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Recidiva nebo reinfekce TEP kycelniho kloubu?
Prispevek k diskusi o patogenezi periprotetickée
infekce

A Reccurent or a New Infection of Total Hip Replacement? A Contribution to the
Discussion on the Pathogenesis of Prosthetic Joint Infection
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SUMMARY

In our report we present the case of a 74-year-old man in whom Pseudomonas aeruginosa was identified unexpected-
ly in intra-operative samples taken during a one-stage revision total hip arthroplasty (THA). The patient was treated with
a post-operative, eight-week antibiotic course and, subsequently, was free of infectious symptoms. However, 6 years later
an infection of his THA was detected and Pseudomonas aeruginosa was again isolated. In accordance with traditional thin-
king this should be classified as a new infection, but some recent findings on the relationship between the host and infec-
ting bacteria allow us to interpret this case as a recurrent infection of THA. It is speculated whether at all, or for how long,
it is possible for bacteria to survive on the prosthetic surfaces without either eliciting the host’'s immune response or seve-
rely damaging the surrounding tissues. If it is so, prosthetic joint infection can be understood as a disturbed equilibrium
between bacteria colonising the implant and the host’s immune mechanisms, and thus this concept could lead to the deve-
lopment of new methods for prevention of this feared THA complication.

Key words: total hip replacement, prosthetic joint infection, positive intra-operative culture, recurrent infection, Pseudo-

monas aeruginosa.

uvoD

Infekci kloubni ndhrady je mozné definovat jako rist
bakterii na povrchu endoprotézy, ktery je provazen
poskozovanim okolnich tkdni a nakonec uvolnénim
implantatu (7). Z hlediska patogeneze je jasné, Ze bak-
terie se musi do kloubu nejdfive dostat, aby se mohly
replikovat. Toto pojeti se odrazi v klasifikaci infekci
kloubnich néhrad (8, 13). U akutniho pooperacniho
typu se predpoklada peroperacni kontaminace virulent-
nim patogenem. Na vzniku pozdni chronické infekce
se rovnéZ podili peroperacni kontaminace povrchu endo-
protézy, pozdé€jsi manifestace se vSak vysvétluje nizkou
virulenci piivodce infekce, pfipadné jeho ,.choulosti-
vosti“ nebo nizkou bakterialni ndlozi. U hematogenni
infekce se predpoklada kolonizace kloubu bakteriemi ze
vzdalenéjSich lokalit (dutina dstni, infekce mocovych
cest apod.) cestou krevniho fecisté (11). Schmalzried
a spol. doplnili tuto klasifikaci o rekurentni infekce a pii-
mé rozsifeni infekce z okoli kloubu (17). Na zakladé
jejich popisu vSak neni mozné odliSit rekurentni infek-
ci (recidivu) od nové infekce (,,reinfekce*). Pro Pagna-
na a spol. byl kultiva¢ni nalez stejného mikroorganismu
jako pfti pfedchozi operaci dostatecnym rozliSujicim kri-
tériem pro oznaceni infekce jako rekurentni (14). VSech-
ny ostatni infikované kycle, které nevyhovovaly v jejich

studii této jednoduché definici, proto zaradili mezi ,,rein-
fekce®.

V clanku je prezentovéan ptipad opakované infekce
TEP kycelniho kloubu, k niZ doSlo za 6 rokl od pred-
chozi operace. V néasledujici diskusi je vénovéana pozor-
nost tomu, jaka je pravdépodobnost, Ze Slo o recidivu
ptvodni infekce.

KAZUISTIKA

V lednu 1995 jsme implantovali necementovanou
TEP pravého kycelniho kloubu tehdy 63letému muZzi
(obr. 1). Operace probéhla bez komplikaci, stejné jako
pooperacni pribéh. Avsak jiZ za rok po operaci mél
pacient zitéZové a klidové bolesti v oblasti pravé
kycle s uréitym omezenim hybnosti. Na kontrolu se
vSak dostavil azZ v lednu 1999, kdy jiZ byly evidentni
rentgenologické zndmky uvolnéni obou komponent
(obr. 2).

Predoperacni testy byly negativni, proto jsme v kvét-
nu 1999 pristoupili k jednodobé reimplantaci, jejiZ sou-
Casti byla sanace kostnich defektd acetabula a usazeni
Ganzovy dlahy (obr. 3). Implantovana byla Exeter jam-
ka (Howmedica) a ,,Straight stem* diik (Johnson &John-
son). Z peroperacnich vzorkl byla prekvapivé vykulti-
vovana Pseudomonas aeruginosa. Identifikovany kmen
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Obr. 1. Pooperacni rtg snimek pravé kycle s ndahradou Wal-
ter-Motorlet

Obr. 2. Snimek pred prvni revizni operaci s typickou horni
a centrdlni migract jamky

byl citlivy na ceftazidim. S ohledem na pfitomnost TEP
byla zvolena kombinace antibiotik Fortum (Glaxo Smith
Kline; 3x2g 3 tydny, resp. 2x2g 5 tydnl) a Amikacin
(Galenica; 1x1g 10 dnt). Pacient soubéZzné rehabilito-
val a nasledné byl bez potizi propustén domud. K nor-
malizaci sedimentace a CRP doslo do 6 mésicii od ope-
race, kontrola v prvnim roce byla z hlediska pfitomnosti
infekce negativni.

V zafi 2005 se nahle objevily zatéZové a klidové
bolesti v oblasti operovaného kloubu. Pacient byl bez
teplot a néjakou dobu s navstévou u nas otdlel. Punk-
ce pravého kycelniho kloubu byla provedena az v listo-
padu 2005 a kultiva¢né i PCR detekci byla prokdzana
P. aeruginosa, kultivacné pak jeSté po pomnoZeni
Staphylococcus sp. Z laboratornich nédlezi bylo CRP
75 mg/l a sedimentace 55/hod. Doporucenou revizi
a extrakci implantat pacient odmitl s odivodnénim, Ze
nema prili§ velké potiZe (obr. 4). Za této situace jsme
se pokusili o vyplach kloubu fedénou Betadine (Egis
Pharmaceuticals Ltd.) a opakovanou lokalni aplikaci
Gentamicinu (Lek Pharmaceuticals; celkem 5x80 mg).
Soubézné byl podavan tfi tydny Fortum 3x2gi.v. a Cty-
fi tydny Ciphin (Zentiva; 2x500 mg p.o.). KdyZ byly
tfi po sobé& jdouci punktdty negativni, byl pacient pro-
pustén domil. Kontroly ve 3. a 6. mésici byly uspo-
kojivé a nesvédCily pro dekompenzaci infekce TEP
kycle.

V fijnu 2006 se nad pravou kycli objevila pistél, z kul-
tivace punktatu byly izolovany kmeny P.aeruginosa,
Staphylococcus sp. a Enterobacter cloacae. CRP bylo
96 mg/l a v punktitu se zjistilo 13,4x10%1 leukocytu,
pficemz neutrofilni segmenty tvorily 95 % buné¢k. Ten-
tokrat jiz pacient s operacni revizi souhlasil, proto jsme
okam?zité pfistoupili k extrakci TEP a zaloZeni propla-
chové lavaze. Operace byla prekryta opét antibiotikem
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Obr. 3. Kontrolni snimek po revizni operaci; acetabuldrni
rekonstrukce byla provedena za pomoci kostnich Stépit a pre-
kryta Ganzovou dlahou

Obr. 4. Rtg snimek za 6 rokii po revizni operaci neukazuje na
mechanické selhdvdni implantdtu, jsou vSak patrny radiolu-
centni linie kolem jamky a diiku v zondch I, resp. heteroto-
pické osifikace

Fortum (3x2g) po dobu 24 dni. Poopera¢ni obdobi zvla-
dl pacient bez problém1l.

Pfi posledni kontrole, v zafi 2007, chodil pacient
o francouzskych holich, byl bez teplot a laboratorni
nalez byl v normé (sedimentace 10/hod, CRP 4,6 mg/l).
Rovnéz lokalni nalez byl zcela klidny, klinicky a funkc-
né odpovidala koncetina stavu po resekci hlavice femu-
ru. Zkrat 5 cm je kompenzovan obuvi.

DISKUSE

Pseudomonas aeruginosa je jednim z nejcastéjsich
gram-negativnich agens, které vyvolavaji infekce kloub-
nich nahrad (12). Arciola a spol. analyzovali soubor vice
nez jednoho tisice izolatd z odbérd, které ziskali béhem
reviznich operaci u 699 pacientl (1). Pseudomonddy
byly identifikovany v 5,3 % vzorki. My jsme v letech
2003 az 2005 zachytili dvé TEP infikované timto ptivod-
cem (4 %, 2/42), (7).

Paeruginosa je aerobni, oportunni, nozokomidlni
patogen, ktery Zije na technickych a biologickych povr-
Sich, nepfeziva vSak intracelularné. Na povrchu bioma-
teridlQ vytvari P.aeruginosa snadno biofilm, coZ je ozna-
¢eni pro bakteridlni tkan adherujici k povrchu substratu.
Biofilm zvysuje vyrazné Sance na pieZiti bakterii pre-
devs§im v dasledku ohromujici metabolické heterogeni-
ty a specializace jednotlivych bunék. Dalsi evolucni
vyhodou je to, Ze P.aeruginosa ma minimalni nutri¢ni
pozadavky, coz svadi k tvrzeni, Ze miZze rist doslova
v destilované vodé. Tato bakterie je pfirozené rezistent-
ni na ¢etnd antibiotika, a to diky permeabilité zevni lipo-
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polysacharidové (LPS) membrany a dal$im mechanis-
mum (6).

Praci, které by se specidlné vénovaly hodnoceni
vysledka 1écby infekci kloubnich néhrad zptisobenych
timto plivodcem, je velmi malo. Obecné se véri, Ze tato
bakterie je nebezpecnd a Ze k jeji eradikaci je nutné
odstranéni veSkerého ciziho a nekrotického materialu.
Vyjimkou je prace Brouquiho a spol., ktefi 1é¢ili Ctrnéct
pacientil s ortopedickymi implantaty pouze kombinaci
antibiotik ceftazidimu a ciprofloxacinu a pfitom refero-
vali 93% uspésnost 1éCby (4). Bez znamek recidivy
infekce bylo 9 z 9 pacientd s osteosyntetickym materi-
dlem a 4 z 5 pacientl s endoprotézou kolenniho nebo
kycelniho kloubu. Primérna délka sledovani byla 21
mesict (6 az 60 mésicl). Obecné sniZuje vyznam téch-
to nalezi maly pocet piipadl a to, Ze se je nepodafilo
zopakovat v nezavislé studii. Z metodologického a kli-
nického hlediska jde proto o nejniZsi stupeni evidence
podporujici 1écebny postup. Nam se nepodafilo zabra-
nit recidivé infekce ani presto, Ze jsme systémové poda-
véni stejné kombinace antibiotik doplnili o lokélné apli-
kovany gentamicin.

O moznosti intraartikularni aplikace antibiotik se zmi-
fuje nékolik praci (15, 16). Jasna indikacni kritéria (kli-
Covy predpoklad tspéchu 1écby) jsou uvedena pouze
v ¢lanku Davenporta a spol., ktefi tento postup pouZili
u stabilnich implantata s akutni infekci zpisobenou zna-
mym a citlivym mikroorganismem (5). Mimochodem
jde o obecna kritéria zvySujici Sanci na aspéch bez ohle-
du na typ zvolené terapie. V nasem piipadé nebyla IéCeb-
nd volba vysledkem medicinské rozvahy, nybrz diisled-
kem rozhodnuti pacienta. Jist€ se lze pfit o to, nakolik
je spravné provést v nouzi nedostatecné podloZeny
1écebny postup. Na druhou stranu bez svoleni pacienta
nelze operovat a lokalni infekce neméla systémové pii-
znaky. V neposledni fadé byl pacient 1é€eny za hospita-
lizace, nikoliv ambulantné.

Predkladana kazuistika je v naSem souboru zcela rarit-
nim pfipadem, vSechny ostatni infekce kloubnich nahrad
byly totiZ ve zminéném obdobi 1éceny operacné. Divo-
dem k jejimu literdrnimu zpracovani vSak nebyl léceb-
ny postup, ktery neni origindlni, ani to, jak naSe terapie
nakonec skoncila, coZ se dalo ocekdvat. Kazuistiku jsme
zpracovali predev§im proto, Ze nds zaujala otdzka, jak
interpretovat historii této opé€tovné infekce kloubni
nihrady. Peropera¢ni kontaminace je uzndvanou pato-
genetickou teorii nejen proto, Ze je nejsnadnéji testova-
telnd, ale predevsim kvuli tomu, Ze preventivni opatie-
ni zaméfend na tuto pristupovou cestu vedla k zasadnimu
sniZeni Cetnosti infekci TEP. S ohledem na opakovany
fenotypovy prikaz stejného pivodce v materialu ziska-
ném ze selhavajici kycle se nabizi predstava (14), Ze reci-
divu zpusobil plivodce, kterého jsme v roce 1999 pou-
ze potlacili antibiotiky. Porovnani izolovanych ptivodct
na genotypové urovni nemohlo byt provedeno, nebot
v roce 1999 jsme neméli k dispozici metodu k sekvenc-
ni analyze bakterialniho genomu (9). Opfit se tak mtiZe-
me jen o udaje z literatury, pricemz nékteré moderni
poznatky z obord mikrobiologie a imunologie jsou
vskutku zajimavé.

KAZUISTIKA
CASE REPORT

Otazka miZe byt formulovana nasledovné: Je viibec
biologicky moZné, aby mikrob zistal tak dlouho v téle
bez toho, Ze by byl identifikovan hostitelem ¢i sém nepo-
Skozoval své okoli? Na zdkladé recentnich poznatka
z oblasti zdkladniho vyzkumu jsme stile vice presveéd-
¢eni, Zze odpovéd uz dnes mize znit ano. Ackoliv neni
mnohé stale jeSté vyjasnéno, zda se, Ze vétSina interak-
ci mezi bakterii a hostitelem neni konfliktniho typu.
Bakterie neprodukuji jen enzymatické, signdlni a toxic-
ké substance (tzv. faktory virulence a toxicity), které
narusuji obranyschopnost hostitele, ale predev§im vy-
uzivaji dimyslné postupy k tomu, aby se v téle (na jeho
povrsich) udrzely co nejdéle (3). Nékteré bakterie se
pfed hostitelem ukryvaji intracelularnég, jiné manipuluji
s regula¢nimi drahami nebo méni povrchové vlastnosti,
jiné zase spoléhaji na tvorbu biofilmu (10). V piipadé
infekce kloubni nahrady se kratce po operaci vytvari na
povrchu implantédtu biofilm, ktery, prestoZe byva nizky
a druhové chudy ve srovnani s pfirodnim biofilmem,
dokédze ochrénit bakterie pfed ucinky antibiotik, imu-
nitnim apardtem a umoziuje také jejich dlouhodobé pre-
Zivani. Uvnitf biofilmu dochazi ke ,,specializaci® jed-
notlivych bakteridlnich bunék, vcetné vzniku skupiny
perzistorti. K regulaci rdstu jsou pfitom vyuZivany
podobné néstroje jako u mnohobunéénych organismu
(napf. apoptdza), ¢imz se mimo jiné ziskavaji Ziviny pro
zbyvajici buriky kolonie (2). ProtoZe biofilm neni vodo-
tésna izolaCni vrstva, ale dobfe prostupna struktura, 1ze
ocekdvat, Ze dochazi k urcité latkové vyméné mezi bak-
teriemi a hostitelem. V jistém slova smyslu je tak kli-
nické vzplanuti infekce pro bakteridlni populaci krajné
nevyhodné. Neni tedy divod, pro¢ by o néj méla evo-
lu¢né ,,usilovat”, kdyZ mnohem vyhodnéjsi adaptacni
strategii je perzistence nebo dokonce koexistence.

Uvedena hypotéza ma zatim celou fadu slabych mist,
pripomenime napftiklad to, zZe Zivotni cyklus bakterii se
realizuje v hodinéch, zatimco hostitel Zije nékolik dese-
tileti, nebo odliSnosti ve struktufe regulacnich drah a sig-
nalnich molekul. Navic ndm chybi podrobné;jsi znalos-
ti 0 ,,nice” Paeruginosa uvniti lidského organismu.

V kontextu vySe uvedené hypotézy je mozné vnimat
predkladanou kazuistiku jako rekurentni infekci, ve sho-
dé s Pagnanem a spol. (14). Mnohem vyznamnéjsi je
vsak perspektivni potencidl naznacené teorie, ktery by
mohl vést k otevieni novych cest k prevenci infekci
kloubnich ndhrad. A to ve smyslu patrani po pricinach
poruch rovnovazného stavu mezi hostitelem a bakterie-
mi (biofilmem), nebot pravé ty jsou ziejmé odpovédné
za klinickou manifestaci infekce.
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