutné ovéfit na
nezavislych pracovistich.

Postup pfi dokazovani IKN
a) Pacienti s nizkou pravdépodobnosti IKN na zacdt-

ku diagnostického procesu

U této skupiny pacientii volime festy, které jsou pre-
devsim vysoce senzitivni (s vysokou negativni predik-
tivni hodnotou), aby spolehlivé vyloucily pacienty,
u kterych se dale nebude pokracovat v aktivni diagnos-
tice IKN. Naopak pacienti, ktefi maji tyto testy pozitiv-
ni, se prifadi k pacientdm s vyssi pravdépodobnosti IKN
(viz nize).
b) Pacienti s vyssi pravdépodobnosti IKN na zacdtku

diagnostického procesu

Jde obvykle o skupinu pacientt, ktefi maji vyznam-
né klinické znamky infekce (lokalni neklid, bolesti, pis-
tél nebo absces). U téchto pacientli se méfi aktivita
infek¢niho zanétu (FW, CRP) a provadi odbér vypotku
(tkdné) z postizeného kloubu s cilem identifikovat
plivodce IKN. Soucasné je pacient pfipravovan k reviz-
ni operaci.
¢) Pacienti s vy$sim rizikem IKN a nejednoznacnymi

vysledky testit

Jde o skupinu pacientil, u nichz teprve laboratorni tes-
ty zvySily pravdépodobnost IKN, anebo se naopak prav-
dépodobnost IKN po provedeni laboratornich vysetieni
priliS nezménila, zlstavd vSak stdle relativné vysoka.
Pfipadné mohou byt rozpory ve vysledcich/interpreta-
cich dosud provedenych testl. Za této situace je nutné
pristoupit ke kloubni punkci s cytologickou, kultivac-
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ni, imunologickou a molekuldrné biologickou analy-
zou vypotku. Pokud je punkce sucha anebo je vysledek
néjakym zplsobem znehodnoceny, je pfinosné scinti-
grafické vySetieni. Ovsem za predpokladu, Ze od
implantace TEP uplynul alespoii 1 rok a soucasné mame
k dispozici zkusené pracovisté nuklearni mediciny. Zmi-
nénd vysetfeni je nékdy nutné provést opakované
(obr. 3).

Anamnéza
Klinické vySetieni
FW, CRP

Vy&5i PIKN

Niz&i PIKN
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zejména u pacienti s potencidlnim imunodeficitem
(cukrovkou, revmatickym onemocnénim, imunosupra-
tivni terapii apod.), i kdyZ zatim neni jasné, jakou ma
tato informace diagnostickou véhu.

Klinicky prabéh IKN je velmi variabilni a li§i se mimo
jiné v zavislosti na typu IKN. Akutni pooperacni
a hematogenni infekce se vétSinou projevuji jedno-
znacné€, predevS§im bolestmi, prosaknutim a vyraznymi
zndmkami  neklidu v okoli
jizvy/kloubu. Byvaji pfitomny tep-
loty nebo horecky. Naopak chro-
nické, okultni formy IKN o sobé
ddvaji védét mnohem diskrétnéji.
NejcastéjSim pifiznakem IKN je
bolest postiZeného kloubu s poru-
chou funkce. Bolesti se vyskytuji
u vice nez 90 % pacientii s IKN (21),
i kdyZ Bach a spol. zaznamenali
bolest pouze u 30 % IKN kolenniho

Avsak dg. IKN je
mozna =» jako
u vy33i PIKN

Funkéni aspirace
cytologie, kultivace

Diskrepance =»
cytokiny, MBD
scintigrafie

Shoda testi
=dg. IKN

Pozitivni vysledek

Terapie IKN = podpora dg. IKN

Neshoda =>
opakovani testl

| kloubu (n=35), (2). DilleZité je pfe-
dev§im to, Ze Spangehl a spol.
vyslovili podezieni na IKN uZ po
klinickém vySetfeni u 77 % IKN
kycle (27/35), (28). Z hlediska logi-
ky diagnostického postupu je nevy-
hodné, Ze bolesti a urcity neklid
mekkych tkani kolem kloubu dopro-
vazi také aseptické selhavani
a nejsou proto specifické pouze pro
IKN. Naopak mezi patognomonic-
ké, avSak méné Casto se vyskytujici
ptiznaky IKN, patii pistel komuni-
kujici s kloubem, hnisavy vypotek,
pripadné periproteticky absces.
Vysoce podezielé je také kazdé sil-

Velmi nizka PIKN
= jina pfi¢ina potizi

Stale vyssi PIKN
Opakovani
algoritmu

Terapie IKN

Obr. 3. Algoritmus vedouct k vylouceni/potvrzeni diagnozy IKN; IKN = infekce kloub-
ni ndhrady; PIKN = pravdépodobnost IKN; MBD = molekuldrné biologickd dia-

gnostika.

Diagnosticky potencial jednotlivych metod

Klinické vysSetieni

Kazdy diagnosticky proces by mél zacit dikladnym
zhodnocenim dosavadniho klinického prib&hu. Na moz-
nost IKN myslime predevSim tam, kde se setkdvame
s Casnym ndstupem priznakii po operaci (do 3 mésict),
nebo tam, kde po implantaci TEP nebyla obvykla ,,pe-
rioda tlevy od bolesti“. Obecné je pravdépodobnost
IKN vyrazné vys§i do 2 let od operace; dale u stavi, kte-
ré byly provazeny poruchami hojeni rdny, prodlouZe-
nou sekreci z rdny nebo dokonce prokazanou povrcho-
vou infekci (29). Na moznost IKN je tfeba myslet

\ né zarudnuti v okoli jizvy/kloubu
s induraci mékkych tkdani.

Nizké PIKN
=jina piigina obtizi  VySetfeni periferni krve

ZvySena hladina leukocytt v krvi
neni béZnou soucasti klinického
obrazu IKN, spiSe vzacnosti dopro-
vézejici akutni infekce prechazejici
do krevniho fecisté¢ (21). Naopak
vétsinu IKN doprovazi zvySend
sedimentace (FW) a zvySend hladi-
na C-reaktivniho proteinu (CRP),
proto se ob€ vySetfeni pouzivaji jako vyhleddvaci (scre-
ening) testy. Obecné¢ ma CRP vétsi diagnostickou cenu
nezli FW (méfeno prediktivnimi hodnotami). Pro casné
pooperacéni obdobi je dilleZité zejména to, Ze CRP kle-
sa po implantaci TEP rychleji (do 2 aZ 3 tydna) a pied-
vidatelné&ji nezli sedimentace, kterd mize byt zvysSena
1 nékolik mésich po implantaci TEP, aniZ by §lo o IKN
(29).

Oba testy oslabuje zvySena pravdépodobnost falesné
pozitivnich vysledk, s nimiz se setkdvidme predev§im
u pacientd se systémovym zdnétlivym onemocnénim.
Naopak falesné negativni mohou byt oba testy napiiklad
u chronické okultni formy IKN, po del$§im podavani anti-
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biotik a u starSich ,,imunologicky a metabolicky* vycer-
panych pacientt.

Tradicné se jako patologické hodnoty uvadély
FW>30 mm/hod. a CRP nad normou prislusné labo-
ratore (obvykle nad 10mg/1). Zda se vsak, Ze hranici pro
pozitivni vysledek bude nutné zménit ve smyslu mirné-
ho sniZeni u FW (moZné aZ k 23 mm/hod), resp. zvyse-
ni u CRP (optimdlni hladina by mohla byt mezi 20 az
30 mg/l). Zajimavy diagnosticky potencidl ma stanove-
ni sérovych hladin IL-6. Hladina IL-6 vSak muze byt
mirné zvySend také u aseptického uvolnéni (coZ sniZu-
je specificitu testu), proto je vhodné kombinovat toto
vySetfeni s testem, ktery ma vyssi specificitu, jakym je
naptiklad CRP (5).

U IKN zpisobenych koaguldza-negativnimi stafylo-
koky tvoricimi biofilm je mozné stanovit protilatky (IgG
a IgM) proti exocelularnimu glykolipidovému antigenu
metodou ELISA. Prvni vysledky byly velmi pfiznivé
(senzitivita 93 % a specificita 97 %), (24).

VysSetieni kloubniho vypotku

Punkce kloubu je nejpriméjsi cestou k potvrzeni ¢i
vylouceni diagnozy IKN a méla by proto byt provede-
na co nejdrive po zacatku potiZi, které mohou byt vysvét-
leny infekci. K tomuto vySetfeni pfistupujeme pfi ele-
vaci FW a CRP, pfipadné pfi podezielé anamnéze anebo
klinickém nalezu (teploty, prosaknuti, zarudnuti apod.).
Jinymi slovy, kdyZ hleddme dalsi podporu pro diagné-
zu IKN poté, co jsme predchozim vySetfenim zvySili jeji
predtestovou pravdépodobnost. Pokud bychom punkci
indikovali u vSech pacientl bez ohledu na predtestovou
pravdépodobnost IKN, zhorsili bychom tim paradoxné
vlastnosti testu a snizili jeho diagnostickou cenu, proto-
7e by ménil potestovou pravdépodobnost méné vyznam-
né neZli v situaci se zvySenou predtestovou pravdépo-
dobnosti. Pacient by také nemél uZivat antibiotika
alespoii 2 tydny pred punkci.

Vlastni punkce se provadi za prisné aseptickych kau-
tel, nejlépe na opera¢nim salku. Kvili sniZeni rizika koz-
ni kontaminace se miiZe pred odbérem provést mald koz-
ni incize v lokalni anestezii (anestetikum se vSak nesmi
dostat do kloubu!). Punktét se odesilé k cytologickému,
imunologickému a mikrobiologickému vysetrieni.

Cytologickd analyza

Vyhodou cytologické analyzy je kromé cenové
dostupnosti také rychlost, vysledek mize byt k dispozi-
ci do 1 hodiny. Zjistuje se pocet leukocytl a podil jed-
notlivych frakei bilych krvinek (tzv. diferencidlni roz-
pocet). Hodnota leukocyti by méla byt u vypotkl
s pfimési krve ptizpisobena aktudlni hladiné leukocytd,
resp. erytrocyt v krvi (9):

KPL = SPL — OPL [KPL = korigovany pocet leuko-
cytii; SPL = skutecny pocet leukocytii ve vypotku; OPL
= odhadnuty pocet leukocytii, ktery by se do kloubu mohl
zanést pri punkci: (Xleukocytii v krvi/Xerytrocytii v krvi)
X Yerytrocytii ve vypotku].

Nejasnosti panuji ohledné definice pozitivniho
vysledku. Podle Kerseye a spol. je nejlepSim rozhranim
u kolen 2x10° leukocytti/l (14), jini autofi se naopak
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domnivaji, Ze je vyhodné;jsi diskrimina¢ni hodnotu leu-
kocyti snizit napiiklad na 1,7x10° leukocytii/l (senziti-
vita 94 %, specificita 88 %), resp. jesté nizsi, a soucas-
né zvysit podil neutrofilit napriklad na 65 % (senzitivita
97 %, specificita 98 %), (23,30). Podle naSich zkuSe-
nosti funguje nejlépe hodnota leukocytt kolem 2x10/1,
resp. podil neutrofilti nad 71 % a lymfocytl pod 13,5 %.
Otazniky se vznaSi také nad prostym ,,pfenosem‘ dat
ziskanych z kolena na kycelni kloub. Shinsky a spol.
totiZ zjistili jako idedlni diagnostické rozhrani pro IKN
kycle 3x10° leukocytii/l, oviem za piedpokladu, Ze jsou
soucasné zvySeny hodnoty sedimentace a CRP (27).
Jestlize byl zvySen pouze jeden zanétlivy faktor (FW
anebo CRP), pak se jako idedlni rozhrani jevil pocet
9x10° leukocytd/l. Zminéné hodnoty nelze aplikovat na
pacienty se systémovym zanétlivym onemocnénim nebo
krystalopatiemi. U téchto nemoci nadm pfili§ nepomuze
ani kombinatorika s krevnimi testy, protoZe tito pacien-
ti mivaji normalné€ zvySenou hodnotu CRP i FW.

Stanoveni hladin cytokinii ve vypotku

IKN je v prvé fad€ infekcni zénét, ktery komplexné
méni sloZeni vypotku. ZvySeny jsou nejen pocty leuko-
cytd, ale také hladiny dileZitych cytokini regulujicich
imunitni reakci hostitele. Mezi specifické markery IKN
patfi zejména interleukin (IL)-1 a IL-6 (100% senziti-
vita a specificita), (7).

Mikrobiologické vySetieni

Ke kultiva¢nimu vySetfeni posilame vypotek v odbé-
ihned po odbéru do specializovanych nddob pro aerob-
ni a anaerobni kultivaci (napf. lahvicky do systému
BACTEC), které se poté doru¢i do mikrobiologické
laboratote (13). V mikrobiologické laboratofi se prove-
de standardni zpracovani materidlu na mikroskopické
a kultivacni vySetfeni (aerobni, anaerobni), které se
v pripadé€ pozitivniho rustu dopliiuje o stanoveni citli-
vosti/rezistence bakteridlnich patogenil na antibiotika,
event. v pfipadé¢ mykotickych agens na antimykotika.

Celkova délka kultivacniho vySetfeni vypotku se
pohybuje obvykle mezi 48 hodinami az 5 dny. U kla-
sickych kultivaci z punktatu bereme za pozitivni i tzv.
rist po pomnozZeni, jestlize je splnéna kontextualni pozi-
tivita; cozZ znamena, Ze vysledek je v souladu s ostatni-
mi nélezy a odbér byl proveden korektné. Senzitivita
kultivace z punktatu se v literatufe pohybuje mezi 12 az
91 % (tab. 3). V této souvislosti je nutné pfipomenout,
7e negativni vysledek kultivace punktdtu IKN rozhod-
né nevylucuje.

Molekuldrné-biologickd diagnostika ptivodce
Molekularni diagnostika infekci kloubnich néhrad
funguje na priikkazu bakteridlnich molekul v kloubnim
vypotku. Velmi zjednodusené a stru¢né feeno: nejprve
se musi bakteridlni nukleové kyseliny z vypotku izolo-
vat, nasledné se namnoZi pomoci enzymatické reakce
(polymerdzova fetézova reakce; PCR) do takového
mnozstvi, které umoZzni dal$i analyzu, vCetné urceni
puvodce IKN. Teoreticky postacuje k pozitivnimu
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Tab. 3. Charakteristiky predoperacni kultivace kloubniho
punktdtu v souvislosti s IKN; PPH = pozitivni prediktivni hod-
nota, NPH = negativni prediktivni hodnota (literatura je
u korespondujiciho autora)

Lokalizace Autori Senzitivita | Specificita| PPH | NPH
Ky¢el, koleno | Johnson, 1988 12 % 81 % 25 % |65 %
Koleno Barrack, 1997 55 % 96 % 85 % |84 %
Kycel Spangehl, 1999 86 % 94 % 67 % |98 %
Kycle, kolena | Teller, 2000 28 % 99 % 83% |91 %
Kycle, kolena | Bernard, 2004 82 % 94 % 9% [43 %
Koleno Trampuz, 2004 77 % 99 % 96 % 93 %
Kycel Williams, 2004 80 % 94 % 81 % |93 %
Kycel Ali, 2006 82 % 91 % 74 % |94 %
Kycle, kolena | Gallo, 2008 44 % 94 % 87 % |63 %
Ky¢le, kolena | Font-Vizcarra, 2010

— akutni infekce 91 % 100 % 100 %1 93 %
— chronické 79 % 100 % 100 % | 88 %

vysledku nékolik mélo molekul bakteridlni DNA v kli-
nickém materidlu. Prvni generace PCR technik (vétsi-
nou 16S podle nazvu cilového genu; tab. 4) vedly k roz-
pornym vysledkim (22). N&které studie dosahovaly
100% senzitivity (20, 26), zatimco jiné mély senzitivi-
tu niZ8i a zvySovaly specificitu vySetieni (8, 17). Zmi-
néné metody nebyly schopny také odliSit DNA pocha-
zejici z vitdlnich bakterii od kontaminace z prostiedi,
pripadné jinych zdroji. Tento problém fesi elegantné
metoda detekce bakterialni ribozomalni RNA (rRNA-
based PCR), ktera je zaloZena na tom, Ze RNA je mno-
hem nestabilnéjsi neZz DNA, a proto je moZné ji ziskat
pouze z vitalnich bakteridlnich bunék (senzitivita 71 %,
specificita 100 %, PPH 100 %, NPH 93 %), (3). Vyso-
ce citlivou PCR zamérfenou na detekci ,,univerzalniho*
16S rRNA genu je moZzné kombinovat s reverzni blot
hybridizaci, pfipadné dal§imi metodami, které umoZzinu-
ji urcit pivodce IKN. Novéji byly testovany metody
umoziiujici velmi rychlou detekci nejcastéjSich potenci-
alnich patogenti pomoci multiplex real-time PCR, kdy
probihaji v§echny faze PCR reakce ,,v jedné zkumavce
a v realném case* (1).

Aktualné se doporucuje indikovat PCR vySetfeni
vypotku u pacientu, kteri maji vys$si predtestovou prav-
dépodobnost IKN a soucasné niZsi pravdépodobnost
pozitivni kultivace (naptiklad proto, Ze pred odbérem
punktatu uzivali antibiotika, nebo byl vysledek pted-
chozi kultivace negativni), (6). Pti interpretaci PCR nale-
zU je nutné vzit v ivahu zavedena kritéria IKN a budo-
vat diagnozu kontextudlné. Dilezité je také odeslat

Tab. 4. Charakteristiky PCR detekce tzv. ,,univerzdlni bakte-
rie“ (16S rDNA) v kloubnim punktdtu v kontextu IKN; PPH =
pozitivni prediktivni hodnota, NPH = negativni prediktivni
hodnota

Lokalizace Autori Senzitivita | Specificita| PPH | NPH
Koleno Mariani, 1996 100 % 49 % 41 % | 100 %
Koleno Rozkydal, 1999 100 % 50 % 61 % |100 %
Koleno, ky¢el | Kordelle, 2004 36 % 100 % 100 %] 61 %
Koleno, kycel _|Panousis, 2005 92 % 74 % 34 % |98 %
Koleno, kycel |Gallo, 2008 71 % 97 % 93 % |87 %
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vypotek do laboratofe, kterd tyto analyzy rutinné pro-
vadi améa zavedenou metodiku (napf. multiplex real time
PCR vyvinutou a validovanou pro infekce kloubnich
nahrad).

Diagnosticky potencial zobrazovacich metod
Prosty rtg snimek

Rtg vySetfeni neni pro stanoveni diagnézy IKN ani
dostatecné citlivé, ani specifické. V literatufe se v sou-
vislosti s IKN obvykle zmifiuje periostalni reakce, coz
je ovSem pfiznak pokrocilé a pozdni infekce. Pro IKN
svédci také rychle vznikajici periprotetickd osteolyza
bez soucasného nédlezu vyraznéjsiho opotiebeni polye-
tylénové vlozky a rychly narast heterotopickych osifi-
katt. Vyssi specificitu i pfesnost ma artrografické vySet-
Feni s ndlezem nepravidelnosti v konture kloubni dutiny,
event. fistulografie (32). Prosty snimek umoziiuje také
zhodnotit, je-li protéza ke kostnimu l0Zku pevné pfi-
chycend nebo uvolnéna.

Ultrazvuk

Ultrazvuk je snadno dostupny a umoZiuje rychle
a pomérné spolehlivé prokazat prosdknuti mékkych tka-
ni, resp. kolekci tekutiny kolem kycelniho kloubu, nej-
Castéji v oblasti tfisla. Pod kontrolou ultrazvuku je moz-
né provést punkci této dutiny. V ptipadé aspirace hnisu
se vyrazné zvysuje pravdépodobnost diagnézy IKN.

Pocitacovd tomografie (CT) a magnetickd rezonance
(MR)

Vyhodou CT a MR v porovnéni s prostym snimkem
je mnohem presnéjsi posouzeni orientace endoprotézy,
rozhrani kost-implantat, resp. zmén v okolnich mékkych
tkanich. Urc¢itym problémem je metalicky artefakt, kte-
ry lze Castecné snizZit modernimi snimacimi a rekon-
strukénimi technikami. Pomoci konvenéniho CT a MR
v8ak zatim nelze spolehlivé odlisit infek¢ni a neinfekc-
ni komplikace TEP.

Nejnovéji se CT stava soucasti hybridnich vySetieni
s jednofotonovou emisni vypocetni tomografii (SPECT)
a pozitronovou emisni tomografii (PET). Bylo prokaza-
no, ze SPECT/CT je v diagnostice low-grade IKN pres-
néjs$i nez samotny SPECT, podobné dlileZitou a samo-
zfejmou souldsti je CT také u PET (11). Bude zajimavé
sledovat, zda se uplatni i nova kombinace PET/MR.

Scintigrafie

Neni-li diagn6za z jakéhokoli diivodu dostatecné pod-
loZend a navic od implantace TEP uplynul alespori 1 rok,
indikujeme trifdzovou scintigrafii skeletu. Ta je pomér-
né senzitivnim testem pro detekci uvolnéni endoproté-
zy, méné se vSak hodi pro objasnéni piic¢iny tohoto uvol-
néni (19). Pro IKN svédci spiSe hyperémie v arteridlni
a ,,blood pool* fazi a zvySend kostni prestavba na pozd-
nim skenu, zatimco aseptické uvolnéni se projevuje spi-
Se jako abnormalné zvysend kostni pfestavba na pozd-
nim skenu bez hyperémie v Casnych fazich vySetfeni.
Urcitym interpretanim problémem je fakt, Ze zvySena
kostni piestavba muze byt fyziologickym nalezem
v pooperacnim obdobi po rizné dlouhou dobu (dusle-
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dek hojeni a remodelace okolni kosti) — v zavislosti na
typu pouzité protézy (cementovd, bezcementovd) a na
lokalizaci — zpravidla u kolennich protéz trva remode-
lace déle neZ u kycCelnich. Negativni vysledek méa pomér-
né solidni vypovédni hodnotu proti IKN, specificita je
vsak nizka. Pfi abnormalnim nalezu na kostni scintigra-
fii je tedy tfeba kombinovat toto vySetieni s dalsi scin-
tigrafickou metodou, nejcastéji s vySetienim pomoci
znacenych leukocytii nebo antigranulocytdrnich pro-
tildtek.

Larikka a spol. popsali u IKN nariist kumulace zna-
¢enych leukocytll v ase — kromé standardniho skenu za
4 hod po aplikaci znaCenych leukocyti se provadi
i pozdni zobrazeni za 24 hod. po aplikaci (18). Alterna-
tivni moznosti, jak odliSit infek¢ni loZisko od fyziolo-
gické distribuce v kostni dieni, je kombinace znacenych
leukocytl se zobrazenim kostni dfené pomoci koloida
siry, kterd ma ptiblizné¢ 90% presnost (19). Prakticky
identické vysledky jako znacené leukocyty muZe
poskytnout také scintigrafie pomoci **"Tc znacenych
antigranulocytarnich protilatek. Podobné jako pfi scin-
tigrafii znacenymi autolognimi leukocyty byl prokdzan
pfinos semikvantitativni analyzy — porovnava se aku-
mulace radiofarmaka v periprotetické oblasti vici refe-
ren¢ni oblasti (obvykle kostni dfenl v lopaté kosti kycel-
ni nebo v bedernich obratlech) na obrazech ¢asné po
aplikaci a za 24 hodin. Pro septické selhdni svéd¢i ndriist
gradientu o vice nez 10 % (pro IKN kolen senzitivita
100%, specificita 80%, PPH 81% a NPH 100%), (15).

Pozitronovd emisni tomografie (PET)

Zajem o uplatnéni PET v diferencidlni diagnostice
aseptického a septického uvolnéni TEP je dan predev§im
tim, Ze aktivni zanétlivé builky metabolizuji glukézu,
ktera se do bunék dostava stejnym zpiisobem jako FDG
(18-fluoro-deoxy-glukéza). Vyhodou je také to, Ze obraz
Ize ziskat do 2 hodin po aplikaci vySetfovaci latky. Pro-
blémem je vySsi Cetnost falesné pozitivnich vysledkil,
protoZe zanétlivé zmény doprovazi také aseptické uvol-
néni (nelze spolehlivé odlisit asepticky zanét od septic-
kého). Jen nékolik studii pfimo porovnéavalo presnost
FDG PET a scintigrafie znacenymi leukocyty na stej-
ném souboru pacientd. Jednou z nich je prace van Acke-
ra a spol. (31), kdy byla na souboru 21 pacientt zjisté-
na senzitivita 100 % a specificita 73 % pro FDG PET,
resp. 100 % a 93 % pro znacené leukocyty. Z uvedené-
ho je zfejmé, Ze diagnosticky cennéjsi je zatim stdle
scintigrafie pomoci znacenych leukocytii anebo anti-
granulocytdrnich protildatek. V ptipadé FDG PET ma
vyssi diagnostickou cenu negativni vysledek nezli pozi-
tivni.

ZAVER

Predoperacni diagnostika mdlo vyjadienych (low-
grade) IKN je pomérné naro¢nou ¢innosti, kterd vyza-
duje znac¢né klinické zkuSenosti a dobrou obezndmenost
s chovanim diagnostickych testi. Jednotlivé testy je nut-
né umét raciondlné kombinovat, nebot Zadny z nich
nema soucasné 100% senzitivitu a 100% specificitu. Na
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moznost IKN by meéla upozornit rizikovd anamnéza
a klinické vysetieni. Pravdépodobnost IKN dale vyraz-
né posiluje soucasné zvysSend sedimentace a CRP, coz je
signal k provedeni punk¢ni aspirace. Soucasné pozitiv-
ni klinicky kontext, FW, CRP a cytologie, ¢ini diagn6-
zu IKN téméf jistou. Naopak v piipadé neshody testt,
resp. klinického nélezu, je indikovdno scintigrafické
vySetieni (obvykle 3fazova scintigrafie skeletu v kom-
binaci se znacenymi leukocyty, resp. antigranulocytar-
nimi protilatkami). V pripadé potfeby je nutné labora-
torni vySetfeni, punkcni aspiraci nebo scintigrafii
s odstupem Casu zopakovat.
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