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Porovnani lécebnych postupu pouzivanych v terapii
infekce kloubnich nahrad kyc€le a kolena

Comparison of Therapeutic Strategies for Hip and Knee Prosthetic Joint Infection

J. GALLO', M. SMIZANSKY", L. RADOVA?, J. POTOMKOVA?

' Ortopedicka klinika LF UP a FN Olomouc
2 Laboratof experimentalni mediciny pfi Détské klinice LF UP a FN Olomouc
3 Knihovna Lékarské fakulty UP v Olomouci

ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY
Prosthetic joint infection (PJI) is a feared complication of total joint arthroplasty. Several strategies have been developed
to treat it. The purpose of our study was to compare therapeutic strategies for PJI treatment published in the literature.

MATERIAL AND METHODS

We retrieved around 5,000 documents concerning this topic, published between January 1960 and November 2006,
from the databases MEDLINE and EMBASE. Using a two-phase selection, 382 relevant articles were chosen, and full texts
were obtained for 302 of them (79%). However, only 77 of them fulfilled the criteria for inclusion in our study. A total of 645
hips and 1,145 knees could be analyzed. A comparison was made of the following procedures: two-stage surgery, one-
stage surgery, implant removal and long-term antibiotic therapy in hip PJI; two-stage surgery, debridement, arthrodesis and
long-term antibiotic therapy in knee PJI. The criteria used to evaluate successful PJI treatment included the rate of recur-
rent infection (primary outcome) and the rate of additional surgery (secondary outcome). The capability index (c), relative
risk (RR), odds ratio and ,number needed to treat (NNT) were calculated for both outcomes under study.

RESULTS

1. The lowest rate of recurrent PJI was reported for two-stage reimplantation (hips, 7.4%; knees, 11%), then came one-
stage reimplantation for hip PJI (9.2%) and arthrodesis for knee PJI (15.6%).

2. The lowest relative risk for the primary outcome of this study was found in two-stage reimplantation (RR=0.62 and 0.32
for hip and knee PJI, respectively, knee arthrodesis (RR=0.78) and one-stage hip reimplantation (RR=1.07).

3. The NNT was negative for two-stage reimplantation (NNT = —21.6 and —4.3 for hip and knee PJI, respectively).

4. Compared to long-term antibiotic therapy, knee debridement had a higher risk of recurrent infection (RR, 4.72 versus
1.20) as well as the risk of additional surgery (RR, 4.41 versus 1.31). However, when the capability index and NNT were
used, knee debridement achieved better primary outcomes than antibiotic therapy (c=0.0317 versus 0.0000) and NNT
(2.2 versus 26.3).

5. Relative risk for additional surgery was the lowest in two-stage reimplantation (RR=0.47 and 0.36 for hip and knee PJI,
respectively), and the highest in long-term antibiotic therapy for hip PJI (RR=6.47).

DISCUSSION

The resultant ranking of therapeutic approaches to PJI, as found in our study, is not surprising; except for seemingly bet-
ter outcomes achieved by long-term antibiotic therapy compared to surgical debridement in knee PJI. This, among others,
shows the need to use more comprehensible statistical instruments, such as the capability index, that could provide a more
reliable evaluation of therapeutic interventions.

CONCLUSIONS

A two-stage protocol for PJI treatment had the lowest risk for both PJI recurrence and need for additional surgery in
comparison with all other strategies developed for PJI therapy. Therefore, it should be accepted as the method of choice.
One-stage hip reimplantation is a less reliable approach in which it is inevitable to strictly respect the indication criteria.
Other methods are either less reliable or associated with a high risk of repeat surgeries, or provide functionally unaccep-
table outcomes.

Key words: prosthetic joint infection, therapy, treatment, evaluation, number needed to treat, capability index, relative risk,
EBM.
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Infekce kloubni ndhrady je nejobdvanéjsi komplikaci
endoprotetiky (20, 27, 30). PrestoZe jeji incidence kles-
la na minimum v souvislosti se zlepSenim salového pro-
stfedi, operacni techniky a antibiotické profylaxe, jeji
absolutni Cetnost se zvySuje v disledku narGstajicich
poctd primoimplantaci a revizi (22). K 1é¢eni této kom-
plikace bylo navrZzeno nékolik postupil, z nichZ dnes
suverénné dominuji metody zaloZené na vyjmuti infi-
kované endoprotézy a nasledné reimplantaci nové pro-
tézy s odstupem nékolika tydnil az mésict (18, 21, 24).
Efektivita této 1éCebné intervence byla opakované dolo-
Zena a na odbornych forech se jiz diskutuji pouze nuan-
ce, pripadné prezentuji dalsi a dalsi pozitivni vysledky.
Zdalo by se tedy, Ze v této oblasti endoprotetiky je vSe
v nejlepSim poradku a tudiz, Ze ,studie studii” neni
potiebna, protoZe vse funguje. V roce 2003 publikovali
Ochsner a spol. algoritmus pro chirurgickou a antibio-
tickou 1é¢bu infekei kloubnich nahrad, ktery zohlediu-
je typ infekce, stav pacienta, implantatu a mékkych tka-
ni v okoli kloubu a jehoz soucasti jsou také jednodoba
reimplantace a débridement (obr. 1), (35). Jde o postu-
pY, k jejichZ provedeni byla vZdy nutna urcitd davka
odvahy. Také prezentace vysledki zminénych 1é¢ebnych
metod byla vZdy obtiZnéjsi, a to nejen pro diskriminac-
ni tendence Casopisi, ale predevsim kvili odporu vliv-
né Casti odborné vetejnosti.

V éfe mediciny zaloZené na dikazu (evidence-based
medicine — EBM) se poZaduje, aby kaZzdy lé¢ebny
postup byl fadné provéfen, pficemz se kromé nezbytné-
ho ocenéni efektivity intervence poZaduje také ohodno-
ceni dalSich charakteristik, jako jsou naptiklad neZa-
douci dcinky, nutnost dalsi terapie apod. Nejcenné;jsi
dikazy pfitom dodavaji jakékoli 1écebné metod¢€ rando-
mizované kontrolované studie (8). Ty vSak neni mozné
v ptipadé infekce kloubnich nahrad, stejné jako u rady
dalSich chirurgickych diagndz, provést z etickych ditvo-
da (34). Vychazet je proto nutné z kohortovych pseu-
dorandomizovanych studii (dikaz typu 2), nejcastéji
vSak ze studii pripadl (ditkkaz typu 3). Souhrnnym zpra-
covanim vysledki té€chto praci Ize ziskat bronzovou tiro-
ven diikazu (33), coZ rozhodné nemuiZe byt povaZovano
za synonymum nizké hodnoty (26).

Cilem nasi studie bylo porovnat publikované vysled-
ky 1é¢by infekce nahrad kycelniho a kolenniho kloubu
aurcit metodu, kterd dosahuje nejlep$ich vysledka z hle-
diska eradikace infekce, resp. ma soucasné nejmensi
potiebu naslednych reoperaci. Uvedené charakteristiky
jsou pro pacienta spolecné s funkci koncetiny nejdtle-

vvvvvv

METODA
Literdrni reSerse

Pro vyhledéavéni jsme zvolili dvé biomedicinské data-
baze — MEDLINE/PubMed a EMBASE/Ovid. Pfiprava
reSerSni strategie vychéazela z presné formulované kli-
nické otdzky, kterad se tykala terapie infekci kloubnich
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Trvani pfiznakl
méné nez 3 tydny

+stabilni TEP
+bez pistéle
+citlivy ptivodce

Débridement se
zachovdnim TEP
(vyména
meénitelnych casti)

Intaktni nebo jen

mirné posk e Jednodoby vykon
MT
Dvojdoby vykon s
:ﬁ::::?.ZioMTégzé| > krats$im mezidobim
P (2-4 tydny), spacer
Dvojdoby vykon s
o delsim mezidobim
Odolny plivodce > (6-8 tydnd), bez
spaceru
Neoperabilni, tézce Dlouhodoba
imobilni pacient terapie ATB

Vyménou TEP nelze
ocekdvat funkéni -
zlepseni

Prosta extrakce TEP

Obr. 1. Ndvrh lécebného postupu pro infekce kloubnich ndhrad
podle Ochsnera (TEP=totdlni endoprotéza, MT=mékké tkdné,
ATB=antibiotika)

nahrad kycle a/nebo kolena. V obou databazich byla
pouZita obdobna kombinace klicovych slov se zapoje-
nim Booleovskych operatort (bliZze viz http://cs.wiki-
pedia.org/wiki/, heslo ,,vyhledavaci operatory*):

hip* OR knee* OR joint*

AND

replace® OR arthroplast* OR implant* OR prosthe*
AND

infect* OR septic* OR sepsis OR inflammat*.

Na platformé OVID bylo vyuZito moZnosti paralelni-
ho vyhledavani s naslednym vyloucenim duplicit. Tak-
to byly vyfiltrovany unikdtni zdznamy z databaze
EMBASE. VytéZznost reSerSe prevySila 5000 zaznamu
o Cclancich, publikovanych v obdobi mezi 1/1960
a 11/2006. Tyto zaznamy byly poté dvoufazové selek-
tovany podle pfedem stanovenych kritérii, nejprve na
arovni ndzev — abstrakt — deskriptory tezaurQ
MeSH/MEDLINE a EMTREE/EMBASE. V prvni fazi
vybéru bylo ziskdno 382 potencidlné zajimavych clan-
kt s vysokym stupném relevance vici zadané klinické
otdzce. Z tohoto mnoZstvi se ndm podafilo ziskat 302
praci in extenso (79 %), které byly dale posuzovany pod-
le pfedem stanovenych kritérii.

Selekcéni kritéria

Aby mohl byt ¢lanek zatazen do analyzy, musel spliio-
vat nésledujici kritéria:

—b—
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Potencialné zajimavé studie
(1960-11/2006)

N > 5000

v

Po precteni nazvu, pfipadné
abstraktu vylouceno témeér

5000 odkaz(

Clanky vybrané k
prostudovani

N =382

Pro nesplnéni vstupnich kritérii

vyrazeno 305 studii

Studie zahrnuté do finalni
analyzy

N =77 (57)

Obr. 2. Diagram zndzorriujici jednotlivé etapy pri vyhleddvd-
ni a zpracovdni literatury (podrobnéji vysvétleno v Cdsti
»Materidl a metodika“)

— publikace v jazyce anglickém, némeckém, Ceském,

— minimalni délka sledovéani od intervence k posledni
kontrole alespoti 2 roky,

— déle musela studie obsahovat:

¢ jednoznacnou definici infekce kloubni ndhrady,

¢ jednoznacny popis lécebného postupu,

* jednoznacné ¢lenéni souboru (@),

e srozumitelnou prezentaci vysledki lécebné inter-

vence.

V priibéhu druhé faze selekce bylo vyfazeno 245 ¢lan-
ki (81,2 %), zbylych 57 relevantnich dokumentil
(18,8 %) tvorilo soubor vybrany pro kritickou interpre-
taci. Vzhledem k tomu, Ze n€které z téchto praci hod-
notily vice neZ jeden 1é¢ebny postup, byly dile vedeny
jako samostatné studie. Timto zplisobem jsme nakonec
dosahli celkového poctu 77 studii. V prevazné mite §lo
o studie observacni (sledovani v Case — ,.,follow up®),
nékdy multicentrické, méné Casto o komparativni pro-
spektivni studie (tab. 1). Diagram zachycujici priprav-
nou Cast studie je uveden na obrazku 2.

RozloZeni 57 plivodnich klinickych studii na ¢asové
ose zndzoruje ndsledujici prehled, z néhoz vyplyva, Ze
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Tab. 1. Typologie dokumentii zarazenych do studie podle pra-
videl EBM

Pocet
Randomizované kontrolované studie 2
Studie piipadd a kontrol 2
Observacni studie 73

Tab. 2. Data extrahovand z 21 studii zabyvajicich se lécbou
infikované endoprotézy kycle

Dvojdoby |Jednodoby| Extrakce| Pouze
vykon vykon protézy ATB

Pocet pacientii 471 119 24 30
Pocet Kloubii 472 119 24 30
VEk v dobé
revize — roky
prumér 59,9 63,8 59,5 68,2
Pohlavi (muZi) 50 % 51 % 33 % 53 %
Primarni
diagnoza -
0OA 53 % 69 % 33 % -
VA 6 % 7 % 4 % -
Jiné 6 % 9 % 9 %
Typ infekce
Casnd (akutni) - - - 0%
Chronickd - - - 100 %
Hematogenni - - - 37 %
Doba k selhani
(mésice) 0,5-168 6,6-148 6-114 1-70
Puvodci infekce
CNS 32 % 83 % 29 % 5 %
STAU 23 % 6 % 21 % 7 %
STR 6 % 5% 4 % 18 %
Jiny 33 % 7 % 46 % 0%
Délka sledovani
(roky) 0,5-14 0,42-17,1 3-5 prum. 2,4
Podavani
antibiotik 2-7,8 12-24 - 2-460
(tydny) (29.6)
Uspénost
terapie 92,6 % 90,75 % 100 % 63 %
Harris Hip
Score 82 bodu - - -

Legenda: OA — primarni osteoartr6za, Z — zanétliva kycel, — neni uve-
deno, CNS - koagulaza negativni stafylokoky, STAU — Staphyloco-
ccus aureus, STR — streptokoky, — neni uvedeno, nelze zjistit.

38 % praci (n=22) bylo publikovino do roku 1999
a 62 % (n=35) po roce 2000: 1978(1) — 1982(1) —
1983(1) — 1984(1) — 1985(1) — 1988(1) — 1989(3) —
1991(2) — 1993(1) — 1994(1) — 1995(1) — 1997(1) —
1998(3) — 1999(4) — 2000(3) — 2001(3) — 2002(1) —
2003(7) — 2004(7) — 2005(7) — 2006(7).

Tuto ¢ast nasi studie provedli dva spoluautoti (M. S.,
J. P.) ve spolupréci s prvnim autorem, ktery vypracoval
design studie a vybral selek¢ni kritéria.

Zpracovdni vybranych studii

Z vySe zminéného souboru studii byla zad4na do pre-
dem pripravené tabulky v programu Excel 2003 (Mic-
rosoft, USA) data tykajici se nasledujicich charakteris-
tik: Typ studie, obdobi, které studie pokryvd, pocet
pacienti, pocet kloubii, vék, pomér muZi/ Zeny, primdr-
ni diagnoza, typ infekce kloubni ndhrady (32), délka

—b—
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Tab. 3. Data extrahovand z 56 studii zabyvajicich se lécbou
infikované endoprotézy kolena

Dvojdoby | Débride- Artrodézal Pouze
vykon ment ATB

Pocet pacienti 690 181 216 13
Pocet kloubui 710 196 217 13
VéKk v dobé
revize (roky) 63,7 67.5 66,9 67,9
Pohlavi (muzi) 55 % 35 % 33 % -
Primarni
diagnoza -
OA 70 % 64 % 51 % -
Z 18 % 29 % 40 % -
Jiné 2 % 5 % 8 %
Typ infekce
Casnd (akutni) 0% 58 % 72 % 0%
Chronickd 100 % 37 % 31 % 62 %
Hematogenni 0% 8 % 0 % 0 %
PIK 1% 0% 0% 38 %
Doba k selhani | pram. 25,6 3,2-35 25-42 3-38
(mésice) (pram. 14)
Puvodci
CNS 32 % 25 % 13 % 50 %
STAU 33 % 47 % 29 % 50 %
STR 9 % 20 % 2% 0%
Ps. aerug. 4 % 4 % 17 % 0 %
Jiny 18 % 16 % 15 % 0%
Délka sledovani | 0,2-13,2 0,3-15 0,4-11 2,8-4.8
— roky (pramér) (4,6) (3,9)
Podavani
antibiotik
(tydny) 0-18 2-32 - 40
Uspé$nost 89 % 55 % 83 % 78 %o**
Knee Society
Score 82 176* - -

Legenda: OA — primarni osteoartréza, Z — zanétliva artréza, PIK —
pozitivni intraoperacni kultivace, — neni uvedeno, nelze zjistit. * kom-
binované Knee Society Score, idaj pouze z jedné studie; ** — velmi
nizky pocet pacientti, u resekcni artroplastiky zjevna tendence pova-
Zovat Spatny funkcni vysledek za netspéch.

trvdni priznakii, doba od implantace k intervenci, typ
lécebné intervence, piivodce infekce, délka sledovdni
pacienta od intervence. Ddle byly vyhleddvdny infor-
mace tykajici se antibiotik, pouZiti cementového space-
ru, poctu recidiv infekce kloubni ndhrady, funkcnich
charakteristik terapie a nutnosti dalSiho operacniho
vykonu (tab. 2 a 3).

Zpracovani pripravené literatury provedl druhy autor
(M. S.) ve spolupréci s prvnim autorem.

Statistika

Jako primérni ukazatel uspéSnosti Ié¢ebné metody byl
zvolen pocet recidiv infekce kloubni nahrady. Sekun-
darni charakteristikou pak byla nutnost dalsiho operac-
niho vykonu. Pro oba znaky byly vypocteny relativni
rizika (RR) a poméry Sanci (odds ratio, OR), v¢. 95%
intervall spolehlivosti (2, 6). Relativni riziko nam fika
kolikrat je vyssi riziko recidivy infekce/reoperace u pa-
cientl lécenych testovanou metodou ve srovnani s t€mi,
kteti jsou 1é¢eni ostatnimi metodami. Odds ratio je defi-
novano jako pomér Sanci na recidivu infekce/ reoperaci
u pacientll s testovanou intervenci oproti pacientiim
s jinym typem lécby.

PUVODNI PRACE
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K urceni nejvyhodnéjsiho a nejspolehlivéjsiho 1éceb-
ného postupu jsme navic pouZili index spolehlivosti
(capability index, c), ktery zohlediiuje nejen frekvenci
uspéchu, ale také rozdilny pocet pacientl (piipadd) pro
jednotlivé typy lécebnych intervenci. Modifikovany
index spolehlivosti byl stanoven zvlast pro kycelni
a kolenni kloub, pro primédrni a sekundarni ukazatele
uspésnosti 1éCby a kazdy typ intervence (7). Vyssi hod-
nota indexu spolehlivosti signalizuje spolehlivéjsi
1écebny postup ve smyslu mensi Sance k recidivé infek-
ce, resp. nutnosti dalsi 1écebné intervence.

V neposledni fadé€ jsme jednotlivé 1écebné metody pro
kazdy kloub charakterizovali pomoci parametru NNT
(Number Needed to Treat), ktery udava, kolik pacientd
s infekci kloubni nahrady musime 1€cit testovanou meto-
dou, aby byl dosaZen jeden ,,vyléceny* ptipad navic, resp.
aby bylo zabranéno jedné nezadouci udélosti navic (2).

Statistické analyzy byly provedeny profesionalnim
statistikem (L. R.) s vyuZitim softwaru Statistica 7 (Stat
Soft CR). Hodnota 0,05 byla uvaZovéna jako mezni sta-
tisticky vyznamna hladina.

VYSLEDKY
1. Kvalita studii

Zavaznym handicapem nasi studie byl vyznamné roz-
dilny pocet pacientd v hodnocenych skupinach, s pre-
vahou probandii u dvojdobé operace, zatimco protileh-
Iym extrémem byla prosta extrakce TEP kycle (n=10
pfipadll). ZardZejici byla také zna¢na heterogenita repor-
th vybranych studii. Pravé nejednotny zplisob prezento-
vani vysledkil znemoziiuje provedeni meta-analyzy.

Prekvapivé nizky pocet studii (10,4 %, tj. 8/77) uva-
dél tak zasadni vlastnost popisné statistiky, jakou je stan-
dardni odchylka. Déle jsme zjistili nasledujici zadvazné
nedostatky:

— chybéni tdaji pro dobu mezi predchozi implantaci
TEP a reviznim vykonem pro infekci, pro trvani pfi-
znaku infekce a tykajicich se primarni diagnézy;

— v nékterych studiich nebyl uveden typ infekce kloub-
ni ndhrady nebo plivodce infekce;

—fada studii neuvadéla funkéni skdre pro postiZeny
kloub ani nestanovovala spokojenost pacientd po
1é¢ebné intervenci;

— pozoruhodnd byla rovnéz Castd absence informaci
tykajicich se perioperaéniho podéavani antibiotik
(nejen konkrétniho typu, ale predevsim délky podava-
ni, 1ékové formy apod.), pficemz jde o faktor, ktery
mohl ovlivnit dspéSnost 1éCebné intervence;

— kdyZ byly ve studii hodnoceny dvé a vice 1écebné inter-
vence, bylo ¢asto nemozné zjistit, kterd demograficka
¢ijind charakteristika patii ke konkrétni 1é¢ebné meto-
dé nebo skupiné pacienti.

2. Riziko recidivy infekce
Priméarnim cilem 1é¢by infikované endoprotézy je era-

dikace infekce, proto byla frekvence recidivy povazova-
na za zékladni udaj charakterizujici GspéSnost lécebné

—b—
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Tab. 4a. Porovndni frekvence recidiv infekce u jednotlivych
lécebnych metod
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ORIGINAL PAPER

Tab. 5a. Relativni rizika a odds ratio pro recidivu infekce
u metod pouzivanych k lécbé infekci kloubnich ndhrad

Legenda: Hodnoti se % pacientu s recidivou infekce, pficemz plati,
¢im niZ§i a uzsi je 95% interval spolehlivosti (CI), tim 1épe; p-hod-
nota ukazuje statisticky vyznamny rozdil v recidivé infekce pro danou
intervenci oproti vSem ostatnim metodam.

Tab. 4b. Porovndni frekvence ndslednych reoperaci jako funk-
ce zvolené lécebné metody

Kloub | Intervence Pocet |Frekvence| Odhad p
pacientii | reoperaci efektu (pro
(95% CI) rozdil)
Kycel | Dvojdoby
vykon 278* 6,8 % 3,86-9,8 p <10+
Jednodoby
vykon 47 10,6 % | 1,82-19,46 | p <10~
Resekéni
artroplastika 24 167 % | 1,76-31,58 | p<10™*
Pouze
antibiotika 12 25 % 0,5-49,5 | p<0,025
Koleno| Dvojdoby
vykon 699 123% |9.87-14,73 | p <10~
Artrodéza 153 13 % 7,73-1841 | p<10*
Débridement 157 554 % |47,63-63,19| p<0,06
Pouze
antibiotika 8 25% 0-55,01 p < 0,065

Legenda: Hodnoti se % reoperaci po zvolené 1écebné intervenci, pii-
¢emz plati, ¢im nizsi a uzsi je 95% interval spolehlivosti (CI), tim
1épe; p-hodnota ukazuje statisticky vyznamny rozdil v parametru nut-
nost dalSi operace pro danou intervenci oproti vS§em ostatnim meto-
dam.

* nekteré studie uvadéji jako ,,vysledek® pouze frekvenci recidiv,
nikoliv pocet naslednych operaci.

metody. Kycelni kloub byl obecné méné nachylny k reci-
divé infekce nezli kloub kolenni bez ohledu na typ zvo-
lené terapie, resp. v ramci dvojdobého postupu. Pravdé-
podobnost, Ze dojde k recidivé infekce, byla u kolenniho
kloubu vice neZ dvakrat vyssi neZli u kloubu kycelniho
(215/1113, 4. 19,3 % versus 42/478, tj. 8,9 %).

Kycelni kloub

Hodnoceny byly dvojdoba reimplantace, jednodoba
reimplantace, resekéni artroplastika a chronické potla-
Ceni infekce antibiotiky. NejspolehlivéjSim ndstrojem
k eradikaci infekce kloubni ndhrady v této oblasti byla

podle modifikovaného indexu spolehlivosti (c) prosta

Kloub | Intervence Pocet |Frekvence| Odhad p Kloub | Intervence RR| 95% CI | OR | 95% CI p
pacienti| recidiv efektu (pro Kycel | Dvojdoby
(95% CI) rozdil) vykon 0,62| 0,34-1,10 | 0,58 | 0,31-1,12 NS
Kycel | Dvojdoby Jednodoby
vykon 337 74 % | 462-1022 | p<10* vykon 1,07] 0,56-2,06 | 1,08 | 0,52-2,22 NS
Jednodoby Resek¢éni
vykon 119 9.2 % 404-1444 | p<10™ artroplastika | 0 -
Resekéni Pouze
artroplastika 10 0% antibiotika [ 6,47 3,39-12,36| 11,94| 3,66-38,93 | p <10~®
Pouze Koleno| Dvojdoby
antibiotika 12 50% [21,72-7829| p=1 vykon 0,32] 0,25-0,41 | 0,24 | 0,18-0,33 | p <10
Koleno | Dvojdoby Artrodéza 0,78 0,55-1,08 | 0,73 | 0.49-1,10 NS
vykon 710 1% |869-1329 | p<10* Débridement | 4,72 | 3,82-5.85 | 9,83 | 6,86-14,08 | p <10°¢
Artrodéza 217 15,6 % [10,83-20,51| p<10™* Pouze
Débridement 173 578 % [5044-65,16 | p < 0,004 antibiotika | 1,20| 044-3,25 | 1,26 | 0,34-4,61 NS
Pouze
antibiotika 13 23% | 0,18-4598 | p <0,015 Legenda: RR — relativni riziko (kolikrat je v&tii riziko recidivy infek-

ce u pacientd s danym vykonem oproti pacientim s ostatnimi typy
vykontl), OR — odds ratio (pomér $anci na recidivu infekce u paci-
enttl s danym vykonem oproti pacientim lé¢enym jinymi metodami),
95% CI (95% interval spolehlivosti). NS — nesignifikantni. Interpre-
tace p-hodnoty: ukazuje statisticky vyznamny rozdil v parametru reci-
divy infekce pro danou intervenci oproti v§em ostatnim metodam.

Tab. 5b. Relativni rizika a odds ratio pro nutnost dalsi opera-
ce u metod pouzivanych k 1écbé infekci kloubnich ndhrad

Kloub | Intervence RR| 95% CI | OR| 95% CI p
Kycel | Dvojdoby
vykon 047] 0,24-0,93 | 0,43 | 0,20-0,94 | p<0,03
Jednodoby
vykon 1,28 0,52-3,18 | 1,32 | 0,48-3,62 NS
Resek¢ni
artroplastika | 2,08 | 0,79-546 | 2,30 | 0,73-7,20 NS
Pouze
antibiotika | 3,12| 1,10-8,84 | 3,82 | 0,98-14,93 | p < 0,04
Koleno| Dvojdoby
vykon 0,36] 0,28-0,46 | 0,27 | 0,19-0,37 | p <10
Artrodéza 0,65] 042-0,99 | 0,59 | 0,36-0,97 | p <0,04
Débridement | 4,41 | 3,52-5,53 | 8,65 | 5,96-12,58 | p <106
Pouze
antibiotika | 1,31 0,394,37 | 1,41 | 0,28-7,04 NS

Legenda: RR — relativni riziko, OR — odds ratio, 95% CI (95% inter-
val spolehlivosti). NS — nesignifikantni. P-hodnota nefesi, jestli je
riziko vétsi nebo mensi, ukazuje pouze, zda existuje statisticky
vyznamny rozdil.

extrakce TEP (c=159), nasledovand dvojdobou
(c=0,1653) a jednodobou reimplantaci (c=0,1335),
zatimco prosté podavani antibiotik bylo nejméné spo-
lehlivym prostfedkem 1écby (c=0,025).

Porovnani frekvence recidiv se stanovenim 95% inter-
vali spolehlivosti je uvedeno v tabulce 4a. Z4adn4 recidi-
va infekce nebyla zjiSténa po prosté extrakci TEP. Zde je
tfeba si uvédomit, Ze tento zaveér je vyvozovan pouze z 10
ptipadil. Druhou nejnizs$i etnost recidiv infekce dosah-
ly dvojdobé reimplantace (7,4 %), nasledované jedno-
dobou reimplantaci (9,2 %). U¢innost chronického poda-
vani antibiotik byla na trovni 50% Cetnosti recidiv.

Rozdily mezi dvojdobou a jednodobou reimplantaci
byly vyraznéjsi, kdyZ se riziko recidivy infekce hodno-
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Tab. 6. Hodnoceni metod 1écby infekce kloubnich ndhrad
pomoci parametru NNT

Kloub Intervence NNT 95% CI

Kycel Dvojdoby vykon 21,6 nad 9,3
Jednodoby vykon 164,3 nad 15,2
Resekéni artroplastika —11,1 8,6-15,7
Pouze antibiotika 24 1,4-7,2

Koleno Dvojdoby vykon —4,3 3,5-5,6
Artrodéza -22.2 nad 10
Débridement 2.2 1,9-2,6
Pouze antibiotika 26,3 nad 3,7

Legenda: Pokud je NNT zaporné, znamena to, Ze dany 1é¢ebny postup
ma veétsi pravdépodobnost dspéchu, tj. méné recidiv infekce, nezli
vSechny ostatni postupy. 95% CI (interval spolehlivosti).

tilo pomoci relativniho rizika a odds ratio (tab. 5a). Také
porovnani prinosu 1éCebné intervence za pomoci NNT
ukazuje na obecné silngjsi 1éCebny potencial dvojdobé
reimplantace oproti jednodobému vykonu (tab. 6).

Kolenni kloub

Hodnoceny byly dvojdobé reimplantace, artrodéza,
débridement se zachovanim puvodniho implantatu
a chronické potlaceni infekce antibiotiky. Nejspolehli-
vé€jSim nastrojem k eradikaci infekce kloubni ndhrady
v této oblasti byla dvojdoba reimplantace (c=0,1663),
nasledovana artrodézou (c=0,1168), débridement
(c=0,0317) a prostym podavanim antibiotik (c=velmi
blizké 0, zde Fadoveé 107).

Z porovnani frekvence recidiv (tab. 4a) vyplyva, Ze
nejlepSim postupem pfi 1écbé infekce kolennich nahrad
byla opét dvojdoba reimplantace (11 %), a to dokonce
1 ve srovndni s artrodézou (15,6 %). NejniZsi relativni
riziko/ odds ratio na recidivu infekce TEP kolenniho
kloubu jsme zjistili pro dvojdobou reimplantaci (tab. 5a).
V této souvislosti je zajimavé, Ze u kolena bylo relativ-
ni riziko dokonce niZsi nezli u kycle (0,32 versus 0,64).
Kdyz byl k porovnani primarniho efektu 1écebné inter-
vence pouZzit parametr NNT, projevila se mirna pfevaha
artrodézy nad dvojdobou reimplantaci (tab. 6). Pro zaji-
mavost, pokud by tspésnost 1écby byla demonstrovana
pouze za pomoci relativniho rizika, resp. poméru Sanci,
doséhlo by podavani antibiotik lepSich vysledki oproti
débridement. V tivahu je vSak nutné vzit rozdilné pocty
1éCenych pacientl, coZ se odrdzi predevsim ve vysled-
ku indexu spolehlivosti. Také parametr NNT signalizo-
val vyssi efektivitu débridement oproti dlouhodobému
podavani antibiotik.

3. Nutnost dalSiho operaéniho vykonu
Nepostradatelnou soucéasti komplexniho hodnoceni
uzitecnosti lé¢ebnych metod v chirurgii je zjiSténi, jak sni-
Zuji potfebu dalsich operacnich vykont. Hodnoceny byly
stejné intervence jako v oddile ,,2. Recidiva infekce.

Kycelni kloub

V kontextu nutnosti dalSich reoperaci se jevi jako nej-
vyhodnéjsi 1éCebny postup dvojdoba reimplantace

PUVODNI PRACE
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(c=0,1645), nasledovand jednodobou reimplantaci
(c=0,107), prostou extrakci (c=0,0684) a pouhym poda-
vanim antibiotik (c=0,0456). Frekvence reoperaci byla
nejvyssi u prostého podavani antibiotik a resek¢ni artro-
plastiky a nejnizsi u dvojdobé reimplantace (tab. 4b).
Pacienti s prostou extrakci méli vice nez dvakrat vyssi
relativni riziko dalSi reoperace ve srovnani s pacienty
1éCenymi dvojdobou reimplantaci (tab. 5b).

Kolenni kloub

Také u kolenniho kloubu vysla v kontextu dalSich re-
operaci nejlépe dvojdoba reimplantace (c=0,1664),
nasledovana artrodézou (c=0,1569), débridement klou-
bu (c=0,037) a pouhym podavanim antibiotik
(c=0,00000). Frekvence reoperaci byla nejvyssi u déb-
ridement (55,4 %) a nejnizsi u dvojdobé reimplantace
(12,3 %), resp. artrodézy (tab. 4b). Pacienti 1é¢eni déb-
ridement se zachovanim puavodnich kotvicich kompo-
nent méli vice nez 32krat vyssi Sanci na dalSi reoperaci
ve srovnani s dvojdobou reimplantaci (tab. 5b).

DISKUSE

Stanoveni nejvyhodnéjSich postupii 1écby onemocné-
ni (vCetné feSeni komplikaci) je jednim z nejdileZité;-
Sich témat celosvétové kampané hnuti EBM. Od tzv. gui-
delines (doporucenych léCebnych postupl) se ocekava,
7e na zakladé systematického pristupu nabidnou uzitec-
nou a spolehlivou 1écbu kazdému specifickému ptipadu,
a to vSe za spolecensky pfijatelnou cenu (29).

Cilem nasi studie bylo stanovit zékladni charakteris-
tiky jednotlivych lé¢ebnych metod nasazovanych k 1é¢-
bé infekci kloubnich ndhrad. Zjistili jsme, Ze nejspo-
lehliv&j§im postupem vedoucim k eradikaci infekce je
v oblasti kycle prosta extrakce TEP. Avsak tento zavér
se zaklada pouze na 10 ptipadech. Kromé toho je vysle-
dek znacné oslaben vysokym rizikem dalSich reoperaci
a predevSim funkCnim deficitem, coZ brani SirSimu
uplatnéni této metody. Vynikajici 1éCebné charakteristi-
ky dosahly dvojdobé vykony, bez ohledu na lokalizaci
(kycel nebo koleno), coz je zcela v souladu s literaturou
a stanoviskem nasi odborné spolecnosti (14, 16-18, 21,
24). Odpovida to rovnéZ biofilmové podstaté infekci
kloubnich nahrad (9). Odstranéni infikované endoproté-
zy a radikalni débridement kostniho liZka a mékkych
tkani je proto bezespornym pilifem chirurgické 1éCby.
Otazkou zlstava, nakolik je nutné, pripadné u kterych
pacientll, ,,mezidobi®, po které zlstavd pacient bez
implantatu (obr. 1).

Jednodoby vykon byl v nasi studii hodnocen pouze
u kycelniho kloubu a prokazal velmi dobry eradikacni
potencidl a tolerovatelné riziko dalSich reoperaci. Pres-
to je zfejmé, Ze nejde o univerzalni vykon vhodny pro
kazdého pacienta a kterékoliv pracovisté. W. Klauser
z ,,Endo-Clinic* v Hamburku uvadi, Ze na jeho praco-
visti je 95 % infekci TEP kycle oSetfeno v jedné dobé
a uspésnost 1€cby je po minimalné 5 letech témér 88%,
coZ jsou nepochybné skvélé vysledky (prezentovano na
EFORT 2008). Podle Ochsnerova schématu (obr. 1) je
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k jednodobé reimplantaci vhodny pacient bez imunode-
ficitu s kvalitnimi mékkymi tkdnémi kolem endoproté-
zy aznamym a citlivym patogenem (35). Navic se u jed-
nodobych vykonti doporucuje vétS§inou cementovany
implantat a cement s antibiotikem. Pro jednodobou reim-
plantaci infikované TEP kolena nebyla ve sledovaném
obdobi podobné silna data k dispozici. Silva a spol. sice
publikovali vysledky jednodobé reimplantace TEP kole-
na (n=37) a referovali pouze Ctyfti selhani (tj. 10,8 %),
z toho dvé€ u revmatikt, avSak méli velmi kratkou mini-
malni délku sledovani (0,02 rokt), (28). Ze stejného
divodu nebylo mozné do studie zaradit ani publikaci
Goksana a Freemana (11), ktefi referovali témér 89%
(16/18) uspésnost, pficemzZ jedno ze dvou selhani bylo
rovnéZ u revmatika.

Pres uvedend fakta je dvojdoby postup pouZivan
k 1éc¢bé infekci kloubnich ndhrad u naprosté vétSiny
pacientd nejen v nasi zemi. Diivodem tohoto stavu je
nepochybné zplsob S$koleni ortopedii a pracovist
v predchdzejicim obdobi (varianta ,,eminence-based‘
pfistupu) a silny publika¢ni vliv. NasStésti §lo, jak uka-
zuje mimo jiné i naSe analyza, o rozhodnuti spravné.
Naproti tomu néktera pracovisté v Evropé, zejména jiz
zminénd Endo-klinika, stidle propaguji jednodoby
postup, bez ohledu na fadu dalSich faktord, jakymi jsou
individualita pacienta, pfitomnost pistéle, rizika sanace
kostnich defektli kostnimi Stépy v jedné dobé s oSetie-
nim infekce apod. Spravnym feSenim naznaceného spo-
ru je provedeni komparativni studie s cilem zjistit fak-
tory, které signifikantné zvySuji Sanci na uspéch
u pacientd s jednodobou reimplantaci. Ochsnerovo sché-
ma je pro takovou studii dobrym vychodiskem. Naopak
urcitou prekazkou miZe byt vykon operatéra, nebot je
zifejmé, Ze chirurg provadéjici jakykoliv vykon rutinné
dosahuje lepSich vysledki neZli ten, ktery operaci pro-
vadi jen proto, Ze mu byl pacient pfidélen ndhodné pfi
randomizaci. Re§enim zminéného problému by mohlo
byt nasazeni specialisti na kazdy testovany vykon (tzv.
,~Expertise-based design randomizované klinické stu-
die), (3).

Druhym hodnoticim kritériem 1é¢ebné intervence byl
v nasi studii po€et naslednych operaci sdruzeny se zvo-
lenou lécebnou metodou. NejniZ8i cetnost reoperaci
dosahoval dvojdoby vykon, coZ podstatnym dilem sou-
visi s tim, Ze mél soucasné nejlepsi eradikacni poten-
cidl. Mezi divody reoperace tak nemohla byt zatazo-
véana recidiva infekce. Dulezitou roli sehrava v této
souvislosti délka sledovani. V nasi studii jsme jako dol-
ni hranici zvolili dva roky, pfestoZe k manifestaci reci-
divy infekce mtze dojit i pozdé€ji, coz by nepochybné
ovlivnilo frekvenci reoperaci. Kdybychom vsak jako
minimélni délku sledovani zvolili 5 a vice roki, pocet
pacientd, které bychom mohli do nasi studie zaradit, by
poklesl jesté vyznamnéji. Navic je zfejmé, Ze s narl-
stajici délkou sledovani by se mezi reoperace postupné
dostavaly pripady s mechanicky selhavajicim implan-
tatem. Vysokou Cetnost reoperaci (4/10) mély infiko-
vané kycle oSetfené resekcni artroplastikou. Diivodem
byla zejména nespokojenost pacient s funkénim
vysledkem.

PUVODNI PRACE
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Vysokym rizikem recidiv infekce a reoperaci je pod-
le nasi analyzy zatiZen postup se zachovanim piivodni-
ho implantatu, kdy se provede radikélni débridement
mékkych tkani a vyméni se ménitelné Casti endoproté-
zy. Publikované vysledky jakoby davaly zapravdu obec-
né teorii infekci kloubnich ndhrad, podle nizZ je jednou
zaloZeny biofilm na povrchu implantatu konzervativné
neodstranitelny (10). Ani sebelépe provedeny débride-
ment tedy nemdZe v tomto smyslu zarucit uspéch 1éCby.
Proto jsou recentni studie spiSe rezervovanéjsi a sou-
stiedi se zejména na hledani faktort zlepSujicich pro-
gnézu vykonu: zpfesnéni indikacnich kritérii (Casné
zachycené infekce, mladsi zdravy pacient, dobry stav
mékkych tkani, citlivy ptivodce), minimalné ptlhodino-
vé aplikace efektivnich lokalnich prostfedkil pusobicich
proti biofilmu (napf. LevaSept) nebo nova antibiotika
podavand nékolik tydnt az mésicu (1, 5, 12, 23, 31).

Zajimava situace nastala u kolenniho kloubu, proto-
7e frekvence recidiv a reoperaci byla vyssi po débride-
ment nezli po prostém dlouhodobém podévani antibio-
tik, coZ se odrazilo v parametrech relativni riziko a odds
ratio. Naopak ,,c*“ index a NNT naznacuji silnéjsi 1éCeb-
ny efekt kombinace débridement+antibiotika, coZ je jis-
té blizsi klinické zkuSenosti. Blyskani na lepsi ¢asy sig-
nalizuji nékteré novéjsi studie s rifampicinem (4, 13)
nebo linezolidem (15, 25), a to bud samostatné, nebo
v kombinaci s débridement. V budoucnosti bude ziejmé
moZzné naruSovat biofilm litkami, které ovliviiuji sig-
nalni drahy uvnitf biofilmu (tzv. ,,quorum-sensing®),
(19).

Limity studie

Nejslabsim mistem nasi studie byla zdrojova data.
Nestandardni referovani vysledki 1écby infekce kloub-
nich nahrad v literatufe do konce roku 2006 vedlo
k vylouceni zna¢ného poctu studii (pfipadll) z findlniho
zpracovani. Paradoxni je, Ze uvadény nebyly dokonce
ani ty nejzakladnéjsi informace tykajici se 1é¢by infek-
ci kloubnich ndhrad. BohuZel jde o udaje, které zne-
moZziuji vérohodné porovnani reportovanych soubord.

ZAVER

Dvojdoby vykon je zlatym standardem 1écby infekce
kloubnich nahrad. Pomérné dobte z nasi analyzy vySla
jednodoba reimplantace u kycle. Ve shodé s Ochsnerem
je mozné ji pouzit na specializovanych pracovistich
a u presné definované skupiny pacientii. Uzky indikac-
ni prostor mé naopak débridement infikovaného kloubu
a spoléhani se na dlouhodobé podavani antibiotik ma
opravnéni pouze tam, kde neni moZné operovat ze zavaz-
nych internich diivoda.

Studie byla podpofena vyzkumnym zdmérem MSM

6198959223, resp. MSM 6198959216.
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