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2. Roviditések jegyzéke

AAOS
a-p
ASA
aD
BMI
CC
CDC
Cl
COPD
CRP
CT
DAIR
DDS
DNS
EBJIS
ELISA
FDG-PET
HPF
HSS
ICG
ICM-PIJI
IDSA
1v.
1&D
MDT
MIC
MRI
MSIS
PCR
PCT
PJI

American Academy of Orthopedic Surgeons (USA)
antero-posterior

American Association of Anesthesiologists (USA)

alfa defenzin

body mass index

cell count (iziileti folyadék fehérvérsejt szama)

Center for Disease Control (USA)
konfidenciaintervallum

chronic obstructive pulmonary disease

C-reaktiv protein

computer tomografia

débridement, antibiotkus kezelés, implantatum retencio
drug delivery system

dezoxi-ribonukleinsav

European Bone and Joint Infection Society

enzyme linked immunosorbent assay
fluordezoxigliikoz jelzett pozitron emisszids tomografia
high power field (nagy nagyitasu latotér fénymikroszkopban)
Hospital for Special Surgery (New York, NY, USA)
International Consensus Group

International Consensus Meeting on Prosthetic Joint Infection
Infection Disease Society of America (USA)

intravénas

irrigacié és débridement

multidisciplinary team

minimally inhibitory concentration

magneses magrezonancia vizsgalat

Musculoskeletal Infection Society (USA)

polymerase chain reaction

procalcitonin

prosthetic joint infection



PMMA
PMN
PMN%
po.

PPI
PV+
PV-

Se
SIRS
Sp
UTI
WBC
WE
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polimetil-metakrilat

polimorfonukleéris sejtek (granulocitak) szdma a szérumban
polimorfonukleéris sejtek (granulocitak) aranya iziileti folyadékban
per os

periprotetikus infekcid

pozitiv prediktiv érték

negativ prediktiv érték

szenzitivitas

systemic infection response syndorme

specifitas

urinary tract infection (hugyuti infekcio)

white blood cells (fehérvérsejtek szama a szérumban)

vorosvertest siillyedés (Westergren-érték)
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3. Bevezetés

3.1. A periprotetikus infekciok fogalma, el6fordulasa €s
jelentdsége

A modern ortopédia egyik legfontosabb eredménye az arthrotikus iziiletek potlasa
endoprotézissel, melyet a csipdiziilet esetében John Charnley vezetett be az 1960-70-es
években az Egyesiilt Kiradlysagban [1]. A kezdetektdl fogva az egyik legnagyobb
kihivast a beiiltetett idegen anyag koriili bakterialis elfertdzdés jelentette, ami a kezdeti
sikerek ellenére az endoprotetika uttordit is visszavetette [2]. Az igazi attorést H.W.
Buchholz javaslata hozta, aki az antibiotikus profilaxis lokalis formajat alkalmazta
csontcementben, és ennek elterjedését szorgalmazta [3]. Késébb az elfertdzodott

protézisek sebészi és antibiotikus kezelésének lehetdségeit is kozolte [4].

Az iziileti endoprotézisek elfert6zddését, bakterialis vagy mas korokozok, pl. gombak
altal okozott infekcidjat nevezziik periprotetikus infekcionak (PPI), az angolszasz
irodalomban a megfeleld elnevezés a prosthetic joint infection (PJI). A kordbban
hasznalatos ,,szeptikus protézis lazulas” nem megfeleld elnevezés, mivel az esetek nagy
tobbségében a PPI-ban nem lazulnak ki a protézis komponensek, ¢és a betegek

legtobbszor nincsenek szeptikus allapotban.

A kiilonb6z0 iziileti protézisek (csipd, térd, vall, konyok) PPI-ja eltérd aranyban fordul
eld. Az incidencia vonatkozasdban a primer miitétek alacsonyabb szamban érintettek, az
un. revizios mitéteknél az el6fordulds akar tizszeres is lehet. A PPI incidencidjat az 1.
tablazat mutatja.

1. tablazat: A periprotetikus infekciok incidencidja primer és revizids beiiltetést
kovetéen. Revizidknal az el6fordulas tizszeres is lehet. [n.a.: nincs adat]

Protézis lokalizacidja Primer Revizio

Csip6 protézis 0.33-1.11 % [5] n.a.

Térd protézis 0.46 - 1.55 % [6] 5-9%1(7]

Vall protézis 0-3.9%[8-11] 0-18.8 %110, 12, 13]
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A PPI jelentdsége a mai modern ortopédiaban kifejezetten nagynak mondhato. Az
utobbi években tobb szerzd is ramutatott a primer és reviziés mutétek szdmanak
vildgméretli novekedésére, €s a varhatd szovodmények ebbdl fakado emelkedésére [14].
A PPI-bol fakado koltségek a fejlett nyugati tarsadalmakra nézve nagy terhet idéznek
eld, amivel az egészségligyi ellatd rendszerek feltehetden szembesiilni fognak a
kovetkezd évtizedben. Becslések szerint az USA ellatd rendszere 2020-ra varhatéan

évente mintegy 1.62 milliard USD-t kolt majd a PPI-k kezelésére [15].

Az utébbi években az ortopédia figyelme fokozottabban a PPI témakore fel¢ fordult;
szamos munkacsoport foglalkozik a diagnosztika kérdésével [16-18], a kezelés
lehetségeivel [19-22], a megelézés szempontjaival [23, 24]. Osszefoglald
kozlemények, attekintd cikkek sora sziiletett a témakorben az utobbi 6t évben [25].
2013-ban Philadelphidban megrendezésre keriilt az elsé vildgméretli konszenzus
konferencia a PPl témajaban (International Consensus Meeting on Prosthetic Joint
Infection, ICM-PJI), ahol 52 orszag 400 kiildotte 15 munkacsoportban vitatta meg a
téma aktudlis kérdéseit és 15 kozleményben, valamint egy konyvben Osszegezték a
konszenzus konferencia eredményeit [26, 27]. Az egyik munkacsoport a gombak okozta

PPI-k kérdéskorével foglalkozott, melyben e dolgozat szerzdje is részt vett [28, 29].

3.2. A biofilm asszocialt infekcio

A PPI Iétrejottének és pathomechanizmusdnak megértésében nagy eldrelépést jelentett a
biofilm koroki szerepének felismerése [30]. A beiiltetett protézis felszinén — lokalis
immunrendszer hidnyaban — viszonylag kis szamu baktérium (néhany szdz példany) is
mar alkalmas megtapadni €és egy un. glykokalixot termelni, amiben a baktériumok
megtapadnak, ezzel alkalmas mili6t teremtve a proliferaciohoz [31]. A biofilmben a
baktériumok az antibiotikumokkal szemben is védettek, ezért a szisztémas antimikrobas

kezelés lehetdségei korlatozottak [32].

A biofilm sajatossdgainak megismerése vezetett a mai kezelési modozatok tudomanyos

alapjahoz. A PPI kezelése csak a biofilm megsemmisitésével érhetd el, ezért annak



DOI:10.14753/SE.2017.2034

teljes kialakulasa utan (3-4 hét elteltével) csak az idegen anyag eltavolitdsaval érhetd el

sikeres kezelés [33].

3.3. A periprotetikus infekcidk klasszifikacioja €s riziko tényezoi

A PPI felismerése nem mindig egyszerti feladat. Fontos a beteggel vald talalkozéaskor a
pontos anamnézis és a fizikalis vizsgalat. A PPI alapvetd feltétele, hogy az érintett
izliletben legyen egy iziileti protézis, azaz beiiltetett alloplasztikus anyag. Ennek
felszinén megtelepedve tudnak a korokozok biofilm képzéssel koros allapotot
létrehozni. A nativ iziilet bakteridlis gyulladasa nem targykore ennek a dolgozatnak. A
nemzetkozi tarsasagok altal széleskortien elfogadott Tsukayama-féle klasszifikacid [34]
szerint harom tipust lehet megkiilonbdztetni a PPI-k terén megjelenési forma €s id6beli

lefolyas szerint: korai posztoperativ, akut hematogén és késéi mély infekcio.

Bizonyos riziké faktorok megléte eldsegiti a PPI kialakulasat, ezért az anamnézis
felvételekor ezekre a tényezOkre minden esetben explicit modon ra kell kérdezni.
Berbari ¢és mtsai [35, 36] a primer implantacié miitéti ideje mellett a kdvetkezod
komorbiditasi faktorokat emelik ki, mint PPI-t eldsegitd tényezot: diabetes mellitus,
immunszuppresszio, magas ASA score, illetve hugyuti infekcié megléte (UTI). Bozic és
mtsai [37] felhivtdk a figyelmet tobbek kozott a kronikus alkohol fogyasztas, az

obezitas , a COPD, a koagulopatiak és a malignus betegségek koroki szerepére.

Az ICM-PJI munkacsoportja [38] meghatarozta azokat a rizikd tényezdket, melyek PPI-
hez vezethetnek: mitéti beavatkozds az anamnézisben, nem megfelelden beallitott
diabetes mellitus (szérum gliik6z >200 mg/L vagy a Hb1AC >7%), malnutrici6, morbid
obezitas (body mass index [BMI] >40 kg/m?), aktiv majmegbetegedés (cirrhosis vagy
hepatitis), kronikus veseelégtelenség, erés dohanyzas, alkohol betegség, intravénas drog
abusus, hosszabb korhazi apolas vagy rehabilitacids kezelés, férfi nem, poszttraumas
osteoarthrosis vagy gyulladasos arthropathia diagnézisa a céliziiletben, tobbszoros

mitét az érintett iziiletben és sulyos immundeficiens allapot.
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Az intraartikularis szteroid injekcid6 koroki szerepe PPI-ben szintén nem
elhanyagoland6. Mind a definitiv arthroplasztika elvégzése el6tt nativ iziiletbe beadott
glucocorticoid injekcio, mind a mar endoprotézissel ellatott iziilet szteroid kezelése

hatarozottan fokozott kockazatot jelent PPI kialakuldsa szempontjabol [39, 40].

3.3.1. Korai posztoperativ infekcio

Az akut, korai posztoperativ infekciok az endoprotézis beiiltetést kovetd hetekben
jelentkeznek. Ide tartoznak a sebgydgyulasi zavarral, seb valadékozassal jard esetek is,
ahol elmarad a korai revizid, €s igy a korokozok mélybe jutisa utjan korai PPI alakul ki.
A posztoperativ 4. hét [34] vagy 30. nap [41] eldtt kialakult PPI-t nevezhetjiik korainak.
Az érintett iziilet folyamatos vagy liiktetd fajdalma jellemzi, koriilotte a bor piros, meleg
tapintatu, hyperaemids. A viszonylag friss seb elvaltozasai is feltindk lehetnek:
sebgyogyulasi zavar, dehiszcencia, valadékozas, sebszéli nekrozis, vords udvar hivjak
fel a figyelmet a fertdzésre. Szisztémas tlinetek koziil 14z, hidegrazas fordulhatnak eld.
Erés valadékozas esetén mindenképpen felmeriil az iziileti tok, a bor alatti fascia
varratelégtelensége. A korai idOszakban felismert PPI sajatossaga, hogy megfeleld
intézkedésekkel, mitéti és antibiotikus kezeléssel, a fert6zott implantaitum még

megmenthetd [33, 42].

3.3.2. Késoi mely infekeio

Négy hét eltelte utan az implantatum felszinén kialakuld biofilm képzddés miatt mar
olyan allapot alakul ki, ami nem oldhaté meg a protézis eltavolitasa nélkiil [33, 43],
ezért ezeket az eseteket a késoi infekciok koze kell sorolni. A késdi mély infekciok
jellemzdje az ¢érintett iziilet funkcidjanak fokozatos besziikiilése, fajdalmas
mozgaskorlatozottsaggal, esetleg iziileti sipoly kialakulasaval. A legtobb PPI ebbe a
kategoridba tartozik, a felismerés idépontjaban mar késdi infekciordl van szo, ami csak
az idegen anyag eltavolitasaval oldhaté meg eredményesen [44]. Ide tartoznak azok a

protézisek is, melyek gyakorlatilag a beiiltetés ota fijdalmat okoznak és a beteg
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¢letmindségét jelentdsen rontjak. Ezen dolgozat ezzel a problémakdrrel, a késé1 mély

infekciok diagnosztikai €s terapids kihivasaival hivatott foglalkozni részletesen.

3.3.3. Akut hematogén infekcio

A hematogén uton kialakul6 infekci6é az index miitétet kdvetden barmely idépontban
kialakulhat [34]. Altaliban kordbban fijdalmatlan, honapokig vagy évekig jol miikodd
iziileti protézis hirtelen kezdettel panaszossa valik, fajdalmas mozgas besziikiilés jon
létre. Ilyekor egy tavoli fertdzés véraram Utjan terjedd infekcid formdjaban szor
koérokozdkat az érintett endoprotézis kornyékére, ami PPI kialakulasdhoz vezethet.
Amennyiben tobb iziiletben is protézis talalhatd az érintett betegben, a véraram ttjan
akar tobb protetizalt iziilet is begyulladhat egyszerre, ami ujabb diagnosztikus és
terapias kihivast jelenthet. A leggyakoribb oka a véraram utjan kialakulé akut PPI-nek a
bor vagy a lagyrészek bakteridlis gyulladdsa lehet [45], de el6fordulhat urogenitalis
infekcid (UTI), 1éguti (pl. pneumonia) vagy gasztrointesztinalis fertdzést kovetden, vagy
akar szajsebészeti beavatkozas utan is [46]. A PPI ezen tipusa nagyobb valdszinliséggel
jelentkezik immunkompromittalt egyéneknél, diabetes mellitusban szenveddknél, vagy

krénikus veseelégtelenség esetén.

3.4. A periprotetikus infekcid diagnosztikaja

A diagnosztika elsd 1épése a klinikai gyanti: mikor gondoljunk PPI lehetdségére? A PPI
egy nagyon fontos, de nem elmaradhatatlan tiinete a fajdalom. Amennyiben egy iziileti
protézis kezdettdl fogva, vagy néhany fajdalmatlan honap, év utan fokozatosan vagy
hirtelen fajdalmassa valik, mindig fel kell, hogy meriiljon a PPI lehetdsége. Ilyenkor
szamos diagnosztikai lehetdség koziil kell kivalasztani a legcélravezetobbet. Jelenleg
nincs olyan diagnosztikai lehetdség, ami 100%-os biztonsaggal igazolja a PPI-t, legjobb
esetben is csak 96-98%-o0s biztonsaggal lehet kimondani a diagndzist a preoperativ

vizsgalatok utan [47].

10
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Az utdbbi évek torekvéseinek koszonhetden ma mar egyértelmi ajanlasok sziilettek a
kiilonféle szakmai tarsasagok szakbizottsagai részérdl, és a PPI diagnozisa tobb ismérv
egyidejii meglétéhez kothetd. Az amerikai AAOS [48], az IDSA [41] és az MSIS [49]
diagnosztikai algoritmusai terjedtek el leginkdbb az egész vilagon. Ez utdbbit
modositotta a mar emlitett philadelphiai konszenzus konferencia, melynek ajanldsa ma
mértékadonak tekintendd [50]. A diagnosztika fejlddése azonban tjabb lehetdségeket
teremt a biztos diagnozis kimondédsa terén, ezért az ajanldsok 1dOrdl-idore

feltilvizsgalandok [51].

Fajdalmas
iziilet
|
P ” Tiinetek,
Rtg I1zleti punkcié Labor (CRP, WBC) anamnézis, egyéb —
. [ 1 leletek
§: | CRP jelentésen CRP kissé :
2 emelkedett emelkedett vagy 1 ?
2, normal ]
1 I 1
CC és PMN% Pozitiv I Negativ B el !
tenyésztd s
Leukocita észteraz enyeszics teny;sztes
Alfa Defenzin
Antibiotikum
érzékenység Mikrobiol6gus/infektolégus:

antibiotikum kezelés

l l

Egy lépéses szeptikus Két lIépéses szeptikus
revizié revizié

1 Intraoperativ dontés 1

1. abra: Diagnosztikus algoritmus periprotetikus iziileti infekciok esetében. Fajdalmas iziileti protézis
mindig felveti infekcid lehetdségét, ezért punkcié végzése indokolt (sajat anyag, Helios ENDO-Klinik,
Hamburg).

Az MSIS ajanlasa szerint a PPI diagnozisa vagy az Gn. major kritériumok egyikének
meglétéhez, vagy a minor kritériumok koziil 4 egyiittes meglétéhez kothetd [49]. A
major kritériumok kozé két tényezo tartozik: (a) az izilettel kozlekedd sipoly megléte,
vagy (b) ugyanazon korokozé kétszeri kimutatdsa az érintett iziiletbdl, szovetmintabol
vagy iziileti folyadékbol. A minor kritériumok kozé hat paraméter kertilt: (a) emelkedett
vorosvertest siillyedés (WE) és C-reaktiv protein (CRP), (b) a synovialis folyadék
emelkedett fehérvérsejt szama (CC, cell count), (c) az iziileti folyadék emelkedett
granulocita ardnya (PMN%), (d) az érintett iziiletben makroszkoposan lathaté gennyes

valadék jelenléte, (e) az iziileti folyadékbol egyszeri alkalommal kitenyésztett korokozo,
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valamint (f) a szGvetminta mikroszkopos vizsgalatanal tobb mint 5 neutrofil granulocita

jelenléte tobb mint 5 1atdtérben 400x-os nagyitas mellett.

Ebbdl a diagnosztikus matrixbdl is jol lathato, hogy a PPI diagnézisdnak kimondasa
nem egyszerli feladat. Ezért a diagnosztikus lehetdségeket minél szélesebben ki kell
hasznalni. Gyakran el6fordulnak ellentmondéasos eredmények is (pl. negativ CRP
mellett pozitiv tenyésztés), ilyenkor a vizsgdlatokat meg kell ismételni. Csak abban az
esetben van egyszerti dolgunk, ha valamennyi vizsgalati eredmény egy irdnyba mutat
(mindegyik negativ: PPI kizdrhato, vagy mindegyik pozitiv: PPI diagndzisa biztos).
Minden mas esetben mérlegelni kell a vizsgélati eredményeket, és megfelelden képzett
mikrobiologus vagy infektologus bevonasaval kell kiértékelni az egyes paramétereket

un. multidiszciplinaris team (MDT) megbeszélés keretében.

3.4.1. Laboratoriumi diagnosztika

A PPI klinikai gyantja esetén mintavétel sziikséges az érintett betegtdl. Ennek két
lehetdsége elsd sorban a vérvétel és az iziileti folyadék nyerése arthrocentézissel (iziileti

punkcio).

3.4.1.1. Szerologiai vizsgalatok

A vénas vérbdl nyert mintabol kiillonbozd szerologiai vizsgalatokkal lehet viszonylag
koran eredményhez jutni. A fehérvérsejt szam (WBC) és a granulocitdk aranyanak
(PMN) emelkedése a vérképben a viszonylag alacsony szenzitivitas (Se) €s specifitas
(Sp) miatt nem rendelkezik nagy klinikai jelentdséggel [52, 53]. Akut PPI-ben lehet a
WBC emelkedett (10 G/1 feletti) és korrelalhat a tiinetek sulyossagaval.

A CRP ¢és a WE ezzel szemben mind a PPl diagndzisdban, mind a terapia
eredményességének monitorozasaban nagy szerephez jutnak. A m4j altal termelt CRP a
posztoperativ szakban a miitétet kovetden 48-72 oraval éri el maximumat és altalaban 3

hét utdn normalizalodik, mig a WE hosszi hetekig, akar honapokig emelkedett

12



DOI:10.14753/SE.2017.2034

maradhat [54]. Ezért az emelkedett CRP érték megbizhatobb paraméter a PPI
diagnosztikdjaban, mi magunk is a klinikai gyakorlatban ezt hasznaljuk [44, 55]. A CRP
10 mg/1 feletti és a WE 30 mm/h-nal nagyobb értéke kronikus mély PPI-re utalhat [52,
56]. A CRP is emelkedett lehet szdmos mas gyulladasos vagy tumoros allapotban, ezért
az anamnesztikus és komorbiditasi adatokat is figyelembe kell venni. Akut PPI-ben a
CRP értekek jelentds szintet érhetnek el, akar 400 mg/l is lehet. Akut PPI-ben a CRP
értéket korosnak tekintjiik 100 mg/1 felett [57, 58]. Mindazonaltal fontos megemliteni,
hogy a kronikus mély PPI-k kb. 20%-aban a CRP normal értékii, azaz 10 mg/I alatti is
lehet [48, 59].

A procalcitonin (PCT) szerepe az akut PPI-re szoritkozik, a kronikus mély infekcioknal
érteke altaldban nem emelkedik meg, €s a folyamat kimenetelérdl sem ad prognosztikai
informaciot [60, 61]. A szeptikus shock allapotaban 1évd beteg esetében fontos
paraméter lehet a PCT a korkép felismerésében ¢és a betegség lefolydsanak

monitorozasaban.

3.4.1.2. Klasszikus diagnosztikai lehetdségek a szinovialis
folyadékbol

A szinovidlis folyadékban taldlhato fehérvérsejtek szama és aranya fontos informéciot
nyujt az iziiletben zajléo pathologias folyamatokrol. A rheumatologiai korképekben is
nagy jelentéséggel bir az iziileti folyadék mikroszkopos és fizikokémiai vizsgalata.
Ugyanigy a szeptikus folyamatokban is nagy szerep jut a szinovidlis folyadék

laboratoriumi vizsgalatainak.

Az izileti punkci6 fontos mozzanata a diagnosztikdnak. Mivel a mikrobioldgiai
diagnosztika is ezen alapul, 1ényeges, hogy steril koriilmények kozott torténjen erre
alkalmas hygiénés szintli helyiségben, az intakt bor megfeleld antiszeptikus lemosésa és
lefedése utan, sziikség esetén képerdsitd alkalmazasaval, megfelelden képzett
szakember altal [44]. Az alnegativ esetek elkeriilése érdekében a punkcid elétt 14
nappal abba kell hagyni mindennemii antimikrobidlis kezelést (antibiotikum,

antimikotikum) [48]. Lokalisan haté anesztetikumoknak bakteriosztatikus hatasa lehet,
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ezért az iziileti folyadékhoz keveredve kedvezdtleniil befolyasolhatjadk a mikrobiologiai
tenyésztést, ezért keriilendok [62, 63]. A bor altali kontaminacio elkeriilése céljabol bor
inciziot lehet végezni, de ez mutdi feltételeket és aneszteziologiai késziiltséget
feltételez, ezért nem feltétleniil javasolt [64]. Az iziileti punkcioval végzett
mikrobiologiai tenyésztés nagy beteganyagon (n=2158) vizsgalt pontossaga 92%, a Se
82%, a Sp 96%, a pozitiv prediktiv érték (PV+) 87%, a negativ prediktiv érték (PV-)
94% [65].

Amennyiben a punkcié eredménytelen (un. punctio sicca), azaz nem sikeril érdemi
mennyiségli iziileti folyadékot nyerni, nem javasolt fizioldgids séval vagy mas
folyadékkal az iziiletbe ,,bedbliteni”, majd azt visszaszivni. Ilyenkor ugyanis az amugy
is alacsony csiraszdmu és virulenciaja baktériumokat tovabb higitjuk, és kimutatasuk
csaknem lehetetlen. Ilyen esetekben miitéti feltarasbol végzett szovetminta vétel
(biopszia) javasolt. Az artroszkopos mintavétel, mint alternativa szintén felmertiil, de
lehetdségei korlatozottak, mert a relevadns implantitum-csont interfészbdl nem vagy

csak nehezen lehet mintat venni [63, 64, 66].

A szinovialis folyadék laboratoriumi vizsgalata messzemendleg automatizalt
késziilékekkel torténik, de meghatarozhato klasszikus modon fénymikroszkdppal is, €s
elsé sorban a fehérvérsejt szam (CC) és a granulocitdk aranya (PMN%) keriilnek
meghatarozasra. A punktaitumot EDTA-s vérvételi csObe kell tolteni az alvadas
meggatlasa érdekében. Egyes szerzOk nagyon nagy jelentdséget tulajdonitanak az iziileti
folyadék sejtszamdnak, és eldtérbe helyezik ezt a vizsgéalatot a tobbi modalitassal
szemben [56, 67], azonban a technikai kivitelezése nem mindig megvalosithatod (kevés
folyadék, véres punktatum, bealvadt vizsgalati anyag). A patologiasnak tekintett érték
tekintetében sem egységes az irodalom, és iziiletenként is vannak eltérések. A
csipdiziilet kronikus mély PPI-je esetén a CC >3.000/uL, a PMN% >80% [56];
térdprotézis esetében korosnak tekintendék a CC > 1100-4000/pL, a PMN% >64-69%
értékek [68]. Az akut csipd infekciok esetében a CC >10.000/uL, a PMN% >90%
értékek jelentik a diagnosztikus kritériumok teljesiilését. Ezekrél az értékekrdl a 2.

tablazat ad attekintést [49, 57, 58].
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2. tablazat: Diagnosztikus kritériumok akut és kronikus periprotetikus infekciokban: a
szérum C-reaktiv protein (CRP) és a szinovialis folyadék fehérvérsejt szama (CC) ill.
granulocita aranya (PMN%) alapjan, az irodalmi adatokat figyelembe véve [49, 57, 58]

Akut Krénikus
Térd protézis Csip6 protézis Térd protézis Csip0 protézis
CRP (mg/l) 100 100 10 10
CC/ul 25.000 10.000 1.100-4.000 3.000
PMN% 90 90 70 80

Az iziileti folyadék mikrobioldgiai laborban torténd vizsgalata elengedhetetlen a PPI
diagnosztikdjaban a megfeleld terapia megvalasztasa érdekében [66]. A sikeres kezelés
kozéppontjaban a korokozo identifikdlasa all, illetve az antibiotikum érzékenység
meghatarozasa [69]. Célszerli a mintakat mindjart a punkcid utdn pedidtriai
hemokultiras palackokba injektalni, mert ezekben megfeleldé mennyiségii taptalaj €s
antibiotikum gatlo szer all rendelkezésre, és a vizsgalat talalati aranya jelentésen
novelhetd [70, 71]. A szinovidlis folyadékot szobahdn lehet max. 24 orat tarolni, de

amilyen gyorsan csak lehet, el kell juttatni a bakteriologiai laborba.

A bakterioldgiai vizsgéalatok minimuma az aerob és anaerob tenyésztés kiilonbozo
taptalajon, megfeleld antibiotikum érzékenységi vizsgalatokkal kiegészitve. Az aerob
tenyésztéshez thioglycolatos bouillon, véres agar, csokoladé agar és MacConkey agar
hasznalatosak. Az anaerob vizsgalatokhoz Brucella Laked véres agart kanamycinnel €s
vancomycinnel, phenylethyl alkoholos véres agart és bacteroides bile esculin agart
hasznalnak. Savalld palcak kimutatisara tobbek kozott Lowenstein-Jensen taptalajt
vagy BBL MGIT-t (mycobacterium growth incubator tube) haszndlnak, ami 8 hetes
inkubaciot is lehetdveé tesz [72]. Az inkubaciot minimum 14 napig kell folytatni, mert
egyes korokozok (pl. small colony variants, intracellularis baktériumok, coagulase-
negativ Staphylococcus, P. acnes) csak 5-10 nap utan mutatkoznak meg a mintdban. Ez
a gyakorlatban ugy torténik, ha 5 nap inkubacios idé utan sincs koldnia képzddés, a

tenyésztési idot meghosszabbitjak 14-15 napra [73].
Amennyiben erre klinikai adatok indokot adnak, vagy egyértelm@i PPI jelenléte esetén

tobb alkalommal sem sikeriil korokozot kimutatni, mindenképpen érdemes mikoldgiai

tenyésztést is végezni, illetve az atipusos korokozok (pl. Brucella) irdnyaba is
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vizsgalatokat végezni [29]. Ilyen esetekben baranyvéres agar, Sabouraud agar ¢&s
agyveld-sziv infuzio taptalajon kell elvégezni a tenyésztést. Az eldbbit 37°C-on kell 1-3

napig inkubalni, a két utobbit 30°C-on 4-8 hétig.

Ezekbdl az adatokbol is kideriil, hogy a minden lehetséges korokozoéra kiterjedd
mikrobiologiai diagnosztika koriilményes, hosszadalmas ¢és technikailag nehéz
folyamat, ezért az utdbbi idokben torekvések 1éteznek megfeleld automata rendszerek

kifejlesztésére, illetve a korokozok genetikai kimutatésara.

A kitenyészett korokozok tekintetében vannak foldrajzi kiilonbségek, de vildgméreti
adatok szolnak amellett, hogy az esetek 50%-ban Staphylococcusok okozzak a PPI-ket.
Az Egyesiilt Allamokban magasabb a multirezisztens torzsek (pl. MRSA) eléfordulasa.
Egy a hamburgi munkacsoportunk altal végzett multicentrikus vizsgéalat adatait a 3.
tablazat foglalja 6ssze [74].

3. tablazat: Periprotetikus infekciokbol kimutatott korokozdk eléfordulasa két nagy revizids

endoprotetikaval foglalkozo centrumban Eurdpaban és Eszak-Amerikaban (ENDO Klinik, Hamburg és
Rothman Institute, Philadelphia), 6sszesen 1670 beteg adatai alapjan, Aggarwal és mtsai nyoman [74]

ENDO Klinik, Hamburg, = Rothman Institute, Philadelphia,
Kérokozé Németorszag PA, USA

N=898 N=772
coagulase negativ Staphylococcus 393 % 20.2 %
S. aureus 13.0% 31.0%
Streptococcus ssp. 6.5 % 5.8 %
Enterococcus ssp. 7.0 % 3.9%
anaerobok 9.0 % 0.9 %
gombak 0.3 % 23 %
Mycobacterium ssp. 0% 0.6 %
polymikrobas 34% 7.4 %
negativ tenyésztés 16.1 % 15.8%
egyéb 0.9 % 54 %

Amennyiben PPI alapos klinikai gyan(ja all fenn és a mikrobiologiai vizsgalatok
eredménye megfeleld inkubacids id6 utan is negativ (in. culture negative infection), a

kovetkezo lehetdségek allnak rendelkezésre:
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e Az egész diagnosztikus protokoll megismétlése vérvétellel és iziileti punkcidval,
szigortian antibiotikum terapia mentes iddszakban (legalabb 14 nap antibiotikum
mentes iddszakot kovetden) [75];

e amennyiben ez sem hoz eredményt, mitéti feltarasbol végzett szovetminta vétel
(biopszia) végzendo [66, 76];

e végso soron az inficidlddott implantatum eltavolitdsakor nyert szovetmintakbol
vagy a protézis felszinén talalhatdé biofilmbdl lehet a korokozét kimutatni pl.

szonikacido modszerével [77-79].

3.4.1.3. Modern szinovialis diagnosztika

A fenti klasszikus vizsgadlomddszerek ma mar mindenhol elérhetéek, a PPI
diagnosztikdja széles korben elterjedt. Az utobbi években azonban megindult a kutatés
ujabb diagnosztikai lehetéségek felé, hiszen jol lathatdo, hogy a kordbban leirt
diagnosztikus modszerek tobb kihivassal is kiizdenek [80]:
e Egyik mddszer sem rendelkezik 100%-os Se-sal és Sp-sal, azaz nem lehet egyik
modszerrel sem kétséget kizaroan kimondani a PPI diagndézisat;
e cbbdl kovetkezik, hogy egyetlen mddszer alkalmazasa nem elégséges, mindig
tobb vizsgalomoddszert kell bevetni, €s az eredményeket 6sszevetni, szintetizalni;
e a vizsgalatok egy része idOigényes (Id. mikrobioldgiai diagnosztika), és a PPI-
ben szenvedd betegek allapota nem minden esetben enged meg ilyen hosszl

varakozasi idOket [81].

Ezért az utobbi években tobb olyan mddszer is nemzetkdzileg elfogadotta valt, ami
egyszeriibbé €és gyorsabba teszi a PPI diagnosztikdjat, és segiti eloszlatni a kételyeket
esetleg ellentmondésos vizsgalati eredmények esetén (pl. emelkedett CC ¢s PMN%,

negativ CRP és tenyésztési eredmény mellett).
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3.4.1.3.1. Leukocita észteraz (LE)

A LE teszt (dipstick test) egy igen elterjedt szemikvantitativ vizsgalati modszer a vizelet
gyors labordiagnosztikdjaban, a vizeletben 1évd fehérvérsejtek kimutatasara [82].
Parvizi ¢és mtsai javasoltdk ennek a gyors, egyszeri €és olcsé modszernek az
megfelelden a halvanyzold tesztcsik megfeleld mezdje elszinezddik rozsaszinre (+),

halvany lilara (++) vagy piispoklilara (+++) (2. abra).

A 80%-0s Se és 100%-o0s Sp miatt az ICG/CDC az LE tesztet a minor diagnosztikus
kritériumok kozé emelte, egyenértékiinek szamit a CC meghatarozassal [85]. Fel kell
azonban hivni a figyelmet a véresen festenyzett szinovidlis folyadék esetében
megfigyelhetd nehéz leolvashatdsagra, mint hibalehetdségre. Véres punktatum esetén

centrifugalas alkalmazhat6 az eredmény kedvezdtlen befolyéasolasa nélkiil [84, 86].

2. abra: Leukocita észterdz (LE) tesztcsik elszinezddése (kozépsé mezd) halvany lilara (++) a
racseppentett szinovialis folyadék hatdsara, ami felveti PPI lehetdségét. A vizsgalat helyettesitheti a
sejtszdm (CC) és granulocita arany (PMN%) vizsgalatot (sajat anyag, Helios ENDO-Klinik, Hamburg).
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Munkacsoportunk is megvizsgalta a LE teszt klinikai alkalmazéasainak lehetdségeit
aszeptikus protézis lazulasban és PPI-ben szenvedd betegek esetében [87]. 364 primer
¢s revizids endoprotézis miitétnél vizsgaltuk a miitétnél nyert szinovialis folyadékot LE
tesztcsikkal. 203 primér miitét volt, 161 esetben végeztiink revizidt, ebbdl 50 esetben
PPI miatt. A primér miitétek szinovialis mintai képezték a kontroll csoportot. A LE teszt
csik mind az 50 szeptikus beteg esetében pozitiv (++ vagy +++) eredményt adott.
Vizsgalataink alapjan a Se 100%, a Sp 96.5% volt, a PV+ 82%, a PV- 100% volt. Ez azt
jelenti, hogy ha a LE teszt negativ, csaknem teljesen bizonyosak lehetiink abban, hogy a
vizsgalt minta nem PPI-bol szarmazik. Ennek alapjan a teszt nemcsak a preoperativ
diagnosztika fontos eleme, hanem a miitdben torténd intraoperativ dontéshozatalnak is
alapja lehet: az adott iziilet szeptikusnak vagy aszeptikusnak tekintendo, esetleg félbe

kell-e szakitani a tervezett aszeptikus miitétet PPI gyanuja miatt?

3.4.1.3.2. Alfa Defenzin (aD)

A PPI diagnosztikajaban az utobbi években egyre nétt az igény egy gyors €s
megbizhato teszt kifejlesztése irant, ezért a philadelphiai munkacsoport Deirmengian €s
Parvizi vezetésével kiilonb6zé biomarkerek felé terelte a kutatas irdnyat. Deirmengian
¢s mtsai 16 olyan peptidet vizsgaltak szinovialis folyadékban, melyeknek szerepe lehet
a PPI kimutatasaban, ¢és ezek koziil 5 fehérjénél lehetett megfigyelni korrelaciot az
MSIS kritériumokkal [16]. Ezek koziil az alfa defenzin (aD) volt a legigéretesebb,
aminek a legnagyobb volt a Se-a és Sp-a, ezért ezt a fehérjét javasoltak tovabbi
vizsgalatoknak alavetni a PPI diagnosztikdjaban. Mara mar erre a célra a klinikai
gyakorlatban is jol hasznalhat6 gyorsteszt all rendelkezésre (Synovasure® Alpha
Defensin Test ’lateral flow’ eszkdz), ami egyértelmiien mutatja 10 perc utdn az oD

pozitivitast (3. abra).
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3. 4bra: Alfa defenzint kimutato6 Synovasure® Lateral Flow szemikvantitativ gyors

teszt: balra pozitiv (A), jobbra negativ (B) eredmény. Segitségével 10 perc alatt

97%-o0s biztonsaggal eldonthetd, hogy a szinovialis folyadék PPI-bdl szarmazik-e

(sajat anyag, Helios ENDO-Klinik, Hamburg)
Az oD a defenzinek csaladjaba tartozé emldsoknél megtalalhatod peptid, amit részben a
neutrofil  leukocitdk  termelnek  pathogén  mikroorganizmusok  jelenlétében.
Tulajdonképpen természetes antibiotikumként lehet a defenzineket felfogni, baktericid
hatassal rendelkeznek Gram-negativ, Gram-pozitiv baktériumokkal szemben egyarant,
sOt fungicid és virucid hatdsuk is van. A defenzinek 3 par diszulfid kotéssel
rendelkeznek a molekuldn beliil, ezek nagysaga és elrendez0dése alapjan lehet ezeket
kategorizalni alfa, béta és gamma alcsoportokba. Az antibakteridlis hatas mechanizmusa
még nem teljesen ismert, jelenleg is kutatds targyat képez, de annyi bizonyos, hogy a
baktérium sejtmembranjat tamadjadk meg ezek a peptidek, végsd soron a korokozd

pusztulasat okozva [88-90].

Bingham és mtsai vizsgélatdban mar 100% volt a Se és 95% a Sp, de autoimmun
betegségben szenvedoket kizartak a vizsgalatbol [91]. Egy masik tanulmanyban mar
metallosisos ¢€s szisztémas gyulladdsos megbetegedésben szenvedd betegeket is

bevontak, de az aD Se-a és Sp-a igy is magas volt (96 ill. 97%). S6t, ez az érzékenyseég
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intraartikularis CRP meghatarozassal 100%-ra volt ndvelhetd [17]. Ezen eredmények
fényében elmondhaté, hogy az aD nagyon megkdzeliti az ideédlisnak mondhato
vizsgalati modszer kovetelményeit, miszerint 100%-o0s Se és Sp sziikséges ahhoz, hogy

egy adott teszt egyediilallo mddon képes legyen kimutatni a PPI jelenlétét.

Munkacsoportunknak is lehetdsége volt Eurdpaban el6szor megvizsgédlni az alfa
defenzint a klinikai gyakorlatban viszonylag nagy beteganyagon [51], ennek részleteit

késdbb mutatom be, mint ennek az értekezésnek egyik f6 targyat.

3.4.1.3.3. Molekular biologiai mddszerek: PCR

A hagyomdanyos tenyésztési modszerekkel nem lehet 100%-o0s baktérium detektalasi
aranyt elérni, ezért az 1980-as években elterjedt a baktériumok genetikai anyaganak
gyors kimutatdsa polymearse chain reaction (PCR) modszerével, elsd sorban az
igazsagiigyi orvostanban. 10 évvel késobb keriilt sor elsé alkalommal a mddszer
alkalmazasara iziileti infekcidok diagnosztikdjaban [92-95]. A moddszer sokat fejlodott
[96], de egyre inkabb kideriilt, hogy ez sem tokéletes, mert nagy szamban keriiltek ki
alpozitiv esetek, €és olyan bakterialis dezoxi-ribonukleinsav (DNS) maradvanyokat is

sikertilt detektalni, melyeknek nem lehet szerepe a PPI kialakulasdban [97].

A multiplex PCR abban kiilonbozik a hagyoméanyos PCR-t6l, hogy itt eldre
meghatarozott szamu (alt. 30-40) korokozora jellemzd genetikai anyag (genom szakasz)
keriil egy idoben azonositasra, ezért a leggyakoribb koérokozok ezzel a modszerrel
kimutathatdk, és nem kell a PCR-t egyenként, adott korokozdra vonatkozdan elvégezni.
A multiplex PCR bevezetésével sikeriilt jelentdsen csokkenteni az alpozitiv eseteket €s
dramai modon csokkenthetd volt az egyes baktériumok identifikalasara forditott ido,
Osszehasonlitva a baktériumok taptalajon torténd tenyésztésének hagyomanyos
inkubacios idejével [98]. P. acnes kimutatdsanal egyenesen attorést jelentett a multiplex
PCR gyorsasaga, mert a lassan novd baktériumok nem mindig tarthatok életben a 14
napos inkubacios iddvel, igy végiil nem keriilnek kimutatasra [99]. Ma mar nemcsak a
korokozo identifikalhatdé a multiplex PCR segitségével, hanem az antibiotikum

rezisztencia is feltérképezhetd [100].
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Munkacsoportunknak is lehetdsége volt megvizsgdlni a multiplex PCR klinikai
alkalmazaséanak lehetdségeit 40 PPI-ben szenvedd betegen. Mind akut, mind kronikus
mély infekcidban végeztink vizsgalatokat, valamint sikeriilt bevonni SIRS-ben
szenvedo betegeket is. Az eredmény minden esetben 4.5 6ra elteltével rendelkezésilinkre
allt. Akut PPI esetében a modszer Se-a 73.1%, Sp-a 100%, SIRS kialakuldasa mellett a
Se 85.7%, a Sp 100% (kozlés alatt).

Sajnalatos modon a PCR nem teljesiti az idedlis vizsgdlati moddszerrel szemben
tamasztott igényt 100%-os Se és Sp szintekkel. Vagy a Se magas kozel 100%-o0s
eredménnyel, de a Sp alacsony (70-80% koriil), vagy a Se van 70-80% koriil 100%-o0s

Sp mellett. Ezért nem lehet lemondani a klasszikus tenyésztési modszerekrol.

3.4.2. Mitéti uton elveégezhetod diagnosztika

Fontos, hogy a kérokozot a tervezett miitét elott megtalaljuk, €s igy ki tudjuk valasztani
a betegre ¢és korokozora optimalizalt kezelést. Idedlis esetben a PPI diagnosztikdja a
szanalast c€lz6 revizios mitét elott megtorténik a pathogén identifikalasaval egyiitt [63].
Meégis fontos az intraoperativ mintavétel a kdvetkezd okokbol:

e preoperativ mikrobioldgiai diagnosztika verifikalasa,

e csetleges ujabb korokozok identifikalasa (polymikrobas fertézés lehetdsége),

e a PPI diagnozisdnak megerdsitése szovettani vizsgalattal,

e csetleg intraoperativ dontéshozas céljabol (pl. fagyasztott metszet).

3.4.2.1. Mikrobioldgiai mintavétel

A mintavétel szempontjabdl fontos, hogy a miitét elétt a beteg lehetdség szerint ne
kapjon szisztémas antibiotikumot [101-103]. Ezért a terdpias vagy profilaktikus dozist
csak a mutét kdzben, a mikrobioldgiai mintak vétele utan kapja meg a beteg [48].
Bizonyos esetekben (pl. SIRS-ben) sziikség lehet az azonnali antibiotikus kezelésre,

ilyenkor legalabb az iziileti punkcidt javasolt az antibiotikum adasa eldtt elvégezni.
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A miitét sordn legaldbb 3, de inkdbb 5 helyrdl érdemes mintat venni. Ennél kevesebb
minta bizonytalan eredményt illetve taldlati nehezitettséget okozhat, ennél tobbet
viszont nem érdemes venni. Erdemes egy adott protokollt kovetve mindig azonos, jol
definialt helyekrél venni a mintat, ami mindig tartalmaznia kell a protézis-csont
interface-t is. Csipdiziilet esetében az iziileti tok, a szinovidlis membran, a protézis szar
kornyéke és a véapa kornyéke tlinnek megfeleldnek a mintavételre. Térdprotézis
esetében a szinovidlis membran, a femordlis komponens, a tibidlis komponens

kornyéke, a patella és a dorsalis tok megfeleloek [21, 44, 104].

A mikrobiologiai vizsgélatra szovetmintdkat érdemes kiildeni nativan, steril csében.
Fizioldgids sdba tenni nem érdemes, transzport taptalaj nem sziikséges, amennyiben a
minta 24 6ran beliil eljut a laborba. A human szdvet maga téptalajként mikodik és a
nativ csOben a minta szobahdn egy nap alatt nem szarad ki [105]. A mikrobioldgiai
laborban aztan amilyen gyorsan csak lehet, meg kell kezdeni a minta feldolgozasat,

inkubalasat, tenyésztését, stb.

3.4.2.2. Szovettani mintaveétel

A szdvettani vizsgalat tekinthetd a PPI diagnosztikdja végso allomésanak, noha ennek a
modszernek a pontossadga sem éri el a 100%-ot, amit az idealis vizsgalomodszerektdl
elvarunk. A mddszer pontossaga Fink és mtsai szerint 98.6%, ami 100%-o0s Se-bol és

98.1%-0s Sp-bol kovetkezik, a PV+ 95.2%, a PV- 100% [66].

A szovetminta akkor informativ a korszovettanasz szamara, ha az infekcio relevans
helyérdl szarmazik (az inficidlodott protézis koriili Gn. infekt membran). Erdemes egy
masik, indifferens helyrdl is ugyanabbol az iziiletb6l mintat kiildeni, hogy jol 1atszddjon
a pathologus szdmara a kiilonbség (pl. szinovidlis membran). [zom- vagy csontszdvet

kildése nem célszert.

A szovettani mintdk vonatkozasaban a ,,Consensus Clasification of Joint Implant

Related Pathology” cimii ajanlas mérvadd, ami mind Eurdpaban, mind Eszak-
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Amerikdban igen elterjedt [76]. Ennek megfelel6en a PPI diagnozisa kimondhato, ha a
periprotetikus szévetminta az Un. 2-es tipusba sorolhatd (un. infekcids tipus),
granulocitak jelenlétével, CD15 pozitiv sejtekkel, macrophagokkal,
microabscessusokkal [106]. A szovettani kép ill. a latdtérben észlelhetd neutrofil
granulocitdk szdma alapjan megkiilonboztethetd az Un. low grade (alacsony
virulenciaval rendelkezd) infekcio és a high grade infekcio [107, 108]. A low grade
infekciora jellemzd a granulacids szovet jelenléte fibroblasztokkal, reaktiv vaszkularis
neutrofil granulocitdk szamat tekintve a konszenzus ajanldsa szerint 23 megszamlalhat6
sejt osszesen 10 HPF-ben (high power field, nagy nagyitasa latétér) jelenti low grade

infekcidban a diagnosztikus kritériumok teljesiilését [76].

3.4.2.3. Explantalt protézisek vizsgalata

A PPI miatt explantalt endoprotézis felszinén 1évd biofilmbdl szintén ki lehet mutatni
korokozokat, amennyiben ez kontaminaci6 veszélye nélkiil kivitelezhetd. A protézisen
1évo biofilmet vagy szonikdcioval vagy vegyszeres Uton lehet eltdvolitani ¢és oldatba

vinni, ami lehetové teszi ezt kdvetden a mikrobioldgiai tenyésztést.

Trampuz ¢és mtsai a szonikaciot ajanljak, ilyenkor az explantdciot kovetden steril
koriilmények kozott egy milanyag konténerbe keriil a protézis, amit a laborban
helyeznek az ultrahangos szonikatorba, €s igy nyerik ki a biofilmbdl a baktériumokat,
amit aztan bakteriologiai vizsgalatnak vetnek ala [79]. Elonye a viszonylag nagy talalati
arany, hatranya a moddszerb6l adodoan a kontaminacid lehetdsége. Rutinszer(i
alkalmazasa nem ajanlott, csak az un. culture negative esetekben, azaz amikor nem

sikertil a revizios miitét el6tt ismételt punkcio ellenére sem kérokozot kimutatni.

A masik lehetdség a Drago ¢és Romand altal ajanlott dithiothreitol, amivel a biofilm
szintén ,,feloldhat6”. Ebben az esetben zart miianyag tasakba keriil miit6i koriilmények
kozott az implantatum, amit a zart rendszeren beliil elarasztanak dithiothreitollal, ami

elkezdi a biofilm destrukciojat, ezzel a baktériumok oldatba keriilnek, amik aztin a
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laborban tenyészthetok [109-111]. Elénye a kontamindcio csekély lehetdsége ¢s a

relativ nagy taldlati ardny, hatranya a korlatozott elérhetdség.

3.4.3. Képalkoto diagnosztika

Tobb iranyu rontgen felvétel minden esetben sziikséges, amennyiben felmeriil PPI
lehetdsége. Ez egyrészt a diagnosztika része, masrészt a kezelés megvalasztasaban a
miutéti stratégia megtervezéséhez sziikséges. A csont szcintigrafia rutinszeri hasznalata
nem javasolt, mivel diagnosztikus értéke kérdéses. Fluordezoxigliikdz jelzett pozitron
emisszios computer tomografia (FDG-PET) szintén nem rutin vizsgaloeljards, de
bizonyos esetekben hasznos lehet. A magneses magrezonancia vizsgalat (MRI)
altalaban nem alkalmas a PPI diagnosztikdjara, a computer tomografianak (CT) azonban

lehet szerepe.

3.4.3.1. Hagyomanyos rontgen felvétel

A hagyomanyos analog vagy digitalis rontgen felvétel minden fajdalmas iziileti protézis
kivizsgalasanak része kell, hogy legyen. Mindenképpen sziikséges dokumentalni, hogy
az adott implantatum megfeleld helyzetben van-e, a csontban jol rogziil-e, a protézis
koriili  csontallomdnyban megfigyelhetok-e pathologias folyamatok. Ezek az
elvaltozasok se nem specifikusak, se nem mutatjak szenzitiv médon a PPI-re jellemzd
elvaltozasokat. A protézis lazulas €és az oszteolizis egyarant jelezhetnek szeptikus vagy
aszeptikus folyamatot. Ugyanakkor a periosztealis csont ujdonképzddés ¢és az
endosztealis kortikalis megvastagodas igen jellemzd radioldgiai tlinetek, de nem

talalhaté meg minden esetben [52].

A hagyomanyos rontgen felvételen altalaban a kovetkezd elvaltozasok hivjak fel a
figyelmet PPI lehetdségére [48]:

e (korai) protézis lazulas,

e  koriilirt oszteolizis,

e periartikularis osszifikécio,
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e periosztalis reakcid, hagymalevél-szerl struktura,
e kortikalis megvastagodas,
e csipdiziiletben a combnyak (calcar femorale) felszivodasa,

e térdiziiletben a femur condylusok felszivodasa.

3.4.3.2. CT és MRI

A CT megfeleld képet ad a protézist koriilvevd csont ultrastrukturajarél, a gyulladasos
elvaltozas ér- €s idegképletekhez vald viszonyarol, elhelyezkedésérdl, de gyakran zavart
a kép az implantatum okozta artefaktumok miatt. Osszességében alacsony a Se-a, ami a
PPI diagnosztikajat illeti, és a beteg szamara viszonylag nagy sugarterhelést jelent
[112]. Az MRI hasznalata szintén korlatozott az artefaktumok miatt, acél 6tvozetbol
késziilt (magnesezhetd) implantdtumok esetében kifejezett ellenjavallt. Titan
alapanyagl protézisek esetében a lagyrészfolyamat megitélése céljabol alkalmazhato,
specialis fém szuppresszios szekvenciak segitségével. Kifejezetten javasolhato MR-
angiografia form4jaban, amennyiben érsériilés veszélye felmeriil a protézis

eltavolitasakor [113].

3.4.3.3. Szcintigrafia

A szcintigrafia a csontanyagcsere, azon beliil is az oszteoblaszt aktivitas detektalasara
alkalmazhat6 nukledr medicinas eljaras, ami szintén viszonylag nagy sugarterheléssel
jar. Mivel protézis beiiltetés utan 12-18 hoénapig megfigyelhetd még fokozott
oszteoblaszt aktivitas, a korai szakban (0-2 év) haszndlata nem javasolt, alpozitiv leletek

veszélye miatt.

A Technécium-99, Gallium-67 citrat és Indium-111 izotdépokkal jelzett vizsgalatok
kiilonbozd Se-sal €s Sp-sal képesek kimutatni egy lehetséges PPI-t. Ouyang €s mtsai
[114] altal Gsszeallitott irodalmi attekintés alapjan elmondhato, hogy a haromfazist

csont szintigrafidk a fenti izotopok alkalmazasaval PPI kimutatasdban Osszeségében
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83%-0s Se-sal ¢és 73%-0s Sp-sal rendelkeznek. Ugyanakkor szignifikansan nagyobb a

Se és Sp a csipdiziilet esetében, a térdiziilettel 6sszehasonlitva.

A granulocita ellenes monoklonalis antitestekkel jelzett szcintigrafia csipd protézis
esetében a Se 83%, a Sp 80% volt egy metaanalizis alapjan [115]. A sokak altal
hasznosnak tartott Indium-111 izotoppal jelzett fehérvérsejt szcintigrafia csipd protézis

esetében csak 50% Se-t ért el [116].

3.4.3.4. FDG-PET

A fluordezoxiglikoz a megndvekedett metabolikus aktivitasu sejtek altal fokozott
mértékben keriil felvételre, ez detektalhatdé a PET vizsgélattal. Ezért ez az eljaras
nagyon alkalmas gyulladasos folyamatok diagnosztikajaban, ahol a sejtekben megné a
gliikoz anyagcsere mértéke. A fluor jelenléte miatt nagyon jé a tracer (jelolé anyag)
csontba torténd felvétele, ezért alkalmas gyulladdsos csontfolyamatok, igy a PPI
detektalasara is. A CT-vel valdo kombinalt képalkotas miatt lehetdség van 3 dimenzids
abrdzolasra, ezért kiilondsen alkalmas endoprotézisek koriili folyamatok térbeli

abrazolasara [117, 118].

Prandini metaanalizisében megmutatta, hogy a PET-CT 94.1%-o0s kumulativ Se-sal ¢s
87.3%-0s Sp-sal rendelkezik a tanulményban szerepld kozlemények alapjan [119].
Tovabbi koézlemények megmutattak, hogy a PET-CT a csont szcintigrafidhoz képest
nagyobb pontossaggal és megbizhatdsaggal abrazolja a PPI-t [116, 120, 121].

A PPI jelenlétén kiviil egy tavolabbi géc kimutatisara, vagy az inficialt iziilettel

kommunikélé masodlagos talyog kimutatasara is alkalmas ez a vizsgéloeljarés.

3.5. A periprotetikus infekcio kezelése

A PPI felismerése a fentickben részletezett diagnosztikai algoritmus alapjan nem

egyszeru, de mégis néhany 1épésben realizalhatd. Fontos, hogy a diagndzist minél el6bb
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felallitsuk és tényekkel aldtdmasszuk, lehetdség szerint a korokozd kimutatdsaval [62,
63]. Ezt kovetden az infekcidé Tsukayama-féle klasszifikacioja [34] szerint kell az
idobeli lefolyast értékelni, mert lényegében ez hatarozza meg a terapias teenddket.

Végiil a megfeleld kezelési modot kell alkalmazni.

3.5.1. Irrigacid es débridement — [&D vagy DAIR

Az irrigacid és débridement (I&D) egy olyan mitéti eljarast jelent, melynek soran
mutéti Uton a PPI altal érintett iziiletet feltarjak, a gyulladt szoveteket eltavolitjak
(synovectomia), tobb liter folyadékkal oOblitést végeznek €s a modularis protézis
komponenseket (térd protézis milanyag betétje, csipd protézis miianyag vapabetétje €s
protézis fej) kicserélik. A miitét célja a felépiildben 1évd biofilm megsemmisitése, a
baktériumok ¢és toxinjaik kioblitése, a gyulladds megsziintetése, végsd soron az iziileti

protézis megmentése. A kezelést természetesen antibiotikumok adésa egésziti ki [27].

Ezt a kezelési koncepcidt jabban DAIR-nek is nevezik, ami a ,,débridment, antibiotic
therapy & implant retention” szavak kezddbetliibdl tevodik oOssze. Ez a kifejezés
visszaadja a terdpia harom fontos pillérét, a débridement-t, az antibiotikus kezelést és a

protézis megtartasat célzo intézkedéseket [122].

Ez a kezelés az akut esetekben ajanlott, kés6éi mély infekcid esetében mar nem jon
szoba. Akut posztoperativ infekcidban a posztoperativ 30. napig, akut hematogén
infekcidban a tiinetek megjelenését kovetd 30. napig van értelme [&D-t végezni. A 30
napos hatar atlépése utan az eredmények mar olyan rosszak, hogy nem érdemes ezt a
terapiat végezni, az implantatum eltadvolitasa sziikséges, mert a kialakult és stabilizalt

biofilm miatt kifejl6dott infekcid masképp nem sziintethetdé meg [42].

Amennyiben erre lehetdség van, nyilt miitéti feltarasbol kell elvégezni az 1&D-t, mert
arthroszkopos portalokon keresztiil nem lehet a modularis részeket kicserélni, és
korlatozottak a synovectomia lehetdségei is [27, 123]. Ritka esetben elfogadhatd az
arthroszkopos 0blités, amennyiben nyilt miitét egyéb okbol ellenjavallt (pl. kronikusan

antikoagulalt beteg alacsony prothrombin értékkel).
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Mivel lehet obliteni? Fiziologids so is alkalmas a baktériumok és toxinjaik kioblitésére,
de célszerlibb lokalisan hatd, nem szdvetkarositd antiszeptikumokat alkalmazni Gn.
pulzatilis jet lavage (nagynyomasu 6blitd pisztoly) segitségével, ami mechanikusan is
megtisztitja a feliileteket. Erre nagyon alkalmas a klérhexidin vagy polyhexanid 0.02%-
os oldata. Az 6blité folyadék minimalis mennyiségére vonatkozolag jelenleg 6.000 ml
az altalanosan elfogadott ajanlas [27]. A modularis részek eltavolitasa utdn a fém
protézis komponensek felszinét is at kell dbliteni és mechanikusan megtisztitani, hogy a
keletkezd biofilmet megsemmisitsiik. Természetesen a protézisnek jol rogziiltnek kell
lenni, kilazult implantdtum nem menthetd meg, mert a csont interfészben is ott van a

biofilm, és oda nem jut el a mechanikus tisztitas hatéasa.

A szinovektomidnak lehetdség szerint az iziilet minden részére ki kell terjednie. Az
eltavolitott szovetekbdl mikrobioldgiai (3-5 db) és szovettani (2 db) vizsgalatra

mintakat kell venni [105].

Az iziiletbe Redon-draint kell helyezni €s a sebet primeren zarni kell, hiszen a mélyben
maradd protézis, mint idegen anyag védelemre szorul. Nyitva kezeléssel nem lehet
megmenteni a protézist. Tovabbi feltétel, hogy a lagyrészkdpeny legyen intakt, azaz a

protézis ne kommunikalhasson a kiilvilaggal (pl. meglévo sipoly kizaro ok) [27].

Mivel az akut esetekben nincs elegendd id6 a korokozok identifikéléséara (kivéve PCR
technika alkalmazasaval, ahol akar 5 oran beliil azonositani lehet a pathogént), ezért az
1&D széles spektrumu antibiotikus kezeléssel egészitendd ki, ami a mikrobioldgiai
tenyésztésének fényében de-eszkalalhatd, és célzott terdpiara lehet atallni. Ennek
id6tartama altalaban 14 nap intravéndsan €s tovabbi 10 hét orélisan (6sszesen 3 honap).
Az antibiotikus kezelés biofilm képz6 korokozod esetében kiegészitendd rifampicinnel
[41]. Egyes szerzOk a széles spektrumu kezelés helyett a Gram-pozitiv spektrumot
lefedd antibiotikus terdpiat részesitik eldnyben, pl. flucloxacilinnel vagy

vancomycinnel.
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Sherrell és mtsai altal végzett metaanalizis adatai alapjan az 1&D eredményessége a
fenti kautéldk betartdsa mellett atlagosan 68% (61-82%) [124]. Egyes adatok arra
utalnak, hogy az akut hematogén infekciok eredményei jobbak, mint a korai
posztoperativ infekcioknal tapasztalhato siker rata [125]. A korokozok kozil a
staphylococcusok altal okozott korai infekcidoknal, kiilondsen multirezisztens torzsek

esetén, viszonylag rosszabb eredményeket varhatunk [123, 126].

3.5.2. Egy Iépésben vegzett szeptikus revizid

A késoi mély infekciok kezelésében az utobbi idoben egyre nagyobb népszeriiségnek
orvend ez a kezelési stratégia [19, 127-130]. A 1ényege, hogy az inficialt iziileti protézis
egy mitéten beliil keril eltdvolitasra, a gyulladt szovetek, az Un. infekt membran
kimetszésével egyiitt, majd megfeleld specialis intézkedéseket kovetden egy uj protézis
keriil betiltetésre, altalaban lokalis antibiotikumok alkalmazasa mellett [127]. Ezért
nevezik direkt beiiltetésnek (Un. one- vagy single-stage revizio) is. Torténetileg a
hamburgi ENDO Klinikahoz kothetd [3, 4] ez a kezelési mod és mara mar széles kdrben
elterjedt, de inkdbb specializalt centrumok vallaljak fel ezt a beteg €s sebész szamara
tetszetds, amde nem egyszerli feladatot. A vilagon tobbnyire inkabb a kdvetkezd
fejezetben targyalt két 1épéses revizio tekinthetd az Gn. gold standardnak [131]. Mivel e
dolgozat egyik fO kutatdsi teriilete az egy lépéses revizid [21, 55], ezért ennek a
témakornek a részletes ismertetésére a késobbi, kutatasi eredményeinket bemutatd

fejezetekben kertil sor.

Az egy 1épéses revizio bizonyos feltételekhez kotott [44, 104]:
e miitét elott azonositott korokozo,
e ismert antibiogram,
e intakt lagyrészek, primeren zarhato bor,
e radikalis débridement,
e megfeleld csontallomany a protézis rogzitésére csontcementtel vagy akar cement
nélkiil,
e lokalis antibiotikus kezelés baktericid koncentracioban,

e posztoperativ iv. antibiotikus kezelés lehetdsége (1d. 3.5.4).
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A fenti feltételek csak akkor teljesiilhetnek, ha megfeleld volt a mutét eldtti

diagnosztika, melynek kulcsa az iziileti punkcio €s szinovialis analizis.

A fentiekbdl kovetkezik, hogy ez a fajta miitéti eljaras ellenjavallt [48], amennyiben

e akorokozo nem ismert [75],

a pathogén antibiotikum rezisztencidja nem ismert,

a radikalis débridement nem végezhetd el,

e abdr nem zarhatd primeren vagy

lokalis és szisztémas antibiotikus kezelésnek valamilyen akadalya van [69].

Az egy lépésben végzett szeptikus revizid egyes specidlis szempontjait, a miitéti
technikat, a lokalis antibiotikus kezelés lehetdségeit, a mitét lehetséges szovodményeit,

a modszer eredményességét késobb targyaljuk.

3.5.3. Szeptikus revizio két vagy tobb iilésben

Amennyiben a PPI kezelésében el0szor az inficialt protézist eltavolitjuk és helyére
antibiotikus tavtartdt helyeziink, majd antibiotikus kezelést kovetden, az infekciod
megnyugvasa utan egy masodik miitét keretében helyezziik be az 0j protézist — két
Iépéses (Gn. two-stage) szeptikus reviziorol beszéliink [48, 132]. Itt a két 1épés

minimum két mutétet jelent, de el6fordulhat (sikertelenség esetén) tobb miitét is.

Az elsé 1épésben eltavolitasra keriil minden idegen anyag, az inficialt szoveteket
kimetszik, a gyulladt kdrnyezetet a débridement utdn antiszeptikus oldattal kioblitik,
majd az iziiletbe antibiotikum tartalmi polimetil-metakrilst (PMMA) tavtartot
helyeznek be [133]. Ez lehet statikus, azaz az iziilet mozgasat &tmenetileg megsziinteto,
vagy dinamikus, ami az iziilet mozgasat is lehetdveé teszi, azonban mindkét esetben csak

részterheléssel torténhet a beteg posztoperativ mobilizalasa [134].

A masodik mutétnél a tavtartd eltdvolitasra keriil, lehetdség nyilik az iziiletet ismét

débridement-ban részesiteni, és egy 1j protézis keriil beiiltetésre. Ennél a miitétnél is
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intraoperativ mintdkat kell venni az infekcid megnyugvasdnak igazoldsa céljabol;
amennyiben ezekbdl a mintakbol koérokozok tenyésznek ki, romlanak a gyogyulas

esélyei [135].

A két mutét kozotti 1d6 intervallummal kapcsolatban tobb tényezonek is fontos szerepe
van:

e az antibiotikus kezelés formdja (iv./p.o.) és idOtartama,

e aterapia hatdsossaganak ellendrzése, az infekcio kontroll bizonyitésa,

e areimplantacié idoépontjanak megvalasztasa.

Az antibiotikus kezelésre altalanosan elfogadott ajanlas a 2 hetes iv. terdpia, lehetdség
szerint célzottan vagy kezdeti széles spektrumii kombinacié utin de-eszkalacioval
(célzott kezelésre torténd attérés), majd 4 hétig p.o. kezelés. Kdzben rendszeres labor
kontrollokkal kell ellendrizni a CRP szint normalizalodasat, ami kb. 3 héttel a mutét
utan tér vissza a normal szintre (5-10 mg/L). Amennyiben a mutéti seb gyogyult, a
beteg jol van és nem ldzas, a CRP megfeleld iitemben csokken, tervezhetd a
reimplantacié kb. 6 héttel a protézis eltavolitds utan. A masodik miitétnél mintdkat kell
venni, ami esetleg informacidt adhat egy még meglévd infekcioroél. Amennyiben a
gyogyulds nem megfeleld litemi, sebgydgyulési zavar van, a betegnek fajdalmai vannak
vagy lazas, a CRP emelkedik — ujabb miitétre van sziikség, ¢és az érintett iziiletet Gjra

débridementben kell részesiteni, €s a spacert ki kell cserélni [136-138].

A visszaiiltetés idOpontjat tekintve nincs egyértelmii irodalmi ajanlas, de elmondhato,
hogy 6-8 héttel az explantacid utan elvégezhetd, amennyiben a gyulladasos paraméterek
megfeleld litemben regredialnak [27]. Egyes esetekben rovid intervallummal, akar 2 hét
utan is visszaiiltethetd a protézis, amennyiben a lagyrészek allapota ezt lehetdvé teszi

[48]. 3 honapnal tobbet nem érdemes varni a lagyrészek zsugorodasanak veszélye miatt.
A visszaiiltetésnél lehetdség nyilik az iziilet 4jboli débridementjére, kidblitésére, mieltt

az 1j implantatum lokalis antibiotikus terapia mellett betiltetésre keriil. Az 0j protézis

rogzitése torténhet antibiotikus csontcementtel vagy cement nélkiil is, de ilyenkor
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gondoskodni kell megfeleld lokalis antibiotikum koncentraciorol pl. antibiotikus

csontgraft [139] vagy mas hordoz6 alkalmazésaval [140, 141].

4. tablazat: Irodalmi attekintés antibiotikus tavtartoval végzett két 1épéses szeptikus reviziok
eredményérdl €s a spacer tipusarol.

@ Publikacié Protézis 7 Esetszam Infekcio
Szerzé z . Spacer tipusa kontroll
éve tipusa (n) o
(%)
. Statikus 26 92.4
Emerson [142] 2002 Térd Dinamikus 2 91.0
Hsich [143] 2004 Csip8  Dinamikus 42 97.6
Dubhelal 2004 Csid | IDmmumis 20 90.0
[144]
. , dinamikus
Pietsch [143] 2003 Terd (autoklavozott inficialt protézis) 24 958
. Statikus 28 92.1
Freeman [146] 2007 Térd Dinamikus 48 94.7
dinamikus
(autoklavozott inficialt protézis) 15 86.7
Kalore [147] 2012 Terg  dinamikus 16 93.8
(04 protézis, mint spacer)
dinamikus
(cementbdl formazott spacer) 22 909
Skaliczki [132] 2011 Térd Dinamikus 31 94.0

A spacer betiltetésével, két 1épésben végzett szeptikus revizio eredményességét irodalmi

adatok alapjan a 4. tablazat foglalja dssze.

3.5.4. PPI kezeléseben alkalmazott antimikrobas terapia

Az mara mar egyértelmii, hogy PPI-ben a kiilonb6zd terapias lehetdségeket ki kell
egésziteni antimikrobas kezeléssel. Ezek iddtartamat tekintve az irodalom azonban nem
egységes. Egyes szerzOk a PPI mindennemii sebészi kezelésében — legyen sz6 akar
korai infekcid débridementjérdl, akar késoi infekcid egy 1épéses revizidjardl — minimum
3 honapig tartd antibiotikumos kezelését javasoljak, fiiggetleniil a korokozo tipusatol
[148, 149]. Tekintve azonban, hogy a hosszan tartd6 antibiotikus kezelésnek

nemkivanatos mellékhatdsai is vannak (pl. pseudomembranosus colitis, multidrug

rezisztencia), fontos szem elOtt tartani a klasszikus orvosi elvet: ,,dosis tolerata maxima,
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dosis curativa minima” — azaz a lehetd legkisebb mennyiséggel, a leheté legnagyobb

hatast elérni.

5. tablazat: A PPI kezelésében alkalmazott tobbféle terapias opciot kiséré antibiotikus kezelés hossza
Frommelt nyoman [69], az AAOS [48] és az ICG-PJI [27] ajanlasai alapjan

& 05 Kezelés
Kezelés tipusa idétartama
Egy Iépéses szeptikus revizio (antibiotikumos cementtel) 10-14 nap

Explantacié utan 4-6 hét
Két lépéses szeptikus revizio R Cementes technika 10-14 nap
Cement nélkiili technika 4-6 hét
DAIR 3-6 honap
6-12 honap,
Szuppresszios kezelés esetleg a beteg

élete végéig

Fel kell hivni a figyelmet az un. drug monitoring szerepére [150]. Az egyes
antimikrobas szerek terdpids tartomanya széles hatarok kozott mozoghat. Amennyiben a
vérszint nem ¢éri el az alsd hatarértéket, a kezelés eredménytelen €s antibiotikum
rezisztenciahoz vezethet. Amennyiben a vérszint a terdpias szint felett van tartosan,
reverzibilis vagy maradandd karosodasok johetnek létre a beteg szervezetében az
intoxikacido veszélye miatt. Ezért drug monitoring keretén beliil kell a vérszintet
rendszeresen ellendrizni az adott szer beadasa eldtt (minimum érték) és a beadast
kovetden néhany perccel (maximum érték), ez lehetdveé teszi a terdpias tartomany
betartasat, a dozis szlikségszerii igazitasat. A kontroll vérvételek id6pontjat az adott szer

felezési idejének fiiggvényében kell megvalasztani [69].

A szeptikus revizidban és egyéb terapids opcidk esetén alkalmazandé antibiotikus

kezelések javasolt id6tartamat az 5. tablazat mutatja be.
3.5.5. Antibiotikus szuppresszids kezelés

A PPI kezelésében a leghaté¢konyabb eljards a mitéti terapia az idegen anyag
eltavolitdsaval, a lagyrészek débridementjével és baktericid hatdsu biofilm ellenes
antibiotikus kezeléssel [148]. Vannak azonban helyzetek, amikor a mutéti kezelésnek
korlatai vannak ¢€s az infekcio tiineteit akar a beteg ¢élete végéig tartd antibiotikus

kezeléssel, Gn. szuppresszios terapiaval kell elviselhetdvé tenni. Elsd sorban jol rogziilo,
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kevés fajdalommal jard esetekben meriil fel, idds betegnél vagy olyan komorbiditasi
faktorok mellett, melyek nem tesznek lehetéveé miitétet, illetve, ha a beteg nem egyezik
bele a mutéti kezelésbe [151]. A terdpids c€l nem a kérokozok eliminaldsa, hanem a

beteg panaszainak enyhitése.

A szuppresszios kezelés feltételei tehat a kovetkezok:
e klinikai adatok alapjan igazolt PPI,
e joOl rogziilé (nem lazult) protézis,
e alacsony virulenciaju pathogén,
e antibiotikum érzékenység per os adhat6 antimikrébas szerre,
e klinikailag szisztémas infekcio hidnya,

e tartos oralis antibiotikus kezelés jo toleralhatdsaga [152].

Azon antibiotikumok jonnek szoba, melyeknek jO az oralis biohasznosuldsa, jol
toleralhatok, alacsony a mellékhatasprofiljuk és az interakcios potencidljuk, valamint
hosszii ideig adhatok (pl. linezolid csak 21 napig adhatd). Itt els6 sorban a
fluorokinolonok, tetraciklin szarmazékok, trimetoprim-sulfomethoxazol jonnek szoba,
amennyiben in vitro érzékenységiiket sikeriil igazolni [148]. A teripia iddtartamat
tekintve nincsenek nemzetkdzi ajanlasok, egyedileg kell megitélni infektologus
bevonasaval. Irodalmi adatok 6 és 128 honap kozotti kezelési iddtartamokrol szdlnak,
az atlagos kezelési id6 18-60 honap [151, 153]. A hosszu ideig torténd antibiotikus

kezelés természetesen hozzajarulhat antibiotikum-rezisztencia kialakulasédhoz.

Mellékhatasok ill. szovodmények tekintetében a kovetkezok meriilhetnek fel [151]:
e diarrhoea (3-8%),
e pseudomembranosus colitis C. difficile elszaporodasa miatt (1-2%),
e allergia ill. késo6i tipusu hyperszenzitivitas (11%),
e nephrotoxicitas, amyloidosis (1%),
e leukopenia (1%),

e bor elvaltozasok, exanthemak (1%).

35



DOI:10.14753/SE.2017.2034

3.5.6. Kronikus sipoly akceptalasa

A kezelési modozatoknal meg kell emliteni a kronikus sipoly elfogadasanak lehetdségét
i1s, mint alternativat, de erre altalaban csak akkor keriil sor, ha a PPI-ben szenvedo
beteget valamilyen aneszteziologiai vagy egyéb altalanos okbol nem lehet megoperalni,
vagy a beteg nem kivan mutétet, vagyis palliativ megoldasrdl van sz6 [154]. Ilyenkor a
szepszis elkeriilése cé€ljabol biztositani kell a keletkezd gennyes valadék lefolyésat
krénikus sipoly 1étesitésével [48]. Amennyiben ezt sikeril elérni, altaldban nem

sziikséges antibiotikus kezelés [27, 69].

Ennek elérésére tobb lehetdség is adott. Vagy a mar természetesen kialakult sipolyt kell
kezelni, hogy ne zarddjon be; ilyenkor Redon-draint lehet helyezni iddszakosan vagy
alland6 jelleggel a sipoly jaratba. A masik lehetdség, hogy a sipoly falat rendszeres
1dokozonkeént kiiretkanallal felsértjiik, ezzel fenntartva a sipolyt, megakadalyozva annak
begyogyulasat. A harmadik lehetdség — amennyiben egy meglévo sipoly kezd bezarodni
vagy mar be is zarodott — kis miitéti beavatkozas keretében (akar feliiletes narkdzisban
is) Redon-draint kell helyezni az iziiletbe, amit fokozatosan, tobb napig fenntartva kell

eltavolitani, ami 4j sipoly 1étrejottét segiti eld [154].

A fenti megoldasok nem jelentenek a PPl gyogyitasat célzo eljarast, de
megakadalyozhatjak a beteg altalanos allapotanak szepszisbe csuszasat, akut katasztrofa
kialakulasat. Amint a beteg allapota megengedi, a PPI tényleges kezelése, egy- vagy

kétlépéses szeptikus revizio elvégzése javasolt [20].

3.5.7. Reszekcids arthroplasztika és ablativ mitétek szerepe

Tobbszoros terapids kisérletre sem gyogyuld, recidiv PPI esetében, ha egy tjabb
szeptikus revizié kapcsan sincs es€ly protézis visszaiiltetésére, szoba jon az iziilet
protézis nélkiil hagyasa [137]. A csip6 esetében az Un. Girdlestone-helyzet [155] felel
meg ennek az allapotnak, a térdnél vagy un. sine-sine plasztikat (a két csontvég

aliziiletet alkot) vagy kedvezdbb esetben arthrodézist (a két csontvég fuzioja) lehet
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elérni. A meglévd csont allomany anatémiai adottsdgai, a csont mindsége

(mineralizacidja) és a csont defektusok megléte szabja meg a miitéti teenddket.

Csip0 protézis esetében az Un. lengd csipdvel viszonylag j6 mozgast, részben terhelhetd
végtagot lehet elérni, azonban a nagy végtaghossz kiilonbség miatt jelentdsen romlik az
¢letmindség [156]. Térd protézis esetében az arthrodézis jelent jobb megoldast,
amennyiben erre a csont allomany még lehetdséget nyujt. Erre fdleg az extenzor
1izomzat (m. rectus femoris ¢€s lig. patellae proprium egysége) defektusa esetén kertil sor.
J6 eredményekrdl szamolt be hamburgi munkacsoportunk cementezett arthrodézis
implantatum beliiltetésével, ami lehetévé teszi akar tobbszordsen operalt recidiv PPI

utan is a végtag terhelhetdségét [157].

Végsod esetben, amennyiben a PPI kapcsan kialakulod lagyrész infekcid uralhatatlan,
vagy a beteg élete veszélyeztetve van a kialakult recidiv infekcid miatt, szoba jon Térd
protézis esetében az als6 végtag comb kdzépen végzett amputacioja, csipd vagy vall

protézis esetében a végtag exartikulacioja is [41, 137, 158, 159].

3.6. A lokalis antimikrobas kezelés lehetdségei

PPI-ben végzett szeptikus revizioknal az antibiotikus kezelést lokalisan és szisztémasan
célszerli megvaldsitani, hogy a fertézés helyén szupramaximalis, joval a minimalis
gatlasi koncentracid (minimally inhibitory concentration — MIC) feletti hatéanyag
értékeket lehessen elérni a biztos baktericid hatas érdekében [69, 160]. A lokalis kezelés
céljabol kiilonb6z6 vivéanyagokat lehet alkalmazni, melyekben a kivalasztott
antibiotikum szuszpenzi6é formajaban van jelen és kontrollalt médon dramlik ki onnan

(elticio).

Buchholz és Engelbrecht javasoltak eldszor gentamycin por csontcementhez keverését,
ezzel forradalmasitva az addig magas szeptikus komplikdcios rataval jard csipd
arthroplasztikat [3]. KésObb szeptikus revizidban is sikeresen alkalmaztak az 1
cementet [4]. Mara mar 6nall6 irodalma van az antibiotikumos csontcementnek, 6nalld

kutatas targyat képezi. Szamos iparilag eléallitott antibiotikumos csontcement létezik,
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melyeket 4ltaldban  gentamycinnel vagy tobramycinnel, clindamycinnel ¢&s
vancomycinnel dusitanak, de egyedileg tovabbi antibiotikumok is hozzakeverhetdk

[161].

Egyes szerzOk idegenkednek a csontcement hasznalatatol, és a cement nélkiili
megoldasokat részesitik eldnyben. Az egyik lehetdéség olyan hydrogél alapanyagu
antibiotikum hordozo6 felvitele a beiiltetendd protézis felszinére, ami baktericid hatas
mellett nem akadalyozza a protézis bioldgiai rogziilését [140, 141]. A masik lehetdség a
protézis felszinének modifikalasa illetve bevondsa olyan anyaggal, ami megakadalyozza
a rekolonizacidt. Erre alkalmas pl. a nano eziist bevonat. Szamos in vitro és in vivo
kisérlet, illetve ipari megoldas sziiletett az utobbi években ennek a torekvésnek a
megvaldsitasa érdekében [162-166]. Capanna és mtsai sikeresen tudtdk szignifikansan
csokkenteni a tumor protézisek szeptikus komplikaciojanak eléforduldsat Gn. PorAg®

eziist tartalmu bevonattal [167].

3.7. Csontdefektusok rekonstrukcioja szeptikus revizioknal

Revizids arthroplasztikdban az egyik legnagyobb kihivéas a csontvesztéssel jaro esetek
rekonstrukcidja, ami torténhet specidlis fém implantidtumokkal illetve csont graftok
alkalmazaséaval. Ez utobbiak lehetnek strukturalisak (pl. szolid blokk, csontlemez, egész
combfej, stb.) vagy spongiosa 6rlemény (pl. friss fagyasztott combfejbdl vagy liofilizalt
csontbol). Az aszeptikus revizioknal széles korben elterjedt ezek haszndlata, a hosszl

tava klinikai eredmények jok [168, 169].

Mas a helyzet azonban a szeptikus revizioknal. Jelenleg nincs egyértelmii nemzetkdzi
ajanlas csont graftok hasznalataval kapcsolatosan PPI kezelésében, a kézlemények nagy
része altalaban nem javasolja a csont graftok alkalmazésat ilyen esetekben [27, 48]. A
figyelem inkabb a tantalbdl készillt un. trabekularis fém (Trabecular Metal®)
implantatumok fel¢ fordult az utdbbi években, melyeknek bizonyos antibakterilis

hatast is tulajdonitanak [170]
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Az utébbi 10-15 évben megjelentek viszont kdzlemények a csontpotlds lehetdségérdl
PPI-ben végzett szeptikus revizid esetén is, melyek mar jo6 eredményekrdl szamolnak be
antibiotikummal impregnalt csont graftok alkalmazasat kovetden. Ezen eredményeket

foglalja 6ssze Anagnostakos és Schroder attekintd kozleménye [171].

Milyen elvarasoknak kell az antibiotikummal impregnalt csont graftoknak megfelelni
[172-174]?
e Rendelkezzenek magas lokalis antibiotikum koncentracioval, ami baktericid
hatast eredményez.
e A hatdanyag leadds megfelelden hosszi hatastartamu elucios gérbét mutasson.
e A reinfekciot képes legyen adekvat miitéti eljaras utdn megakadalyozni a
bakterialis rekolonizaci6 gatlasaval.
e Ne gyakoroljanak negativ hatast az oszteointegraciora.
e A szisztémas keringésbe csak minimalis mennyiségii antibiotikum jusson be a

mellékhatasok elkerulése érdekében.

crer

kiilonbozd antibiotikumokkal: benzylpenicillin, dicloxacillin, cephalotin, netilmicin,
clindamycin, vancomycin, ciprofloxacin és rifampicin adszorbealdsat ¢s hatdanyag
leadasat vizsgalta in vitro spongiosa Orleményben [175]. Késobb in vivo eredményekkel
is alatamasztotta ezeket a vizsgalatokat [176-178]. Kisérletes eredmények igazoljék,
hogy vancomycin eset¢ben 1000 pg/ml, tobramycin esetében 200 pg/ml lokalis
koncentraci6 nem akaddlyozta az oszteoblasztok aktivitasat [179, 180]. Winkler és
mtsai megmutattdk, hogy vancomycin és tobramycin 10-12 napig képesek hatékony
koncentracioban kidramlani antibiotikummal impregnalt csontgraftokbol [181]. Parvizi
¢s mtsai igazoltdk, hogy a vancomycinnel impregnalt graftok kiilonb6z0 csiraszamu
S.aureus szuszpenziok esetén is képesek voltak az implantatum rekolonizéciojat
megakadalyozni [182]. Buttaro és mtsai human revizios miitétek sordn megallapitottak,
hogy a baktericid koncentracid ellenére sem szenvedett zavart az antibiotikummal
impregnalt spongiosa beépiilése a befogadd csontba [183], késébb mar szeptikus

revizioknal is alkalmaztak az 0j moddszert [139]. Anagnostakos igazolta, hogy az
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antibiotikumos csont graft nem okoz szisztémas mellékhatdsokat, ezért biztonsagosan

alkalmazhat6 [184].
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4. abra: Vancomycinnel impregnalt human spongiosa érlemény nagy nagyitasti képe jol mutatja az
egyenletes hatdoanyag eloszlast a csont graftok felszinén [SE Gyogyszerészeti Intézet, Budapest [185]]

Budapesti munkacsoportunk is megmutatta, hogy kisérletes koriilmények kozott
vancomycinnel és specialis gyogyszerhordoz6 rendszerrel (drug delivery system —
DDS) impregnalt human csont graftokbol akar 30 napig is kovethetdk hatékony
koncentracioban az elucios gorbék [186]. Az altalunk létrehozott graftok (4. abra)
eldnye az optimalis szuszpenzid megfeleld6 homogenitassal, a makrophagok 4altali
lebonthatosdg, a koltséghatékony eldallithatosdg, €és az a képesség, hogy mind
cementes, mind cement nélkiili protézis rogzités alkalmaval hasznalhat6é szeptikus
revizioban [185, 187]. Biologiai értékmérés modszerével végzett vizsgalataink is
epidermidis szuszpenziok illetve tenyészetek esetében. Szilard téptalajon végzett
hatoanyag leadas vizsgélataink alapjan a DDS-b6l formazott korongok 1 mg és annal

nagyobb vancomycin tartalom mellett csaknem egy hétig képesek voltak gatldsi zonat
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fenntartani. Az altalunk vizsgalt vancomycin tartalma DDS képes megelozni a
protézisek rekolonizaciojat, és parenteralis antibiotikum terapiaval kiegészitve sikeresen

alkalmazhat6 a PPI-t kisérd osteomyelitis kezelésére is [188].

Mindezen biztaté eredmények ellenére sem tudott még elterjedni széles korben az
antibiotikumos csont graftok alkalmazasa, aminek egyik oka a magas piaci ar lehet. Két
1épéses szeptikus revizid reimplantacidja soran Buttaro alkalmazza a modszert 97%-os
siker ratdval [139]. Egy Iépésben végzett szeptikus reviziot alkalmaz Winkler
rutinszertien, ahol a lokalis antibiotikum koncentraciot minden esetben a sajat maga
altal eléallitott vancomycines csont graftokkal biztositja, ¢s cement nélkiili csipd ill. térd

protézist iiltet be 92-96%-0s gydgyulasi ratat eredményezve [189-191].
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4. Célkituzések

4.1. Alfa defenzin megbizhatosaganak vizsgalata

Hipotézisink az alfa defenzin irodalmi adatokra épiild kitind diagnosztikus

alkalmazhat6sagan alapult, miszerint
e ateszt szenzitivitas €s specificitas értékei alapjan alkalmas a PPI kimutatasara.

Az Un. gold standardnak tartott MSIS kritériumokkal akartuk Osszevetni a teszt
megbizhatosagat. Ezért prospektiv klinikai vizsgalatot végeztiink bevont betegekbdl

nyert szinovialis folyadékokkal a kdvetkezd kérdések megvalaszolasara:

e Mi az alfa defenzin teszt klinikai alkalmazasa esetében a szenzitivitas,
specificitas, pozitiv és negativ prediktiv érték?
e Milyen klinikai korképek vagy mas tényezok vezethetnek alnegativ vagy

alpozitiv vizsgalati eredményhez alfa defenzin teszt esetében?

4.2. Térdizileti protézisek egy Iépésben végzett szeptikus
revizidjanak eredményei

Hipotézisiink a korabbi klinikai tapasztalatokra €s irodalmi adatokra épiilt, miszerint

e a PPI kezelésének megfeleld modja az egy 1épéses szeptikus revizio,
e amivel hasonld jo eredményeket lehet elérni, mint a gold standardnak tekintett

két 1épéses szeptikus revizidval.

Ezért retrospektiv klinikai ¢€s radiologiai vizsgalatot végeztiink minimum 9 éves
utankovetési idével, olyan betegek bevonasaval, akiknél korabban térdiziilet PPI-ja
miatt egy Iépéses szeptikus térd reviziot végeztiink egyazon protézis tipussal, a

kovetkezd kérdések megvalaszolasa céljabol:
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Milyen aranyban sikeriilt az infekciot meggydgyitani, milyen volt a recidiva
arany?

Milyen volt a protézis talélés aszeptikus revizidt €s szeptikus komplikacié miatt
végzett ismételt reoperaciot vagy revizidt tekintve végpontnak?

Milyen volt a mitétek klinikai eredményessége az Hospital for Special Surgery
(HSS) score rendszerrel mérve?

Milyen ardnyban fordult elé radiologiai lazulas a beiiltetett reviziods

protéziseknél?
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5. Modszerek

5.1. Alfa defenzin megbizhatdsaganak vizsgalata

5.1.1. Betegek ¢s modszer

A Hamburgi Orvoskamara etikai bizottsaganak engedélye utan betegeket vontunk be a
vizsgalatba, akiket prospektiv mdédon kdvettiink. Valamennyi beteg a Helios ENDO-
Kliniken (Hamburg, Németorszag) keriilt 2015 &prilisa és oktobere kozott mitétre,
melynek az indikacioja legalabb 90 napja fennallo térd vagy csip0 iziileti fajdalom volt.
A vizsgéalatba mar meglévd, fajdalmat okozo térd vagy csipd protézissel rendelkezd
betegeket vontunk be, akiket revizios arthroplasztika indikdciojaval vettiink fel
klinikankra. Akut panaszok miatt (<90 napja fennalld6 panaszok) operalt betegeket nem
vontunk be, mert jelenleg nem allnak rendelkezésre irodalmi adatok az aD értékérdl

korai esetekben.

Kigytyjtottiik a betegek anamnesztikus ¢€s klinikai adatait, labor leleteit (CRP, WBC),
valamint reviziok esetében a mutét elott elvégzett iziileti punkcid eredményeit.
Metallozis, szisztémas gyulladdsos megbetegedés ¢és antibiotikus kezelés nem
jelentettek kizarasi tényezoket. Kizarasi tényezd volt azonban, amennyiben intraoperativ
punkcioval nem sikeriilt hasznalhaté mennyiségli (>2 ml) iziileti folyadékot nyerni egy
betegtdl. Elegend6 mennyiségii folyadék esetén CC, PMN% ¢s LE meghatarozas is
tortént. Néhany esetben (n=4) nyilt iziileti biopszia is tortént olyan betegeknél, akiknél
klinikai tiinetek és egyes minor kritériumok alapjan felmeriilt PPI lehetdsége [68], de a
preoperativ punkcié alkalmaval nem sikeriilt korokozot azonositani [75], ezért nem
végezhettiink egy 1épéses szeptikus reviziot [44]. Valamennyi betegnél standardizalt
miitéti koriilmények kozott iziileti punkciot végeztiink. Ezen punkcidkkal nyert iziileti
folyadékbol veégeztiik el az aD laboratoriumi meghatirozasat. Végiil a bevalasztasi és
kizarasi kritériumok mérlegelése utan 156 betegtél (90 nd, 66 férfi) nyert adatok

crcr

nyert iziileti folyadék analizisét tudtuk elvégezni.
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Minden beteg az ENDO Klinik standardizalt diagnosztikus protokollja szerint kertilt
feldolgozasra vérvétellel és iziileti punkcidval [44]. A szérumbol minden esetben
meghatarozasra keriilt a CRP, a szinovidlis folyadékbol pedig mikrobioldgiai
tenyésztés, CC ¢s PMN% meghatarozas, valamint LE teszt torténtek [50]. A punkciéra
két alkalommal keriilt sor: miitét elétt az ambuléns vizsgalat alkalméval, valamint a
mitét soran a késobb részletezett mddon. Két héttel az ambulans punkcid eldtt a betegek
mindennemii esetlegesen meglévd antibiotikus kezelését megszakitottuk (un. antibiotic
holiday). A tenyésztésekre minden esetben 14 napos inkubaciés i1dével az
Universitétsklinik Schleswig-Holstein (UKSH) Mikrobioldgiai Intézetében (Kiel,
Németorszag) keriilt sor. A preoperativ punkcid és vérvétel eredménye, valamint az
ICG-PJI minor kritériumok [68] alapjan MDT ¢értekezlet keretében minden beteg
esetében eldontottiik, hogy aszeptikus lazulas miatti revizio (részleges vagy teljes
protézis csere) vagy PPI miatt szeptikus revizio (teljes protézis csere) végzése indokolt,
ez alapjan két csoportra osztottuk a betegeket: aszeptikus betegek (n=123) és szeptikus
betegek (n=33) csoportja. A szeptikus betegek koziil hétnél (21%) sipoly volt
megfigyelhetd. Amennyiben a punkcid a bor normal flordjdhoz tartozo baktériummal
pozitiv tenyésztést eredményezett, de mind az LE, mind a CC, PMN% ¢és CRP
negativak voltak, mikrobiologus bevonasaval kontaminacionak itéltiik, és a revizidra

aszeptikus koriilmények kozott kertilt sor.

A Kklinikdra torténd felvétel utan minden betegnél revizios miitétet végeztiink. Az
aszeptikus csoportban protézis lazulas miatt végeztiink teljes vagy részleges komponens
cserét (csipd esetén vapa- és/vagy szarcsere, térd esetén femoralis és/vagy tibialis
komponens csere). A szeptikus csoportban ismert korokozo esetén egy iiléses szeptikus
reviziot végeztiink (n=30) a klinika standard mfitéti algoritmusa alapjan [21, 55],

ismeretlen kérokozo esetén két 1épéses revizid tortént (n=3) spacer behelyezésével.

Az intraoperativ punkciot standardizaltan hajtottuk végre, tobb sebész bevonasaval.

Minden esetben 6tszori alkoholos bor fertdtlenitést és steril izolalast kovetden végeztiik

crcr

friss szikével a subcutist preparaltuk. Csipd esetén minden betegnél posterior feltarast

alkalmaztunk, térdnél medialis midvastus feltarast. Az izomzat preparacioja utdn az
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iziileti tokot kipreparaltuk, és mieldtt megtortént volna a tok bemetszése, végeztiik el az
izlilet punkcigjat. Ehhez standard 20 ml steril egyszer hasznélatos fecskenddt és 18-
gauge steril puncids kaniilt (tit) hasznaltunk. Az egyszeriibb kezelhetOség és
standardizalas érdekében vér keveredését a punktitumhoz lehetdség szerint elkertiltiik.
A punkcidéval minden esetben legalabb 2 ml folyadékot tudtunk nyerni. Az igy nyert
mintakat fliggetlen laborba kiildtik (Labor Dr. Fenner und Kollegen, Hamburg,
Németorszag) 8 6ran beliil aD laboratdriumi kvantitativ meghatarozasa céljabol [17]. A

teszt kiteket a CD Diagnostics Claymont, DE, USA) cég bocsatotta rendelkezésre.

A laboratoriumi oD meghatarozasdhoz minimalisan 1 ml iziileti folyadékra volt
sziikség, aminek nativ allapotban legkésobb 8 oran beliil kellett megérkezni a laborba.
Hosszabb transzport esetén a mintat le lehet centrifugalni (1000 g, 10 perc) és a
feliiluszot el lehet tavolitani. A lecentrifugalt mintdban az oD 4° C-on tarolva 3 napig
marad stabil [17]. Az aD meghatdrozds moddszere ELISA-val tortént. A vizsgalati
eredmény egy numerikus adat, ami az aD kvantitativ értékével korrelal. 0.9 alatti
értékek aszeptikus iziiletet jelentenek, 0.9-0.99 kozott nem értékelhetd a lelet
egyértelmiien, 1.0 értéktdl nagy valdszintséggel (>90%) PPI zajlik az érintett iziiletben

[16,91].

Mindkét betegcsoportban az elvégzett revizids miitét sordn legalabb 3 szovetmintat
nyertlink az iziiletbdl illetve az implantdtum-csont interfészbdl, melyeket mikrobioldgiai
tenyésztésre kiildtiink a mar emlitett UKSH laborba. Szdvettani vizsgalatra is tortént
mintavétel, itt standardizalt modon 2 mintat vettiink, amiket egy masik fiiggetlen
laborba (MVZ fiir Histologie, Zytologie und Molekulare Diagnostik, Trier,
Németorszag) kildtiink tovabbi feldolgozas céljabol [76]. A metalldzis diagnodzisa
makroszkopos intraoperativ lelet (szovetek sziirkés-feketés elszinezddése) és szovettani
vizsgalat alapjan kertilt megallapitasra 13 esetben (11 aszeptikus, 2 szeptikus betegnél).
A mitét utan 14 nappal Gjra értékeltek az MDT tagjai ezen vizsgélatok eredményeit, €s
ellendrizték, hogy a betegek preoperativ besoroldsa egyik vagy masik csoportba
helyesen tortént-e. A PPI diagnozisa a mikrobiologiai és szdvettani vizsgalatok alapjan
29 esetben keriilt megerdsitésre, 4 eset a 33-bol aszeptikusnak bizonyult. Az utdlagos

értékelésnél ezt a 4 beteget az aszeptikus betegek csoportjaval Osszevontuk. A 29
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betegnél igazolt PPI 27 esetben major, 2 esetben minor kritériumok alapjan tortént [68].
Sem a mikrobioldgiai labor, sem a szdvettani labor nem ismerhette az oD teszt
eredményeit. Valamennyi pre- és posztoperativ szakban nyert adat bekeriilt egy
adatbazisba, amit késObb statisztikailag analizaltunk. A mikrobioldgiai diagnosztika
eredményeibdl kiemelendd, hogy 41% volt a S. epidermidis eléfordulésa, Streptococcus
spp. 17%-ban, Enterococcus spp. 14%-ban, Propionibacterium spp. 7%-ban volt
kimutathat6. Két esetben igazolt PPI ellenére sem sikeriilt korokozot kimutatni, mindkét
beteg preoperativ antibiotikus kezelésben részesiilt. Az igazolt PPI-ben szenvedd
betegek 17%-anal a CRP 5 mg/l alatt, azaz a normal tartomanyban volt. Az aszeptikus
csoportban 1évé 123 betegnél a PPI kizarhato volt, esetiikben megtortént a tervezett

revizios mitét. Ebben a csoportban a CRP 8%-ban 5 mg/1 feletti, azaz emelkedett volt.

5.1.2. Statisztikai elemzés

Az oD teszt eredménye szemikvantitativ mdédon keriilt meghatarozasra un. signal-to-
cutoff modszerrel, ahol 1.0 érték volt a PPI diagnozisanak hatarértéke. A teszt
megbizhatosaganak kiértékelése céljabol kiszamitasra keriilt a szenzitivitds (Se), a

specificitas (Sp), a negativ (PV-) és pozitiv prediktiv (PV+) érték.

Sp jeloli azon betegek ardnyat, akik negativ teszt mellett valoban nem rendelkeznek a
vizsgalt paraméterrel, azaz jelen esetben nincs igazolt PPI. Se jel6li azon betegek
aranyat, akiknél pozitiv teszt mellett ténylegesen igazolhaté PPI. A PV+ annak a
valoszinliségét jelzi, hogy a PPI valoban jelen van, amennyiben a teszt pozitiv. A PV-
azt jelzi, mekkora a valosziniisége, hogy nem PPI-rél van sz6, amennyiben a teszt
negativ. Valamennyi statisztikai valtozo esetében kiszamolasra keriilt a 95%-os

konfidenciaintervallum (95% CI).

5.2. Térdiziileti protézisek egy lépeésben végzett szeptikus
revizidjanak eredményei
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5.2.1. Betegek ¢s modszer

A Hamburgi Orvoskamara etikai bizottsagdnak megfeleld engedélye utan retrospektiv
analizist végeztiink azon betegek dokumentéacidjabol, akik a Helios ENDO Kliniken
(Hamburg, Németorszag) 2002. januar 1. és december 31. kozott total térdiziileti
endoprotézis periprotetikus infekcioja (PPI) miatt egy 1€péses szeptikus revizion estek

at.

A vizsgalatba 81 beteget vontunk be, akiknél szeptikus reviziora kertilt sor térd protézis
PPI-ja miatt, 11 beteget, akiknél ettdl eltérd beavatkozas tortént, kizartunk. Minden
olyan beteget, akiknél két 1épéses revizid tortént (n=8), vagy nem ujabb térdprotézis
keriilt betiltetésre, hanem arthrodesis tortént (n=3), kizartunk. Az egy 1épéses szeptikus
revizié indikacidja minden esetben PPI volt ismert korokozdval. Két Iépéses revizio
akkor tortént, ha a mutét eldtti tenyésztésbdl nem sikeriilt korokozot azonositani [44].
Arthrodesis azokban az esetekben tortént, ahol az extensor mechanizmus (térd feszitd
1izomzata) sulyos, irreverzibilis karosodasa allt fenn [157]. A PPI diagnozisat emelkedett
szérum CRP szint és mitéti eldtti iziileti punkciobdl végzett bakteriologiai vizsgalat
alapjan mondtuk ki, ez utobbi minden esetben 14 napos inkubaciés idovel tortént [66].
Valamennyi vizsgalatba bevont betegnél a miitéti kezelés elott ismert volt a korokozo,
amit a mutéti tenyésztések 1s megerOsitettek (6. tablazat). Szelektalatlan
beteganyagunknal nem jelentettek kizarasi tényezot a kdvetkezd tényezok:

e altalanos allapot,

e American Association of Anesthesiologists (ASA) szerinti rizikocsoport

beosztas,

e body mass index (BMI),

o lagyrészek allapota, beleértve sipoly meglétét is,

e vagy mas olyan allapot, ami kedvezOtleniil befolydsolhatja a kezelés

eredményességét [192],

e Un. nehezen kezelhetd korokozok (rezisztens baktériumok, gombak) [193, 194].
A vizsgalatban bennmaradt 70 betegbdl 11 beteget (16%) nem tudtunk semmilyen
modon elérni, felmérésiikk nem volt lehetséges (,,lost to follow up”). Tobb kisérletet

tettlink ezen betegek felkutatasara, de a német Szovetségi Egészségiigyi Adatbazisban
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(Bundesdatenbank im Gesundheitswesen) sem taldltunk felhasznalhaté informaéciot,
esetleges haldluk pontos helyét, idejét sem lehetett kideriteni. A héziorvosokat is
megprobaltuk bevonni, de nem tudtunk tovabbi értékelhetd adathoz jutni; ezen betegrol
sem klinikai, sem radioldgiai adat nem allt rendelkezésre. {gy 59 beteg alkotta a végsd
vizsgalati csoportot, valamennyien rendelkeztek felhasznalhaté miitét utani klinikai €s
radioldgiai utdnkovetésre alkalmas adattal. Az utdnkdvetés ideje alatt 13 beteg
elhaldlozott. 46 betegnél tudtuk végiil elvégezni az aktudlis klinikai és radioldgiai
utankovetést 2012/2013-ban. Az atlagos utankovetési idé 10 év volt (utolsod vizsgalat
2013-ban; tartoméany 9-11 év). A betegek atlagos ¢letkora a miitét idején 70 év volt
(tartomany 60-81 év); 31 nd és 39 férfi beteg volt.

Minden beteg kategorizalason ment keresztiil a miitéti kezelés sikeressége illetve az
utankovetés eredménye alapjan. Két csoportba keriiltek beosztdsra a terapia
eredményessége alapjan: a. eredményes kezelés (infekcid kontrollalva), b.
eredménytelen kezelés (recidiv infekcid). Az eredményes kezelés kritériumai a
kovetkezOk voltak:

e azinfekci6 klinikai tiineteinek hianya,

e nem tortént tovabbi miitéti beavatkozas PPI diagnozisaval,

e nem volt tovabbi pozitiv mikrobioldgiai tenyésztés az érintett iziiletbdl esetleges

kontroll punkcio kapcsan.

Eredménytelen kezelésrdl akkor beszéltiink, ha a fenti kritériumok koziil egyik is nem
teljesiilt, vagy a beteg a PPI kovetkeztében elhaldlozott, pl. generalizalt szepszis miatt.
Reinfekcionak azt az esetet tekintettiilk, amikor a mar kezelt iziilet ujra PPI tiineteit
mutatja, és punkcioval ugyanaz vagy egy ujabb korokozo6 keriil kimutatasra [130, 195].
Aszeptikus revizionak azt az Gjabb miitétet tekintettiik a vizsgalt iziilet vonatkozaséban,
amit egyéb, PPI-tdl eltérd indikacioval végeztek. A klinikai eredmények vizsgalata
céljabol az Hospital for Special Surgery (HSS) score-t hasznaltuk [196], ami
rendelkezésre allt mind a mutét elotti értékekkel, mind az utankovetéskor. Az aktualisan
készitett a-p és oldaliranyu rontgen felvételeket a kozvetlen miitét utan készitett
filmekkel hasonlitottuk 0ssze, protézis lazulas, mechanikus probléma, oszteolizis jelei
utan kutatva. Minden klinikai adat rendelkezésiinkre allt valamennyi vizsgalatba bevont

betegnél, mind a preoperativ, mind a kozvetlen posztoperativ szakban, illetve az
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utankovetés idOpontjaban. A betegek klinikai vizsgélatat és a radiologiai kiértékelést

szerzOtarsainkkal mi magunk végeztik.

5.2.2. Standardizalt mutéti kezelés

Minden betegnél ugyanaz a szeptikus miitéti technika és protokoll keriilt alkalmazasra
[44]. A bor fertbtlenitése €s izolaldsa utdn a mitéti metszés magaban foglalta az el6z6
miutéti heget, esetleges sipoly jaratot. Minden esetben subvastus miitéti feltaras tortént
(2002-ben ez volt a standard feltards az Endo Klinik-en), azaz a m. vastus med.
izomhasa alatt keriilt az iziileti tok kipreparalasra. A tok €és a synovium extraartikularis
technikaval kertilt kipreparalasra, a lagyrészek kontaminaciojanak elkeriilése érdekében
egyeldre az iziilet megnyitasa nélkiil. Ez utan keriilt sor a tok megnyitasara, a purulens
valadék leszivasara és a tok belsd rétegének teljes kimetszésére, teljes synovectomia
elvégzésével egyiitt. A miitéti technika magaban foglalta a lig. collaterale lat. és med.,
valamint a lig. cruciatum post. teljes kimetszését is. Igy nyilt méd a teljes hatsd tok
kimetszésére is. A jol rogziild protézis komponenseket oszcillacios flirész és megfeleld
lapos vésok segitségével tavolitottuk el. Az implantatumok eltavolitdsa utdn mintavétel
tortént a protézis-csont interfészbdl, 3-5 szovetminta mikrobiologiai vizsgalatra, 2 minta
szOvettani vizsgalatra. Ezt kovetéen kaptdk meg a betegek az infektologus altal
individualisan meghatarozott antibiotikus iv. kezelést. A csont és lagyrész felszinek
aprolékos ¢és radikélis débridementje kovetkezett, az infekciés membran teljes
eltavolitasra keriilt, majd 0.02%-os polyhexanid oldattal (Lavasept®, B. Braun AG,
Melsungen, Németorszag) €s jet lavage segitségével, 3-6 1 folyadékkal atoblitésre kertilt
az egész iziilet. Ezt kovetden az iziiletbe steril torlok keriiltek, melyek az eldbbi
folyadékkal voltak atitatva, ¢s minimum 10 percig (behatési id6) bent maradtak. Kézben
a végtagot a sebészek és miszereld asszisztensek Ujra izolaltak, a bort fertdtlenitették, a
miuszereket kicserélték, 0j steril talcak érkeztek, a szivd végét és a lampafogodkat

kicserélték. Egy kompletten 0j izolalasra nem volt lehetdség, mert a seb nyitva maradt.
Az igy megtisztitott csontvégek megfeleld kialakitasa, a csont reszekcidja kovetkezett,

hogy az Uj térdiziileti protézis beiiltethetd legyen. Minden betegnél ugyanaz a zsanéros-

rotacios, szar toldalékos, cementezett revizios térd protézis (5. abra) keriilt betiltetésre
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(Endo Model®, W. Link & Co. KG, Hamburg, Németorszag). A csont defektusok
rekonstrukcidjahoz csont graftok a korabban emlitett reinfekcidos vesz€ly miatt nem
keriiltek felhasznalasra [197, 198]. A protézis rogzitésére €s a csont defektusok
kitoltésére antibiotikummal impregnalt PMMA csontcement kertilt alkalmazasra [161].
A legtobb betegnél gyari 40 g clindamycin-gentamycin-tartalmi csontcementhez
(Copal® G+C, Heracus Medical, Wehrheim, Németorszdg) 2 g vancomycin port
kevertiink. A 40 g PMMA-ra szamitott antibiotikum kombinaciokat és megoszlasukat a
7. tablazat tartalmazza. A protézis beiiltetése €s az izvonal (joint line) rekonstrukcidja
utdn az iziilet tobbrétegli varratsor segitségével torténd zarasa kovette Redon-drain (14

Charriére atmérd) behelyezését kovetden.

7. tablazat: Az egy Iépéses szeptikus térd revizidknal alkalmazott
antibiotikus csontcement kombinaciok, a betegek szamaval (n) és
részaranyukkal (%) a vizsgalt populacioban (n=59).

Antibiotikum kombinacié Betegszam  Részarany
(n) (%)

lg gentamycin 32 54.2%

1 g clindamycin

2 g vancomycin 9 15.3%

0.5 g gentamycin
2 g vancomycin
1 g ofloxacin 5 8.5%
0.5 g gentamycin
2 g vancomycin

2 g clindamycin 4 6.7%
2 g vancomycin

1 g ampicillin 4 6.7%
0.5 g gentamycin

2 g vancomycin 2 3.4%
egyéb 3 5.1%

A drain minden esetben a mutét utan 48 oraval kertilt eltdvolitasra, majd a betegek teljes
terheléssel, két konyokmankd segitségével, gyodgytorndsz bevonasaval keriiltek
mobilizaldsra. A miitéti seb kontrolljat 2 naponta végezték el az osztalyos orvosok €s
megfeleld sebdokumentacidt végeztek. A lehetd legjobb mozgésterjedelem érdekében
megfeleld analgézia mellett intenziv gyogytorna programon mentek keresztiil a betegek.
Térdiziileti tokot vagy sint (brace) nem viseltek a betegek. Szubkutan enoxaparin volt a

thromboprofilaxis médja valamennyi betegnél.
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5. abra: Posztoperativ oldal iranyu (A) és a-p (B) felvétel: a jobb térdbe egy 1épéses szeptikus revizid
soran rotacios zsanéros térdprotézis (C) kertiilt beiiltetésre (sajat anyag, Helios ENDO-Klinik, Hamburg)

Minden beteg lokalis (csontcement) és szisztémas antibiotikus kezelést kapott, amit
minden esetben infektologus konzultans rendelt el, aki rendszeresen vizitelte is a
betegeket ¢és ellendrizte a kezelés lefolyasat. Az iv. antibiotikus kezelés centralis vénas
kaniilon keresztiil atlagosan 14.2 napig tortént (tartomany 10-17 nap). A kezelés
tényleges idOtartama a sebgyogyulas menetétdl és a CRP ill. WBC érték valtozasatol
fliggott. Oralis antibiotikus kezelést a betegek nem kaptak, mert a lokalis antibiotikus

kezelés megfeleld koncentracioban €s megfeleld ideig biztositotta a beliltetett protézis

crer
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5.2.3. Statisztikai analizis

A pre- és posztoperativ eredmények Osszehasonlitisa Student-féle paros t-proba
alkalmazasaval tortént 95%-os konfidenciaintervallummal (CI). Statisztikailag
szignifikansnak tartottunk egy értéket, amennyiben p<0.05. Mivel az utankovetés ideje
alatt tobb mint 15% volt a vizsgalt betegek elhaldlozasa, kompetitiv kockazatok tualélési
analizisét végeztiik el. A frakcionalt talélés statisztikai bizonytalansagat tekintettiik
standard hibanak vagy 95% Cl-nak. A standard hibat Greenwood moddszerével
szamitottuk ki a GraphPad® for Windows® (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA)

szoftver segitségével.
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6. Eredmények
6.1. Alfa defenzin megbizhatosaganak vizsgalata

Az oD immunoassay 32 iziiletben volt pozitiv és 124 punktatumban negativ (6. abra).
Ezeket az eredményeket az ICG-PJI altal ajanlott diagnosztikus kritériumokkal
Osszehasonlitva, négy esetben talaltunk alpozitiv eredményt és egy esetben alnegativat
(7. abra). A statisztikai analizis utdn az aD immunoassay vizsgalat Se-a 97% volt (95%
CI, 92%-99%), a Sp-t szintén 97% (95% CI, 92%-99%), a PI+ 88% (95% CI 81%-
92%), a PI- pedig 99% (95% CI, 96%-99%) volt.

156 protézis
revizié
A 4
33 szeptikus 123 aszeptikus
revizio revizié

2
3 két |épéses 30 egy lépéses
szeptikus szeptikus
revizié revizié

29 igazolt PPI S \{izsg. 127 biztosan
eredmények :
aszeptikus

alapjan nem
igazolhato

28 pozitiv 1 negativ 123 negativ 4 pozitiv
Alfa Defenzin Alfa Defenzin Alfa Defenzin Alfa Defenzin
teszt teszt teszt teszt

2 metalldzis
1 polietilén kopas
1 ismeretlen ok

6. abra: Az alfa defenzin megbizhatdsagat vizsgald prospektiv utankdvetésbe bevont
betegeit és a fobb eredményeit 0sszefoglald folyamatabra. Piros szinnel jeloltik az
alnegativ és alpozitiv eseteket [Silvia Bassini (Bologna, Olaszorszag) statisztikus adatai
alapjan]
A négy alpozitiv esetnél két betegnél volt megfigyelhetd az érintett iziiletben metallozis,
egy betegnél lépett fel massziv osteolysis polietilén kopds miatt, egy betegnél nem

sikertilt egy¢b faktort talalni, ami pozitiv aD eredményt okozhatna. A két metalldzisos

esetnél a CRP érték negativ volt, a polietilén kopasos betegnél értéke 15 mg/l volt. A
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CC ¢és LE eredmények nem voltak elérhetdk ennél a harom betegnél, de a tenyésztési
eredmények ¢és a szovettani kizartdk a PPI-t. Az dlnegativ esetben a betegnek az érintett
iztilette] kommunikal6 sipolya volt (major kritérium PPI-ben); az intraoperativ mintabol
korokozd nem tenyészett ki, a CRP 15 mg/l, a PMN% 80% volt, a szovettan PPI-t

igazolt.

ooooo

Alpha-Defensin Distribution

01L e e e e e ‘e 0 o o e —

1 I 1 I 1 1
ASEPTIC PJI

7. abra: Szinovialis folyadékbdl kimutatott alfa defenzin értékek logaritmikus koordinata rendszerben
abrazolva aszeptikus reviziok (aseptic) és periprotetikus infekcid miatt végzett szeptikus revizidok (PJI)
eseteiben. A szaggatott vonal az 1.0 hatarértéket jeloli [signal-to-cutoff arany (S/CO)]. A fehér pontok az
alnegativ (PJI) és alpozitiv (aseptic) eseteket jelolik.

6.2. Térdiziileti protézisek egy Iépésben végzett szeptikus
revizidjanak eredményei

Az utdnkdvetés sordn megallapithattuk, hogy o6t betegnél 1épett fel az egy 1épéses
szeptikus térd revizid utan reinfekcid. Koziiliikk két beteg meghalt szisztémas szepszis
miatt; esetiikben a halalt okozd korokozd nem ismert. Egy betegnél az ujabb revizid
soran ugyanazt a korokozot (S. epidermidis) lehetett kimutatni, mint az els6 szeptikus
revizional. A masik két betegnél gomba okozta PPI alakult ki, mindkét esetben Candida
parapsilosis volt a recidiv infekcido korokozodja. A harom talélé beteg reinfekcidja
esetében az Ujabb szeptikus reviziot is egy lépésben végeztiik el, koziilikk az egyik

betegnek Ujabb recidivaja alakult ki, amit egy harmadik egy 1épéses revizio kovetett. Az
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utankovetés idépontjaban mindhdrom recidiv eset klinikailag infekcidé mentesnek
bizonyult. A kompetitiv rizikd faktorok statisztikai analizise soran a protézis tulélése
93% volt (median 4.1, 95% CI, 89%-96%) 10 éves utankdvetés mellett, infekcidomentes

allapotot tekintve a vizsgélat végpontjanak (p<0.007).

Amennyiben egy Un. ,,worst case scenariot” feltételeziink, és mind a 11 utankovetésbol
kiesett (azaz nem elérhetd) beteg esetében reinfekcidbol indulunk ki, 70 betegbdl 54

lenne csak infekcid mentes, azaz 77% lenne az infekcio kontroll rata.

A legtobb infekcioban (n=21) S. epidermidis volt a kimutatott mikroorganizmus. A
korokozok megoszlasat a 6. tablazat mutatja.

6. tablazat: Az intraoperativ szovet mintakbol kitenyészett korokozok. Minden

esetben ismert volt a pathogén. (A zardjelben 1évé szamok az alcsoporthoz tartozé

értékeket mutatjak; MRSE = meticillin rezisztens S. epidermidis, MRSA = meticillin
rezisztens S. aureus)

Esetszam  Részarany

Korokozo
() (%)

S. epidermidis 21 35.6

ebb6l MRSE @) (11.9)
egyéb CNS 9 15.2
Streptococcus spp. 7 11.9
S. aureus 6 10.2

ebb6l MRSA 2) (3.4)
Enterobacter spp. 5 8.5
Gram-negativ baktériumok 3 5.1
Enterococcus spp. 2 34
Peptostreptococcus spp. 2 34
polimikrébas 3 5.1
gombak 1 1.7

Az utankovetés alkalmaval 7 iziiletet talaltunk klinikailag €s radiologiailag lazultnak,
azaz aszeptikus revizid indikécigja allt fenn. 3 betegnél csak a tibialis komponens volt
laza, 4 betegnél mindkét protézis komponens. A statisztikai elemzés soran a protézisek

talélése 91% volt (median 5.2, 95% CI, 86%-95%) 10 éves utankovetés mellett,
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aszeptikus protézis lazulast tekintve a vizsgalat végpontjanak (p<0.002). A 10 éves
protézis talélés akarmilyen ujabb mitétet tekintve (komplett szeptikus revizid vagy

aszeptikus komponens cserét is beleértve) 75% (95% CI, 60%-87%) volt.

Az HSS score szignifikdnsan emelkedett a preoperativan mért atlagos 35.0 pontrdl (+
24.2 SD; tartomany 13-99) az utankovetéskor észlelt 69.6 pontra (+ 22.5 SD; tartomany
22-100). Az elvégzett miitét utan kitlind eredményt (HSS score 85-100 pont) észleltiink
a betegek 30%-4nal, j6 eredmény (70-84 pont) 33%-ban volt, mérsékelt (60-69 pont)
11% és rossz (<60 pont) 26%-ndl. A vizsgalt térdek flexids tartoméanya szignifikdnsan
ndtt a preoperativ atlagos 50°-rol (£ 25.6 SD; tartomany 8-144°) utankdvetéskori 76°-ra
(£ 33.0 SD; tartomany 16-150°). Az HSS score-ban csak a fajdalmat tekintve
(maximalis érték 30 pont) a mutét eldtti atlagos értek 5.7 (£ 9.9 SD; tartomany 0-30)
volt, ami az utdnkdvetéskor szignifikdnsan emelkedett 18.5 (£ 11.3 SD; tartomany 0-30)

értékre.

57



DOI:10.14753/SE.2017.2034

7. Megbeszélés

A PPI diagnosztikaja és kezelése mind a mai napig kihivast jelent az ortopédiai
gyakorlatban. Egy nagy aranyban sikeres miitéti megoldas — térd és csipd protézis
betliltetés — rettegett, de szerencsére csak ritkan (1-2%) fellépd szovodményérdl van szo,
ami az utobbi 10 évben az érdeklddés homlokterébe keriilt [199]. Mivel a primer térd és
csipd protézis beiiltetések szama évrol-évre nd, ezért a PPl esetek szdmanak
novekedésével is kell szamolnunk, ami tovabbi kihivasokat és a koltségek emelkedését
jelenti a jovore nézve [15]. A 2013-as philadelphiai konszenzus konferencia azt a célt
tlizte ki maga el¢, hogy a PPI terén meglévd aktudlis tudast mind a diagnosztikdban,
mind a terapiaban vilag viszonylatban irdsos formaban régzitse, ami tAmpontot nyujt a
megfeleld stratégia kialakitasaban. A konferencia 2018-ban 0jra megrendezésre keriil az

ujabb eredmények fényében [26].

A diagnosztika mara mar eléggé kikristalyosodott, de mind a mai napig hianyzik egy
olyan eszkdz, ami 100%-o0s biztonsdggal kimutatna a PPI-t [81]. A mai diagnosztikus
eszkozoket ugy kell felfogni, mint egy puzzle egyes darabjait, melyeket Gsszerakva
alakul ki a kép. Az utobbi id6ben az alfa defenzin kertilt be a diagnosztikai eszk6zok
tarhazaba, ami kezdeti j6 eredményekkel hivta fel magara a figyelmet [16, 17, 200,
201]. Ezért helyeztiik daignosztikaval kapcsolatos vizsgalataink kdzéppontjaba az aD
labor tesztet. Klinikai tanulmanyunkban az aD nagyon nagy megbizhatosagot mutatott
a PPI kimutatdsaban, mind a Se, mind a Sp 97% volt. A negativ prediktiv érték 99%
volt, ami azt jelenti, hogy negativ aD teszt esetén majdnem teljes bizonyossaggal
kimondhat6, hogy nem PPI okozza a beteg térd vagy csipd protézissel Osszefiiggd
panaszait. A 88%-0s pozitiv prediktiv érték azt jelenti, hogy pozitiv aD teszt esetén
nagyon nagy valosziniiséggel PPI-rdl van sz0, de egyéb lehetdségeket (pl. metalldzis) ki

kell zarni.

A miitéti kezelésben is mara viszonylag letisztult a kép, és a szerzOk tobbsége egyetért
abban, hogy kés6i mély infekcid esetén egy vagy két 1épéses szeptikus revizid a
valasztandd megoldas, amit minden esetben ki kell egésziteni antibiotikus kezeléssel

[41, 48, 148]. Terapiaval kapcsolatos tanulmanyunkban célul tiztik ki inficialt
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térdprotézis esetében az egy lépéses szeptikus revizid hosszu tavi eredményeinek
bemutatasat, egyazon tipust térdprotézis beliltetése mellett, szelektalatlan beteg
anyagon. Megvizsgaltuk az infekcidomentes iddszakot, a protézis talélést Gjabb szeptikus
komplikaci6o és aszeptikus lazulds szempontjabol, a funkcionalis eredményeket HSS
score segitségével, valamint a hosszu tdva radiologiai eredményeket protézis lazulas

vagy mas egy¢éb mechanikus probléma szempontjabol.

Mindkét tanulmanyunkban észleltiink néhany hidnyossagot. Az oD teszt klinikai
kiprobalasaban a betegszamunk viszonylag alacsony volt mas PPI diagnosztikaval
kapcsolatos tanulmanyhoz képest [202-204], mégis ez jelenleg a legnagyobb
monocentrikus vizsgalat az aD-nel kapcsolatos kozleményekkel Osszehasonlitva.
Tovéabba, ez az elsé klinikai vizsgalat, ahol metalldzisos, polietilén kopasos és
szisztémas gyulladasos betegségekkel is bevonasra keriiltek a betegek. A masik
hianyossag, hogy az aD teszt eredményeit az ICG-PJI diagnosztikus kritériumokkal
[68] hasonlitottuk Ossze; ez utdbbi viszont nem volt minden esetben komplett, néhany
esetben hidnyzott a lehetséges 5 minor kritériumbol némelyik. Ez azonban egy ismert
klinikai probléma, ami a vizsgalt folyadék mennyiségével vagy technikai nehézségekkel
magyarazhato. Ugyanakkor minden pozitiv aD teszt esetében rendelkezésre alltak a
minor kritériumok, hogy igazolni tudjuk a PPI jelenlétét. A harmadik kritikai észrevétel,
hogy a punkcidkat intraoperativ koriilmények kozott nyertiik, ami idealizalt helyzetet
jelent: biztos iziileti punktatum, elegendd mennyiség, vér hozzakeveredése nélkiil. A
hétkoznapi klinikai gyakorlatra nem ez jellemzd, hanem sokszor nehézséget jelent pl. a
csipdiziiletbél adekvat punktditumot nyerni. A negyedik limitaldé tényezd
tanulmanyunkban, hogy nem keriilt regisztralasra a WE érték, ami az ENDO Kliniken
nem része a diagnosztikus panelnek. Ennek oka, hogy irodalmi adatok alapjan a WE Sp-
a 68% ¢s 87% kortl van [202, 203], ezért nem alkalmazhaté megbizhatéan a PPI

diagnosztikéjaban.

Az egy iiléses szeptikus térd reviziok utanvizsgalatanal is meg kell allapitsunk néhany
hianyossagot. Utankovetési idonk megfelelden hosszu volt a PPI recidivak felismerése
szempontjabol, de az aszeptikus protézis lazulds tekintetében ill. a zsanéros protézis

hosszu tava talélése szempontjabol még lehetne hosszabb is. Analizisiink retrospektiv
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volt, és nem volt kontroll csoport. 15.7% volt az utankdvetés szdmara nem elérhetd
betegek ardnya, ami szintén magas. Elképzelhetd, hogy ezen betegek koziil is néhdnynal
kialakulhatott Gjra PPI. Mindent elkdvettiink, ezen betegek elérése és hasznalhato
informaci6 nyerése céljabol, de az aranyt nem tudtuk tovabb csokkenteni. Az
utanvizsgalat ideje alatt elhaldlozott betegek aranyanal figyelembe kell venni a
mindennemi szeptikus revizid kapcsan felmeriilé6 mortalitasi adatokat [205], valamint a
betegek atlagos életkorat a mutét idején (69.4 ¢év). Tovabbi hidnyossaga a
tanulmanyunknak, hogy az ,,infekcid6 mentes” kategoriat a betegek klinikai allapota
alapjan, illetve aktudlis panaszok hidnya esetén allitottuk fel, és nem punkcidval vagy
vérvétellel végeztiink mintavételt. Ez azonban etikai szempontbol is vitathat6 lett volna,
¢s a kockazat nem 4llt volna ardnyban a varhaté haszonnal. Térd protézis esetén tobb
faktorol fiigghet az infekcio kontroll PPI sebészi kezelése esetén, pl. a beteg
komorbiditasi faktoraitol, nemétdl, a korokozo jellegétol [20, 130]. Ahhoz nem volt elég
nagy a beteg anyagunk, hogy ezeket a faktorokat kiilon vizsgaljuk; az egyes alcsoportok

tul kevés egyedbdl alltak volna megfelel? statisztika elvégzéséhez.

Az oD laboratoriumi teszt klinikai megbizhatosagat vizsgald tanulmanyunk eredménye
megerdsiti a csekély szamu rendelkezésre 4llo kozleményben publikéaltakat. Elsonek
Deirmengian [16] tesztelt 16 lehetséges szinovialis biomarkert 95 betegbdl allo beteg
anyagon (66 beteg aszeptikus lazulassal, 29 PPI diagnozisaval), €s 5 biomarkert jelolt
meg — koztiik az aD-t is — lehetséges diagnosztikus eszkdzként, melyek korreladlnak az
MSIS feltételrendszerrel PPI kimutatdsaban [49]. Ebbdl a vizsgalatbol a metallozisos
betegeket kizartak, de a szisztémas gyulladasos betegségben szenveddket bevontak.
Bingham ¢és mtsai [91] méar csak az aD-t vizsgaltdk és nagyon jo eredményekrol
szamoltak be. 61 beteg iziileti folyadékat vizsgaltak (19 szeptikus, 42 aszeptikus), és az
aD 100% (95% CI, 79%-100%) Se-t és 95% (95% CI, 83%-99%) Sp-t mutatott.
Autoimmun betegségben szenvedOket ebbdl a vizsgéalatbol kizartak, egyéb
komorbiditasi faktorr6l nem esett emlités. Legjabban Frangiamore és mtsai [206]
szamoltak be egy és két 1épéses revizioval kezelt PPI-ben szenvedd betegekrdl. Az egy
1épéssel kezelt betegek csoportjaban a Se és Sp 100% (95% CI, 86%-100%) és 95%
(95% CI, 90%-100%) volt. Erdekes moédon megallapitottak, hogy két 1épésben kezelt

betegeknél az aD rosszabbul szerepelt, kiilondsen a Se volt alacsony 67%-os értékkel
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(95% CI, 129%-95%). Mindazonaltal a szerzok megallapitottdk, hogy a betegszam tul
alacsony volt megfeleld statisztikai értékelés elkészitéséhez. Deirmengian és mtsai [17]
ujabb kozleményiikben metallozisos és szisztémas gyulladasos betegeket is bevontak a
vizsgalatba, és hasonlo eredményeket mutattak ki, mint munkacsoportunk. 149 betegbdl
allo anyagukban (112 aszeptikus, 37 szeptikus beteg) a Sp és Se 96% (95% CI, 90%-
99%) ¢és 97% (95% CI, 86%-99%) volt. Fontos megfigyelés volt, hogy a szinovialis
CRP meghatarozassal a Sp 100%-ra novelhetd, azaz e két teszt kombinalasaval

egyértelmiien megallapithato az infekci6 jelenléte.

8. tablazat: Az aD klinikai vizsgalataban részt vevé betegek koziil 9 betegnek volt
szisztémas kisérébetegsége, melyek koziil egyik sem befolyasolta az oD értékét: sem
az aszeptikus betegeknél, sem a PPI-ben szenvedd betegnél nem észleltiink téves
eredményt. (CRP: C-reaktiv protein, aD: alfa defenzin, S/CO: signal to cutoff ratio)

Beteg ... Kiséré betegség Revizio jellege CRP oD
azonosito (mg/l) (S/CO)
1 Atopias ekcéma Aszeptikus 0.94 0.2
2 Irregularis antitestek Aszeptikus 1.04 <0.1
3 Crohn-betegség Aszeptikus 0.59 <0.1
4 Rheumatoid arthritis Szeptikus (PPT) 26.5 7.1
Krénikus lymphoid
5 Aszeptikus 3.1 <0.1
leukémia
6 Psoriasis Aszeptikus 9.77 <0.1
7 Psoriasis Aszeptikus 5.88 <0.1
8 Rheumatoid arthritis Aszeptikus 1.67 <0.1
9 Lupus erythematodes Aszeptikus 3.03 <0.1

Tanulményunk masik fontos megfigyelése, hogy a négy alpozitiv eset koziil ketténél
metalldzis volt jelen, és az eredményeket szisztémas gyulladasos megbetegedés nem
befolyasolta (8. tablazat). Deirmengian és mtsai [17] is hasonldé megallapitést tettek, 5
alpozitiv esetbdl 3 beteg metallozis miatt keriilt reoperdciora. Ezen klinikai
megfigyelések arra utalnak, hogy metallozis jelenléte mellett az aD értékek kritikusan
értelmezenddk. A masik két emlitett kozleményben a metallzisos betegeket eleve
kizartdk. Bingham ¢s mtsai [91] két alpozitiv esetrél szdmolnak be. Ezeknél a

betegeknél azonban a CRP, CC és WE ¢értékek is emelkedettek voltak. Azt a teoriat is
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felvetették, hogy aszeptikus gyulladas is aD szint emelkedéshez vezethet, ez azonban
ezidaig nem nyert bizonyitast. Frangiamore és mtsai [206] két alpozitiv esetet figyeltek
meg, de koziilik az egyik beteg két 1épéses szeptikus revizid reimplantacidja elott allt,
¢s a szerzOk ramutattak, hogy ezidaig a tesztrdl szol6 eredmények szeptikus mitét eldtt
allo betegtdl szarmaznak, €s nem a két miitét kozotti intervallumbol. A fenti adatok és
sajat anyagunk alapjan kijelenthetd, hogy pozitiv aD teszt esetén, de az MSIS ill. ICG-
PJI szerinti minor kritériumok koziil kevesebb mint 3 jelenléte esetében a metallozis,

mint lehetséges diagnodzis, nagy valoszintiséggel felmeriil.

Hasonloan sajat eredményeinkhez, Deirmengian ¢és mtsai [17] is egy alnegativ esetrdl
szamoltak be. Mindkét esetben az aD mellett a bakteriologiai vizsgalat eredménye is
negativ volt, de a diagnozist az ICG-PJI kritériumai alapjan kellett kimondani.
Frangiamore ¢s [206] mtsai anyagaban is volt egy alnegativ eset, de ennél a betegnél a
pozitiv tenyésztést a vizsgdlok kontaminacionak tartottak. Ugyanakkor egy masik
kozleményben szintén Shahi és Frangiamore megmutattdk, hogy az aD érték PPI-ban
Deirmengian is [201], miszerint az alacsony virulencidju korokozdok esetében is

megbizhatéan kimutathat6 az oD emelkedett szintje.

Osszességében elmondhat6, hogy eredményeink alapjan az aD tesztnek mindenképpen
helye van a PPI diagnosztik4jaban. Ez a metddus sem éri el az optimalis 100%-os Se-t
¢s Sp-t, de nagyon megkozeliti ezt a szintet. Mig a legtobb aD teszttel kapcsolatos
kozlemény szerzéje valamilyen mértékben a teszt kifejlesztésével, vagy annak piacra
keriilésével és gyartasaval hozhatd kapcsolatba [16, 17, 200, 201, 207], az altalunk
végzett vizsgélatsorozat volt az elsd fiiggetlen, nagy beteganyagon -elvégzett,
monocentrikus tanulmany. Ezért merjiik javasolni a teszt felvételét a PPI diagnosztikus
kritériumai koz¢. Ugyanakkor ki kell emelni, hogy tanulmdnyunkban az aD teszt
elvégzése utdn nem kovettiik tovabb a betegeket, és eléfordulhat, hogy egy betegnek
késdbb, esetleg tobb honap mulva lesz manifeszt PPI-je. Ezért tovabbi vizsgalatok
sziikségesek, még nagyobb beteg anyagon, megfelelé utankovetéssel, hogy a

rendelkezésre allo teszteket, koztiik az aD-t is, sszehasonlitsuk egymadssal. Kiilondsen
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nagy figyelmet kell forditani a metall6zisos esetekre a PPI diagnosztik4jaban, mert itt

alpozitiv eredményeket is kaphatunk.

Az egy lépéses szeptikus reviziok eredményét vizsgdld tanulmanyunkban az elért
infekcio kontroll Osszehasonlithatd volt Romand és mtsai [208] szisztémas irodalmi
attekintésében szerepld 90.6%-os eredménnyel két 1épéses technika esetén €s 89.2%-0s
eredménnyel egy Iépéses szeptikus térd protézis revizio esetén. Ugyanigy a legtobb egy
1épéses kezelésrdl beszamold kozleménnyel egybevagok eredményeink [20, 209, 210].
A két 1épéses revizido minimalisan jobb eredményei Romano fenti kozleményében olyan
publikacidkra vezethetok vissza, melyek révid utankovetési idovel és/vagy alacsony
betegszammal szamoltak be 100%-os infekci6d eradikaciorol. A mi vizsgalatainkhoz
hasonlé utdnkdvetési id6 €s betegszdm alapjan tortént klinikai megfigyelések esetében
az eradikacios ardny 87.8% ¢és 91.7% kozott volt (9. tablazat). Ennél is jobb
eredményeket lehet elérni gondos beteg szelekcioval, amint arrol Haddad és mitsai
beszamolnak [130]. Szerintiik egy 1épéses szeptikus revizidra legalkalmasabb az a PPI-
ben szenvedd beteg, akik intakt lagyrészekkel rendelkezik és a korokozd nem
multirezisztens. Standardizalt diagnosztikus ¢és terdpids algoritmusok keriiltek
napvilagra az egy lépéses szeptikus reviziok terén, amik lehetdvé teszik prospektiv,
multicentrikus vizsgalatok elinditdsat homogén betegcsoportok bevalasztasaval [211]. A
két 1épéses szeptikus revizio TKR esetében mobil vagy statikus spacer alkalmazasa
mellett mindenképpen minimum két miitéti beavatkozast jelent, a két mitét kozotti
intervallumban a beteg ¢letmindségének és mobilitasanak besziikiilését eredményezi, €s
a perioperativ morbiditas és mortalitas emelkedését vonja maga utan [208, 210, 212,
213].

9. tablazat: Kozlemények a két 1épéses szeptikus térd reviziok eredményérél hossza
utankovetési id6vel és/vagy nagy betegszdmmal

Publ. Betegszam Utinkovetés Eradikacids rata

Szerz6 éve (n) (év) (%)
Goldman [214] 1996 64 7.5 90.6
Emerson [142] 2002 48 7.5 91.7
Haleem [215] 2004 96 7.2 90.6
Hsu [216] 2007 28 8.4 89.3
Gooding [217] 2011 115 9.0 87.8
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Esetiinkben 7 beteget (11.9%) kellett aszeptikus komplikaci6 miatt revizioban
részesiteni az egy lépéses szeptikus reviziot kovetden. Hat esetben valamelyik protézis
komponens lazulasa miatt kellett a betegeket ijra operalni, egy esetben periprotetikus
femur torés volt az indikdcio. Az aszeptikus lazulas klinikailag atlagosan 5.1 év

(tartomany 2-8 év) utan Iépett fel, mint miitéti indikacio.

A zsanéros térd protézisek lazulasi ratdjat tekintve nagy szorast mutat a rendelkezésre
allo irodalom. Gehrke ¢s mtsai [218] 141 beteg 13 éves utankdvetése utan 90%-os
protézis talélésrél szamoltak be primer beiiltetések utan, ahol a betegek 64%-a ért el
kitlind vagy j6 eredményt a HSS score alapjan (70-100 pont), és ugyanazt a protézist
alkalmaztak, mint a mi tanulmanyunkban. Bistolfi és mtsai [219] a betegek 79%-anal
figyeltek meg reoperacid mentes idOszakot revizids térd protézis elvégzése utan
zsanéros protézissel, atlagosan 155+40 hénapos utdnkdvetés utan, 32 beteg bevonasa
utan. A leggyakoribb ok a re-revizidra az aszeptikus lazulds volt 4 beteg esetében.
Legjobb tudomésunk szerint jelenleg nem Iétezik kozlemény a zsanéros protézissel

végzett egy 1épéses szeptikus revizio utani aszeptikus lazulési ratarol.

Az HSS score a preoperativ atlagos 35 (+£24.2 SD, tartomany 13-99) pontrol 69.6 (£22.5
SD, tartomany 22-100) pontra emelkedett az utankovetési idé utan. Az HSS score
alapjan kitiind eredményt (85-100 pont) talaltunk a betegek 30%-anal, j6 eredményt
(70-84 pont) 33%-nal, kozepes eredményt (60-69 pont) 11%-ban és rosszak (60 pont
alatt) voltak az eredmények a betegek 26%-anal. Tibrewal és mtsai [210] 50 beteg egy
Cl, 17.8-22-2; p<0.001) szignifikans javulasat észlelték egy évvel a mitét elvégzése
utan. Egy masik tanulméanyban 28 egy 1épéses szeptikus térd revizidval operalt beteget
hasonlitottak 0ssze 74 két 1épéses esettel, €s az egy 1€épéses csoportban (atlagosan 88,
tartomany 38-97) a 2 éves utankdvetés utan a Knee Society Score szignifikansan
(p=0.001) magasabb volt, mint a két Iépésben operalt betegeknél (atlagosan 76,
tartomany 29-93). Igaz, hogy csak ,konnyti” eseteket valogattak be az egy lépéses
csoportba, ami intakt lagyrészeket, jO csontallomanyt, sipoly ¢€s multirezisztens
baktériumok hidnyat feltételezte. Hasonlo eredményekrdl szamoltak be Jenny és mtsai

[220] 42 beteg egy lépéses revizidja utani vizsgalat soran. Az utdnkdvetéskori atlagos
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Knee Society score 85 pont volt (tartomany 10-100 pont), az atlagos fajdalom score 45
(tartomény 10-50 pont), a funkcionalis score 78 pont (tartdmany 0-100 pont) volt. Noha
a Knee Society score nem teljesen vethetd 6ssze az HSS pontrendszerrel [221], azért ezt
gondoljuk, hogy ezek az eredmények is egybevagnak a mar emlitett tanulmanyok

kitling és jo eredményeivel.

10 éves utankovetést kovetden csak 12 betegnél észleltliink radiolucens zonak jelenlétét,
koziiliikk 6 esetben aszeptikus revizidra volt sziikség a fajdalmas panaszok miatt. Nem
allnak rendelkezésre irodalmi adatok a zsanéros protézisek aszeptikus lazulési ratajarol
egy lépéses szeptikus térd revizio utan. Ugyanakkor a szokésos un. condylar constrained
tipusu revizios térd protézisek atlagos tuléléséhez képest rosszabb eredményeket
varnank a zsanér jelenléte miatt, hiszen itt a rotdcids €s nyir6 erdk attevodnek a
mechanizmuson keresztiil egyik komponensrdl a masikra. Rotacids zsanéros rendszerrel
ez a hatas csokkenthetd [222]. Tovabb rontja a protézis hosszu tava tulélését a cementes
rogzitési mod, mert legtobbszor szklerotikus csontban kell rogziteni az Uj
implantatumot. Megfigyeléseink szerint a csont allomény felfirdsa specidlis marokkal

segiti ugyanakkor a cement interdigitacigjat.

10. tablazat: Az egy lépéses szeptikus térd revizié irodalma 1985-2016 (n.a. = nincs adat).
Az eradikacios rata azon betegek aranyat jeldli, akik a mitéti kezelés eredményeként a PPI
klinikai jeleit nem mutatjak

Publ. Betegszam Utiankovetés Eradikacids rata

Rl éve (n) (év) (%)
Freeman [223] 1985 8 2.2 100
von Foerster [224] 1991 104 n.a. 73.1
Goksan és Freeman [225] 1992 18 5 89
Lu [226] 1997 8 1.7 100
Silva [227] 2002 37 4 89.2
Buechel [228] 2004 21 10.2 90.9
Sofer [229] 2005 15 1.5 93.3
Bauer [230] 2006 30 4.3 n.a.
Singer [209] 2012 63 3 95
Jenny [220] 2013 47 2.75 87
Tibrewal [210] 2014 50 10.5 98
Haddad [130] 2015 28 6.5 100
Zahar [55] 2016 70 10 93
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Osszefoglalva, térd protézis esetében a PPI kezelésének kulcs mozzanatai a kovetkezok:

standardizalt preoperativ diagnosztikus protokoll,

a koérokozo azonositasa és ismert antibiotikum rezisztencia,

e agressziv és konzekvens sebészi débridement standardizalt eljaras szerint,

kombinalt lokalis és szisztémas antibiotikus kezelés.

A jelenleg elérhetd szeptikus térd revizidkkal foglalkozé irodalom attekintése alapjan
Jamsen ¢és mtsai szerint nem lehet kijelenteni, hogy barmelyik mitéti kezelés — egy
vagy két 1épéses revizié — a masiknal eredményesebb vagy megbizhatobb lenne [231].
Az egy lépésben végzett szeptikus térd reviziokrol szolo kozleményeket a 10. tablazat
foglalja 6ssze. Eredményeink ¢€s tapasztalatunk alapjan mindenképpen helye van az egy
1épéses szeptikus revizionak a térd PPI-jdnak kezelésében, amit mas szerzok is
kifejezetten ajanlanak [130]. Tovabbi nagy beteganyagon elvégzett, prospektiv,
multicentrikus vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy eredményeinket validalhassuk, és a

két modszert kozvetlentiil 6sszehasonlitsuk.
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8. Kovetkeztetések

8.1. Alfa defenzin megbizhatosaganak vizsgalata

A PPl diagnosztikajaval kapcsolatos Ujszerli eljarast vizsgdldo  kutatdsaink

eredményeképp a kovetkezd téziseket tudtuk megfogalmazni:

1. Vizsgélataink soran az alfa defenzin teszt a klinikai gyakorlatban nagyon jonak
mondhat6 97%-0s megbizhatésagot mutatott PPI kimutatasaban.

2. Eredményeink alapjan kijelenthetd, hogy a PPI diagnosztikus kritériumai
kozé érdemes beemelni az oD vizsgalat eredményét, mivel a tobbi
vizsgaldmodszerhez képest mind a Se, mind a Sp tekintetében megbizhatobb.

3. Metallozis esetén Kkritikusan kell értékelni az oD-t, mert Aalpozitiv
eredményeket okozhat.

4. Eredményeink a betegszamot tekintve (n=156) egyediilallonak mondhatok az
alfa defenzinnel kapcsolatos irodalomban. Ez az elsé olyan publikécid, ami a
tesztet kifejleszto munkacsoporttol fiiggetlen.

5. Tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek a  kiilonbozd  tesztek
Osszehasonlitdsara, kiilondsen metallozis, mint differencidl diagnosztikai

probléma esetén.

8.2. Terdiziileti protézisek egy lépesben veégzett szeptikus
revizidjanak eredményei

A PPI kezelésével kapcsolatos specidlis eljarast vizsgalo kutatdsaink eredményeképp a

kovetkezo téziseket lehetett megfogalmazni:

6. Az egy lépéses szeptikus térdiziileti revizid eredményei 93%-os infekcio
kontrollt mutatnak a vizsgalt beteganyagban, a klinikai eredmények 10 év
elteltével is jok.

7. A radikdlis miitéti megoldds mellett az alkalmazott rotdcios-zsanéros
térdprotézis az oldalszalagok és a térdiziilet hatso tokjanak kimetszése ellenére is

jo klinikai és radiologiai eredményeket mutat.
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Az eredményeink Osszehasonlithatok a két 1€péses szeptikus revizid hosszl tava
eredményeivel, ezzel sikeriilt bizonyitani, hogy szelektalatlan beteg
anyagunkban a recidiva rata nem magasabb (szdmos irodalmi allitassal
ellentétben).

Eredményeink az egy lépéses szeptikus térd revizid irodalmaban egyediil
allénak mondhatok mind a betegszdmot (n=70), mind az utdnkdvetési idot (10
¢v), mind az infekcid kontrollt (93%) tekintve.

Els6ként tudtuk kozolni a rotacios-zsanéros térdprotézis 10 éves eredményeit
egy lépéses szeptikus revizid utan az aszeptikus protézis lazuldst, mint végpontot
tekintve, ami alapjan a protézis tulélés 91% volt.

Tovabbi hosszabb tava utankovetések sziikségesek a zsanéros protézis 10 év
utdni aszeptikus lazuldsi ratajanak megallapitdsa céljabol. Eredményeink e

tekintetben az irodalomban egyediil allok.
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9. Osszefoglalas

9.1. Magyar nyelvii 6sszefoglalas

A periprotetikus infekciok (PPI) a modern ortopéd sebészetben jelentds kihivast
jelentenek mind a diagnosztika, mind a terapia terén. Az utdbbi iddben néhany
egyértelmi ajanlas fogalmazddott meg nemzetkodzi tarsasagok Gsszeallitasdban, melyek
standardizalt lehetdségeket nyujtanak a PPI menedzselésében. Kutatasunk célja az tijabb
diagnosztikus lehetdségek koziil az alfa defenzin (aD) klinikai alkalmazhatosdganak
tanulmanyozasa, illetve a terapias lehetdségek koziil az egy 1épésben végzett szeptikus

térd revizid eredményeinek vizsgalata.

Eldszor fajdalmas endoprotézisek iziileti punkcioja sordn nyert szinovialis folyadékokat
vizsgaltunk, ebbdl mutattuk ki az aD szintjét. Mind aszeptikus lazulas, mind PPI altal
érintett térd és csipd iziiletek standardizalt koriilmények kozott végzett punkciojat
végeztik. A vizsgéalatok sordn sikeriilt bizonyitani, hogy az oD nagyon megbizhatéan
alkalmazhat6 a PPI diagnosztikdjaban; kiilondsen a negativ eredmény bizonyult erds
evidencianak a PPI kizarasaban. Metallozis jelenléte esetén Ovatosan kell értékelni a
leletet, mert alpozitiv esetek is el6fordultak. Gyulladdsos megbetegedések nem

befolyasoltdk az eredményeket.

A tovabbiakban térdprotézisek szeptikus szovodményeinek sebészi kezelésével
foglalkoztunk, részletesen az egy lépéses szeptikus revizié eredményit vizsgaltuk. Az
irodalomban egyediil 4116 médon, hosszu utankovetési idovel, szelektalatlan, nagy beteg
anyagon tudtuk bemutatni, hogy ez a kezelési mdodszer eredményes az infekcio kontroll
tekintetében, illetve mind a funkcid, mind az életmindség szempontjabol kedvezdk a
klinikai és radiologiai eredmények. Sikeriilt bizonyitani, hogy az egy Iépéses revizid

eredményei nem rosszabbak, mint a két 1épéses revizio esetében.

Bonanzinga T, Zahar A, Diitsch M, Lausmann C, Kendoff D, Gehrke T. (2017) How
Reliable Is the Alpha-defensin Immunoassay Test for Diagnosing Periprosthetic Joint
Infection? A Prospective Study. Clin Orthop Relat Res, 475(2):418-415.
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Zahar A, Kendoff DO, Klatte TO, Gehrke T. (2016) Can good infection control be
obtained in one-stage exchange of the infected TKA to a rotating hinge design? 10-year
results. Clin Orthop Relat Res, 474(1):81-87.

Gehrke T, Zahar A, Kendoff D. (2013) One-stage exchange: it all began here, Bone
Joint J, 95-B(11 Suppl A):77-83.
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9.2. Summary

Prosthetic joint infections (PJI) are challenging in both diagnostics and therapy.
Recently, several international societies published recommendations, based on the
consensus of the orthopaedic community, facilitating clear diagnostic and therapeutic
protocols. Our goal was to evaluate the clinical reliability of Alpha Defensin (aD)
immunoassay in diagnosing PJI, and to study the clinical and radiologic results of one-

stage septic exchange of total knee arthroplasty.

First, we investigated aD levels in synovial fluids from painful total joint arthroplasties
obtained with standardized aspiration technique. Both aseptic implant loosening and PJI
of hip and knee were studied. Our research revealed aD to be robust enough to be used
in the diagnostics of PJI; especially the negative oD assay had a strong evidence in
ruling out PJI. Positive results in combination with metallosis should be evaluated
carefully, because false positive assay may be possible. Concomitant inflammatory

disease did not influence the results.

Second, we reported on the surgical treatment of PJI, especially on long term results (10
years) of one stage septic revisions. Our results of long term follow-up of one stage
septic exchange of total knee arthroplasty, with a large, unselected study cohort are
excellent in terms of infection control, good in clinical function, radiologic performance
and quality of life. We were able to show that these results are not inferior to those

treated with the two-stage approach, contrary as stated in numerous studies.

Bonanzinga T, Zahar A, Diitsch M, Lausmann C, Kendoff D, Gehrke T. (2017) How
Reliable Is the Alpha-defensin Immunoassay Test for Diagnosing Periprosthetic Joint
Infection? A Prospective Study. Clin Orthop Relat Res, 475(2):418-415.

Zahar A, Kendoff DO, Klatte TO, Gehrke T. (2016) Can good infection control be
obtained in one-stage exchange of the infected TKA to a rotating hinge design? 10-year

results. Clin Orthop Relat Res, 474(1):81-87.

Gehrke T, Zahar A, Kendoff D. (2013) One-stage exchange: it all began here, Bone
Joint J, 95-B(11 Suppl A):77-83.

71



DOI:10.14753/SE.2017.2034

10. Irodalomjegyzék

1. Charnley J. (1970) Total hip replacement by low-friction arthroplasty. Clin Orthop
Relat Res, 72: 7-21.

2. Charnley J. (1972) Postoperative infection after total hip replacement with special
reference to air contamination in the operating room. Clin Orthop Relat Res, 87: 167-

187.

3. Buchholz HW, Engelbrecht H. (1970) [Depot effects of various antibiotics mixed
with Palacos resins]. Chirurg, 41(11): 511-515.

4. Buchholz HW, Elson RA, Engelbrecht E, Lodenkamper H, Rottger J, Siegel A.
(1981) Management of deep infection of total hip replacement. J Bone Joint Surg Br,
63-B(3): 342-353.

5. Ong KL, Kurtz SM, Lau E, Bozic KJ, Berry DJ, Parvizi J. (2009) Prosthetic joint
infection risk after total hip arthroplasty in the Medicare population. J Arthroplasty,
24(6 Suppl): 105-109.

6. Kurtz SM, Ong KL, Lau E, Bozic KJ, Berry D, Parvizi J. (2010) Prosthetic joint
infection risk after TKA in the Medicare population. Clin Orthop Relat Res, 468(1): 52-
56.

7. Mortazavi SM, Schwartzenberger J, Austin MS, Purtill JJ, Parvizi J. (2010) Revision
total knee arthroplasty infection: incidence and predictors. Clin Orthop Relat Res,
468(8): 2052-2059.

8. Bohsali KI, Wirth MA, Rockwood CA, Jr. (2006) Complications of total shoulder
arthroplasty. J Bone Joint Surg Am, 88(10): 2279-2292.

9. Braman JP, Sprague M, Bishop J, Lo IK, Lee EW, Flatow EL. (2006) The outcome
of resection shoulder arthroplasty for recalcitrant shoulder infections. J Shoulder Elbow

Surg, 15(5): 549-553.

72



DOI:10.14753/SE.2017.2034

10. Jerosch J, Schneppenheim M. (2003) Management of infected shoulder
replacement. Arch Orthop Trauma Surg, 123(5): 209-214.

11. Padegimas EM, Maltenfort M, Ramsey ML, Williams GR, Parvizi J, Namdari S.
(2015) Periprosthetic shoulder infection in the United States: incidence and economic

burden. J Shoulder Elbow Surg, 24(5): 741-746.

12. Klatte TO, Junghans K, Al-Khateeb H, Rueger JM, Gehrke T, Kendoff D, Neumann
J. (2013) Single-stage revision for peri-prosthetic shoulder infection: outcomes and

results. Bone Joint J, 95-B(3): 391-395.

13. Seebauer L. (2007) Total reverse shoulder arthroplasty: European lessons and future
trends. Am J Orthop (Belle Mead NJ), 36(12 Suppl 1): 22-28.

14. Kurtz S, Ong K, Lau E, Mowat F, Halpern M. (2007) Projections of primary and
revision hip and knee arthroplasty in the United States from 2005 to 2030. J Bone Joint
Surg Am, 89(4): 780-785.

15. Kurtz SM, Lau E, Watson H, Schmier JK, Parvizi J. (2012) Economic burden of
periprosthetic joint infection in the United States. J Arthroplasty, 27(8 Suppl): 61-65
e6l.

16. Deirmengian C, Kardos K, Kilmartin P, Cameron A, Schiller K, Parvizi J. (2014)
Diagnosing periprosthetic joint infection: has the era of the biomarker arrived? Clin

Orthop Relat Res, 472(11): 3254-3262.

17. Deirmengian C, Kardos K, Kilmartin P, Cameron A, Schiller K, Parvizi J. (2014)
Combined measurement of synovial fluid alpha-Defensin and C-reactive protein levels:
highly accurate for diagnosing periprosthetic joint infection. J Bone Joint Surg Am,

96(17): 1439-1445.

18. Diaz-Ledezma C, Lamberton C, Lichstein P, Parvizi J. (2015) Diagnosis of
Periprosthetic Joint Infection: The Role of Nuclear Medicine May Be Overestimated. J
Arthroplasty, 30(6): 1044-1049.

73



DOI:10.14753/SE.2017.2034

19. Chew E, Khan WS, Agarwal S, Morgan-Jones R. (2015) Single Stage Knee
Arthroplasty Revision Surgery: A Systematic Review of the Literature. Open Orthop J,
9: 504-510.

20. Vanhegan IS, Morgan-Jones R, Barrett DS, Haddad FS. (2012) Developing a
strategy to treat established infection in total knee replacement: a review of the latest

evidence and clinical practice. J Bone Joint Surg Br, 94(7): 875-881.

21. Zahar A, Webb J, Gehrke T, Kendoff D. (2015) One-stage exchange for prosthetic
joint infection of the hip. Hip Int, 25(4): 301-307.

22. Minassian AM, Osmon DR, Berendt AR. (2014) Clinical guidelines in the

management of prosthetic joint infection. J Antimicrob Chemother, 69 Suppl 1: 129-35.

23. Getzlaf MA, Lewallen EA, Kremers HM, Jones DL, Bonin CA, Dudakovic A,
Thaler R, Cohen RC, Lewallen DG, van Wijnen AJ. (2016) Multi-disciplinary
antimicrobial strategies for improving orthopaedic implants to prevent prosthetic joint

infections in hip and knee. J Orthop Res, 34(2): 177-186.

24. Shahi A, Parvizi J. (2015) Prevention of Periprosthetic Joint Infection. Arch Bone Jt
Surg, 3(2): 72-81.

25. Kapadia BH, Berg RA, Daley JA, Fritz J, Bhave A, Mont MA. (2016) Periprosthetic
joint infection. Lancet, 387(10016): 386-394.

26. Parvizi J, Gehrke T. (2014) International consensus on periprosthetic joint infection:

let cumulative wisdom be a guide. J Bone Joint Surg Am, 96(6): 441.

27. Parvizi J, Gehrke T, Chen AF. (2013) Proceedings of the International Consensus on
Periprosthetic Joint Infection. Bone Joint J, 95-B(11): 1450-1452.

28. Gebauer M, Frommelt L, Achan P, Board TN, Conway J, Griffin W, Heidari N,
Kerr G, McLaren A, Nelson SB, Nijhof M, Zahar A. (2014) Management of fungal or
atypical periprosthetic joint infections. J Arthroplasty, 29(2 Suppl): 112-114.

74



DOI:10.14753/SE.2017.2034

29. Gebauer M, Frommelt L, Achan P, Board TN, Conway J, Griffin W, Heidari N,
Kerr G, McLaren A, Nelson SB, Nijhof M, Zahar A. (2014) Management of fungal or
atypical periprosthetic joint infections. J Orthop Res, 32 Suppl 1: S147-151.

30. Costerton JW. (1999) Introduction to biofilm. Int J Antimicrob Agents, 11(3-4):
217-221; discussion 237-219.

31. Gristina AG, Costerton JW. (1984) Bacterial adherence and the glycocalyx and their
role in musculoskeletal infection. Orthop Clin North Am, 15(3): 517-535.

32. Costerton JW, Montanaro L, Arciola CR. (2005) Biofilm in implant infections: its
production and regulation. Int J Artif Organs, 28(11): 1062-1068.

33. Costerton JW. (2005) Biofilm theory can guide the treatment of device-related
orthopaedic infections. Clin Orthop Relat Res, (437): 7-11.

34. Tsukayama DT, Estrada R, Gustilo RB. (1996) Infection after total hip arthroplasty.
A study of the treatment of one hundred and six infections. J Bone Joint Surg Am,

78(4): 512-523.

35. Berbari EF, Hanssen AD, Duffy MC, Steckelberg JM, Ilstrup DM, Harmsen WS,
Osmon DR. (1998) Risk factors for prosthetic joint infection: case-control study. Clin
Infect Dis, 27(5): 1247-1254.

36. Nikolaus OB, McLendon PB, Hanssen AD, Mabry TM, Berbari EF, Sierra RJ.
(2016) Factors Associated With 20-Year Cumulative Risk of Infection After Aseptic
Index Revision Total Knee Arthroplasty. J Arthroplasty, 31(4): 872-877.

37. Bozic KJ, Ward DT, Lau EC, Chan V, Wetters NG, Naziri Q, Odum S, Fehring TK,
Mont MA, Gioe TJ, Della Valle CJ. (2014) Risk factors for periprosthetic joint infection
following primary total hip arthroplasty: a case control study. J Arthroplasty, 29(1):
154-156.

38. Aggarwal VK, Tischler EH, Lautenbach C, Williams GR, Jr., Abboud JA, Altena
M, Bradbury TL, Calhoun JH, Dennis DA, Del Gaizo DJ, Font-Vizcarra L, Huotari K,
Kates SL, Koo KH, Mabry TM, Moucha CS, Palacio JC, Peel TN, Poolman RW, Robb

75



DOI:10.14753/SE.2017.2034

WI, 3rd, Salvagno R, Seyler T, Skaliczki G, Vasarhelyi EM, Watters WC, 3rd. (2014)
Mitigation and education. J Arthroplasty, 29(2 Suppl): 19-25.

39. Cancienne JM, Werner BC, Luetkemeyer LM, Browne JA. (2015) Does Timing of
Previous Intra-Articular Steroid Injection Affect the Post-Operative Rate of Infection in

Total Knee Arthroplasty? J Arthroplasty, 30(11): 1879-1882.

40. Papavasiliou AV, Isaac DL, Marimuthu R, Skyrme A, Armitage A. (2006) Infection
in knee replacements after previous injection of intra-articular steroid. J Bone Joint Surg

Br, 88(3): 321-323.

41. Osmon DR, Berbari EF, Berendt AR, Lew D, Zimmerli W, Steckelberg JM, Rao N,
Hanssen A, Wilson WR, Infectious Diseases Society of A. (2013) Diagnosis and
management of prosthetic joint infection: clinical practice guidelines by the Infectious

Diseases Society of America. Clin Infect Dis, 56(1): el-e25.

42. Azzam KA, Seeley M, Ghanem E, Austin MS, Purtill JJ, Parvizi J. (2010) Irrigation
and debridement in the management of prosthetic joint infection: traditional indications

revisited. J Arthroplasty, 25(7): 1022-1027.

43. Parvizi J, Heller S, Berend KR, Della Valle CJ, Springer BD. (2015) Periprosthetic
joint infection: the algorithmic approach and emerging evidence. Instr Course Lect, 64:

51-60.

44. Gehrke T, Zahar A, Kendoff D. (2013) One-stage exchange: it all began here. Bone
Joint J, 95-B(11 Suppl A): 77-83.

45. Zimmerli W, Moser C. (2012) Pathogenesis and treatment concepts of orthopaedic
biofilm infections. FEMS Immunol Med Microbiol, 65(2): 158-168.

46. Maderazo EG, Judson S, Pasternak H. (1988) Late infections of total joint
prostheses. A review and recommendations for prevention. Clin Orthop Relat Res,

(229): 131-142.

47. Barrack RL, Burnett RS, Sharkey P, Parvizi J. (2007) Diagnosing an infection: an
unsolved problem. Orthopedics, 30(9): 777-778.

76



DOI:10.14753/SE.2017.2034

48. Parvizi J, Della Valle CJ. (2010) AAOS Clinical Practice Guideline: diagnosis and
treatment of periprosthetic joint infections of the hip and knee. J] Am Acad Orthop Surg,
18(12): 771-772.

49. Parvizi J, Zmistowski B, Berbari EF, Bauer TW, Springer BD, Della Valle ClJ,
Garvin KL, Mont MA, Wongworawat MD, Zalavras CG. (2011) New definition for
periprosthetic joint infection: from the Workgroup of the Musculoskeletal Infection

Society. Clin Orthop Relat Res, 469(11): 2992-2994.

50. Parvizi J, Gehrke T, International Consensus Group on Periprosthetic Joint 1. (2014)
Definition of periprosthetic joint infection. J Arthroplasty, 29(7): 1331.

51. Bonanzinga T, Zahar A, Dutsch M, Lausmann C, Kendoff D, Gehrke T. (2017)
How Reliable Is the Alpha-defensin Immunoassay Test for Diagnosing Periprosthetic

Joint Infection? A Prospective Study. Clin Orthop Relat Res, 475(2): 408-415.

52. Spangehl MJ, Masri BA, O'Connell JX, Duncan CP. (1999) Prospective analysis of
preoperative and intraoperative investigations for the diagnosis of infection at the sites
of two hundred and two revision total hip arthroplasties. J Bone Joint Surg Am, 81(5):

672-683.

53. Toossi N, Adeli B, Rasouli MR, Huang R, Parvizi J. (2012) Serum white blood cell
count and differential do not have a role in the diagnosis of periprosthetic joint

infection. J Arthroplasty, 27(8 Suppl): 51-54 e51.

54. Shih LY, Wu JJ, Yang DJ. (1987) Erythrocyte sedimentation rate and C-reactive
protein values in patients with total hip arthroplasty. Clin Orthop Relat Res, (225): 238-
246.

55. Zahar A, Kendoff DO, Klatte TO, Gehrke TA. (2016) Can Good Infection Control
Be Obtained in One-stage Exchange of the Infected TKA to a Rotating Hinge Design?
10-year Results. Clin Orthop Relat Res, 474(1): 81-87.

56. Schinsky MF, Della Valle CJ, Sporer SM, Paprosky WG. (2008) Perioperative
testing for joint infection in patients undergoing revision total hip arthroplasty. J Bone

Joint Surg Am, 90(9): 1869-1875.

77



DOI:10.14753/SE.2017.2034

57. Yi PH, Cross MB, Moric M, Sporer SM, Berger RA, Della Valle CJ. (2014) The
2013 Frank Stinchfield Award: Diagnosis of infection in the early postoperative period
after total hip arthroplasty. Clin Orthop Relat Res, 472(2): 424-429.

58. Bedair H, Ting N, Jacovides C, Saxena A, Moric M, Parvizi J, Della Valle CJ.
(2011) The Mark Coventry Award: diagnosis of early postoperative TKA infection
using synovial fluid analysis. Clin Orthop Relat Res, 469(1): 34-40.

59. Diaz-Ledezma C, Lichstein PM, Dolan JG, Parvizi J. (2014) Diagnosis of
periprosthetic joint infection in Medicare patients: multicriteria decision analysis. Clin

Orthop Relat Res, 472(11): 3275-3284.

60. Bottner F, Wegner A, Winkelmann W, Becker K, Erren M, Gotze C. (2007)
Interleukin-6, procalcitonin and TNF-alpha: markers of peri-prosthetic infection

following total joint replacement. J Bone Joint Surg Br, 89(1): 94-99.

61. Worthington T, Dunlop D, Casey A, Lambert R, Luscombe J, Elliott T. (2010)
Serum procalcitonin, interleukin-6, soluble intercellular adhesin molecule-1 and IgG to
short-chain exocellular lipoteichoic acid as predictors of infection in total joint

prosthesis revision. Br J Biomed Sci, 67(2): 71-76.

62. Frommelt L. (2009) [Diagnosis and treatment of foreign-body-associated infection

in orthopaedic surgery]. Orthopade, 38(9): 806-811.

63. Frommelt L. (2008) [Aspiration of joint fluid for detection of the pathogen in
periprosthetic infection]. Orthopade, 37(10): 1027-1034; quiz 1035-1026.

64. Chen AF, Menz M, Cavanaugh PK, Parvizi J. (2016) Method of intraoperative
tissue sampling for culture has an effect on contamination risk. Knee Surg Sports

Traumatol Arthrosc:

65. Steinbrink K, Frommelt L. (1995) [Treatment of periprosthetic infection of the hip
using one-stage exchange surgery]. Orthopade, 24(4): 335-343.

78



DOI:10.14753/SE.2017.2034

66. Fink B, Makowiak C, Fuerst M, Berger I, Schafer P, Frommelt L. (2008) The value
of synovial biopsy, joint aspiration and C-reactive protein in the diagnosis of late peri-

prosthetic infection of total knee replacements. J Bone Joint Surg Br, 90(7): 874-878.

67. Trampuz A, Hanssen AD, Osmon DR, Mandrekar J, Steckelberg JM, Patel R.
(2004) Synovial fluid leukocyte count and differential for the diagnosis of prosthetic
knee infection. Am J Med, 117(8): 556-562.

68. Parvizi J. (2011) New definition for periprosthetic joint infection. Am J Orthop
(Belle Mead NJ), 40(12): 614-615.

69. Frommelt L. (2006) Principles of systemic antimicrobial therapy in foreign material
associated infection in bone tissue, with special focus on periprosthetic infection. Injury,

37 Suppl 2: S87-94.

70. Sugiuchi H, Ando Y, Manabe M, Nakamura E, Mizuta H, Nagata S, Okabe H.
(2005) Measurement of total and differential white blood cell counts in synovial fluid

by means of an automated hematology analyzer. J Lab Clin Med, 146(1): 36-42.

71. Font-Vizcarra L, Garcia S, Martinez-Pastor JC, Sierra JM, Soriano A. (2010) Blood
culture flasks for culturing synovial fluid in prosthetic joint infections. Clin Orthop

Relat Res, 468(8): 2238-2243.

72. Atkins BL, Athanasou N, Deeks JJ, Crook DW, Simpson H, Peto TE, McLardy-
Smith P, Berendt AR. (1998) Prospective evaluation of criteria for microbiological
diagnosis of prosthetic-joint infection at revision arthroplasty. The OSIRIS
Collaborative Study Group. J Clin Microbiol, 36(10): 2932-2939.

73. Drago L, De Vecchi E, Cappelletti L, Vassena C, Toscano M, Bortolin M, Mattina
R, Romano CL. (2015) Prolonging culture to 15 days improves bacterial detection in
bone and joint infections. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 34(9): 1809-1813.

74. Aggarwal VK, Bakhshi H, Ecker NU, Parvizi J, Gehrke T, Kendoff D. (2014)
Organism profile in periprosthetic joint infection: pathogens differ at two arthroplasty
infection referral centers in Europe and in the United States. J Knee Surg, 27(5): 399-
406.

79



DOI:10.14753/SE.2017.2034

75. Parvizi J, Erkocak OF, Della Valle CJ. (2014) Culture-negative periprosthetic joint
infection. J Bone Joint Surg Am, 96(5): 430-436.

76. Krenn V, Morawietz L, Perino G, Kienapfel H, Ascherl R, Hassenpflug GJ,
Thomsen M, Thomas P, Huber M, Kendoff D, Baumhoer D, Krukemeyer MG, Natu S,
Boettner F, Zustin J, Kolbel B, Ruther W, Kretzer JP, Tiemann A, Trampuz A,
Frommelt L, Tichilow R, Soder S, Muller S, Parvizi J, Iligner U, Gehrke T. (2014)
Revised histopathological consensus classification of joint implant related pathology.

Pathol Res Pract, 210(12): 779-786.

77. Portillo ME, Salvado M, Trampuz A, Siverio A, Alier A, Sorli L, Martinez S, Perez-
Prieto D, Horcajada JP, Puig-Verdie L. (2015) Improved diagnosis of orthopedic
implant-associated infection by inoculation of sonication fluid into blood culture bottles.

J Clin Microbiol, 53(5): 1622-1627.

78. Renz N, Cabric S, Janz V, Trampuz A. (2015) [Sonication in the diagnosis of
periprosthetic infections : Significance and practical implementation]. Orthopade,

44(12): 942-945.

79. Trampuz A, Piper KE, Jacobson MJ, Hanssen AD, Unni KK, Osmon DR,
Mandrekar JN, Cockerill FR, Steckelberg JM, Greenleaf JF, Patel R. (2007) Sonication
of removed hip and knee prostheses for diagnosis of infection. N Engl J Med, 357(7):
654-663.

80. Matsen Ko L, Parvizi J. (2016) Diagnosis of Periprosthetic Infection: Novel
Developments. Orthop Clin North Am, 47(1): 1-9.

81. Parvizi J, Fassihi SC, Enayatollahi MA. (2016) Diagnosis of Periprosthetic Joint
Infection Following Hip and Knee Arthroplasty. Orthop Clin North Am, 47(3): 505-
515.

82. St John A, Boyd JC, Lowes AlJ, Price CP. (2006) The use of urinary dipstick tests to
exclude urinary tract infection: a systematic review of the literature. Am J Clin Pathol,

126(3): 428-436.

80



DOI:10.14753/SE.2017.2034

83. Tischler EH, Cavanaugh PK, Parvizi J. (2014) Leukocyte esterase strip test:
matched for musculoskeletal infection society criteria. J Bone Joint Surg Am, 96(22):

1917-1920.

84. Aggarwal VK, Tischler E, Ghanem E, Parvizi J. (2013) Leukocyte esterase from
synovial fluid aspirate: a technical note. J Arthroplasty, 28(1): 193-195.

85. Parvizi J, Jacovides C, Antoci V, Ghanem E. (2011) Diagnosis of periprosthetic
joint infection: the utility of a simple yet unappreciated enzyme. J Bone Joint Surg Am,

93(24): 2242-2248.

86. Wetters NG, Berend KR, Lombardi AV, Morris MJ, Tucker TL, Della Valle ClJ.
(2012) Leukocyte esterase reagent strips for the rapid diagnosis of periprosthetic joint

infection. J Arthroplasty, 27(8 Suppl): 8-11.

87. Guenther D, Kokenge T, Jacobs O, Omar M, Krettek C, Gehrke T, Kendoff D,
Haasper C. (2014) Excluding infections in arthroplasty using leucocyte esterase test. Int

Orthop, 38(11): 2385-2390.

88. Selsted ME, Harwig SS. (1987) Purification, primary structure, and antimicrobial
activities of a guinea pig neutrophil defensin. Infect Immun, 55(9): 2281-2286.

89. Skalicky JJ, Selsted ME, Pardi A. (1994) Structure and dynamics of the neutrophil
defensins NP-2, NP-5, and HNP-1: NMR studies of amide hydrogen exchange kinetics.
Proteins, 20(1): 52-67.

90. White SH, Wimley WC, Selsted ME. (1995) Structure, function, and membrane
integration of defensins. Curr Opin Struct Biol, 5(4): 521-527.

91. Bingham J, Clarke H, Spangehl M, Schwartz A, Beauchamp C, Goldberg B. (2014)
The alpha defensin-1 biomarker assay can be used to evaluate the potentially infected

total joint arthroplasty. Clin Orthop Relat Res, 472(12): 4006-4009.

92. Lee AH, Ramanujam T, Ware P, Edelstein PH, Brooks JJ, Freundlich B,
Schumacher HR, Jr., Zurier RB, Weiner DB, Williams WV. (1992) Molecular diagnosis

81



DOI:10.14753/SE.2017.2034

of Ureaplasma urealyticum septic arthritis in a patient with hypogammaglobulinemia.

Arthritis Rheum, 35(4): 443-448.

93. Liebling MR, Arkfeld DG, Michelini GA, Nishio MJ, Eng BJ, Jin T, Louie JS.
(1994) Identification of Neisseria gonorrhoeae in synovial fluid using the polymerase

chain reaction. Arthritis Rheum, 37(5): 702-709.

94. Nocton JJ, Dressler F, Rutledge BJ, Rys PN, Persing DH, Steere AC. (1994)
Detection of Borrelia burgdorferi DNA by polymerase chain reaction in synovial fluid

from patients with Lyme arthritis. N Engl J Med, 330(4): 229-234.

95. Poole ES, Highton J, Wilkins RJ, Lamont IL. (1992) A search for Chlamydia
trachomatis in synovial fluids from patients with reactive arthritis using the polymerase

chain reaction and antigen detection methods. Br J Rheumatol, 31(1): 31-34.

96. Mariani BD, Levine MJ, Booth RE, Jr., Tuan RS. (1995) Development of a novel,
rapid processing protocol for polymerase chain reaction-based detection of bacterial

infections in synovial fluids. Mol Biotechnol, 4(3): 227-237.

97. Gallo J, Raska M, Dendis M, Florschutz AV, Kolar M. (2004) Molecular diagnosis
of prosthetic joint infection. A review of evidence. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky

Olomouc Czech Repub, 148(2): 123-129.

98. Kobayashi N, Inaba Y, Choe H, Aoki C, Ike H, Ishida T, Iwamoto N, Yukizawa Y,
Saito T. (2009) Simultaneous intraoperative detection of methicillin-resistant
Staphylococcus and pan-bacterial infection during revision surgery: use of simple DNA

release by ultrasonication and real-time polymerase chain reaction. J Bone Joint Surg

Am, 91(12): 2896-2902.

99. Choe H, Deirmengian CA, Hickok NJ, Morrison TN, Tuan RS. (2015) Molecular
diagnostics. J] Am Acad Orthop Surg, 23 Suppl: S26-31.

100. Tarkin IS, Henry TJ, Fey PI, Iwen PC, Hinrichs SH, Garvin KL. (2003) PCR
rapidly detects methicillin-resistant staphylococci periprosthetic infection. Clin Orthop

Relat Res, (414): 89-94.

82



DOI:10.14753/SE.2017.2034

101. Malekzadeh D, Osmon DR, Lahr BD, Hanssen AD, Berbari EF. (2010) Prior use
of antimicrobial therapy is a risk factor for culture-negative prosthetic joint infection.

Clin Orthop Relat Res, 468(8): 2039-2045.

102. Ali F, Wilkinson JM, Cooper JR, Kerry RM, Hamer AJ, Norman P, Stockley I.
(2006) Accuracy of joint aspiration for the preoperative diagnosis of infection in total

hip arthroplasty. J Arthroplasty, 21(2): 221-226.

103. Toms AD, Davidson D, Masri BA, Duncan CP. (2006) The management of peri-
prosthetic infection in total joint arthroplasty. J Bone Joint Surg Br, 88(2): 149-155.

104. Kendoff D, Gehrke T. (2014) Surgical management of periprosthetic joint
infection: one-stage exchange. J Knee Surg, 27(4): 273-278.

105. Fink B, Schafer P, Frommelt L. (2012) [Logistic requirements and biopsy of
periprosthetic infections: what should be taken into consideration?]. Orthopade, 41(1):

15-19.

106. Krenn V, Kolbel B, Huber M, Tiemann A, Kendoff D, Wienert S, Boettner F,
Gehrke T. (2015) [Revision arthroplasty : Histopathological diagnostics in
periprosthetic joint infections]. Orthopade, 44(5): 349-356.

107. Fink B, Gebhard A, Fuerst M, Berger I, Schafer P. (2013) High diagnostic value of
synovial biopsy in periprosthetic joint infection of the hip. Clin Orthop Relat Res,
471(3): 956-964.

108. Morawietz L, Gehrke T, Classen RA, Barden B, Otto M, Hansen T, Aigner T,
Stiehl P, Neidel J, Schroder JH, Frommelt L, Schubert T, Meyer-Scholten C, Konig A,
Strobel P, Rader Ch P, Kirschner S, Lintner F, Ruther W, Skwara A, Bos I, Kriegsmann
J, Krenn V. (2004) [Proposal for the classification of the periprosthetic membrane from

loosened hip and knee endoprostheses]. Pathologe, 25(5): 375-384.

109. De Vecchi E, Bottagisio M, Bortolin M, Toscano M, Lovati AB, Drago L. (2016)
Improving the Bacterial Recovery by Using Dithiothreitol with Aerobic and Anaerobic
Broth in Biofilm-Related Prosthetic and Joint Infections. Adv Exp Med Biol:

83



DOI:10.14753/SE.2017.2034

110. Drago L, Romano CL, Mattina R, Signori V, De Vecchi E. (2012) Does
dithiothreitol improve bacterial detection from infected prostheses? A pilot study. Clin

Orthop Relat Res, 470(10): 2915-2925.

111. Drago L, Signori V, De Vecchi E, Vassena C, Palazzi E, Cappelletti L, Romano D,
Romano CL. (2013) Use of dithiothreitol to improve the diagnosis of prosthetic joint
infections. J Orthop Res, 31(11): 1694-1699.

112. Cyteval C, Hamm V, Sarrabere MP, Lopez FM, Maury P, Taourel P. (2002)
Painful infection at the site of hip prosthesis: CT imaging. Radiology, 224(2): 477-483.

113. Talbot BS, Weinberg EP. (2016) MR Imaging with Metal-suppression Sequences
for Evaluation of Total Joint Arthroplasty. Radiographics, 36(1): 209-225.

114. Ouyang Z, Li H, Liu X, Zhai Z, Li X. (2014) Prosthesis infection: diagnosis after
total joint arthroplasty with three-phase bone scintigraphy. Ann Nucl Med, 28(10): 994-
1003.

115. Pakos EE, Trikalinos TA, Fotopoulos AD, loannidis JP. (2007) Prosthesis
infection: diagnosis after total joint arthroplasty with antigranulocyte scintigraphy with

99mTc-labeled monoclonal antibodies--a meta-analysis. Radiology, 242(1): 101-108.

116. Pill SG, Parvizi J, Tang PH, Garino JP, Nelson C, Zhuang H, Alavi A. (2006)
Comparison of fluorodeoxyglucose positron emission tomography and (111)indium-
white blood cell imaging in the diagnosis of periprosthetic infection of the hip. J

Arthroplasty, 21(6 Suppl 2): 91-97.

117. Brammen L, Palestro C, Sinzinger H. (2015) Radionuclide imaging: Past, present
and future outlook in the diagnosis of infected prosthetic joints. Hell J Nucl Med, 18
Suppl 1: 95-102.

118. Gemmel F, Van den Wyngaert H, Love C, Welling MM, Gemmel P, Palestro CJ.
(2012) Prosthetic joint infections: radionuclide state-of-the-art imaging. Eur J Nucl Med
Mol Imaging, 39(5): 892-909.

84



DOI:10.14753/SE.2017.2034

119. Prandini N, Lazzeri E, Rossi B, Erba P, Parisella MG, Signore A. (2006) Nuclear
medicine imaging of bone infections. Nucl Med Commun, 27(8): 633-644.

120. Reinartz P, Mumme T, Hermanns B, Cremerius U, Wirtz DC, Schaefer WM,
Niethard F, Buell U. (2005) Radionuclide imaging of the painful hip arthroplasty:
positron-emission tomography versus triple-phase bone scanning. J Bone Joint Surg Br,

87(4): 465-470.

121. Chryssikos T, Parvizi J, Ghanem E, Newberg A, Zhuang H, Alavi A. (2008) FDG-
PET imaging can diagnose periprosthetic infection of the hip. Clin Orthop Relat Res,
466(6): 1338-1342.

122. Byren I, Bejon P, Atkins BL, Angus B, Masters S, McLardy-Smith P, Gundle R,
Berendt A. (2009) One hundred and twelve infected arthroplasties treated with 'DAIR'
(debridement, antibiotics and implant retention): antibiotic duration and outcome. J

Antimicrob Chemother, 63(6): 1264-1271.

123. Koyonos L, Zmistowski B, Della Valle CJ, Parvizi J. (2011) Infection control rate
of irrigation and debridement for periprosthetic joint infection. Clin Orthop Relat Res,

469(11): 3043-3048.

124. Sherrell JC, Fehring TK, Odum S, Hansen E, Zmistowski B, Dennos A, Kalore N,
Periprosthetic Infection C. (2011) The Chitranjan Ranawat Award: fate of two-stage
reimplantation after failed irrigation and debridement for periprosthetic knee infection.

Clin Orthop Relat Res, 469(1): 18-25.

125. Crockarell JR, Hanssen AD, Osmon DR, Morrey BF. (1998) Treatment of
infection with debridement and retention of the components following hip arthroplasty.

J Bone Joint Surg Am, 80(9): 1306-1313.

126. Deirmengian C, Greenbaum J, Lotke PA, Booth RE, Jr., Lonner JH. (2003)
Limited success with open debridement and retention of components in the treatment of

acute Staphylococcus aureus infections after total knee arthroplasty. J Arthroplasty,

18(7 Suppl 1): 22-26.

85



DOI:10.14753/SE.2017.2034

127. Zahar A, Gehrke TA. (2016) One-Stage Revision for Infected Total Hip
Arthroplasty. Orthop Clin North Am, 47(1): 11-18.

128. Zeller V, Lhotellier L, Marmor S, Leclerc P, Krain A, Graff W, Ducroquet F, Biau
D, Leonard P, Desplaces N, Mamoudy P. (2014) One-stage exchange arthroplasty for
chronic periprosthetic hip infection: results of a large prospective cohort study. J Bone

Joint Surg Am, 96(1): el.

129. George DA, Konan S, Haddad FS. (2015) Single-Stage Hip and Knee Exchange
for Periprosthetic Joint Infection. J Arthroplasty, 30(12): 2264-2270.

130. Haddad FS, Sukeik M, Alazzawi S. (2015) Is single-stage revision according to a
strict protocol effective in treatment of chronic knee arthroplasty infections? Clin

Orthop Relat Res, 473(1): 8-14.

131. Oussedik S, Gould K, Stockley I, Haddad FS. (2012) Defining peri-prosthetic
infection: do we have a workable gold standard? J Bone Joint Surg Br, 94(11): 1455-
1456.

132. Skaliczki G, Zahar A, Gati N, Princz G, Szendréi M. (2011) Két 1épésben torténd
szeptikus térdreviziok eredményei a Semmelweis Egyetem Ortopédiai Klinika

beteganyagaban. Magyar Traum Ortop, 54(4): 253-263.

133. Chen AF, Parvizi J. (2014) Antibiotic-loaded bone cement and periprosthetic joint
infection. J Long Term Eff Med Implants, 24(2-3): 89-97.

134. Citak M, Citak M, Kendoff D. (2015) [Dynamic versus static cement spacer in
periprosthetic knee infection: A meta-analysis]. Orthopade, 44(8): 599-606.

135. Tan TL, Gomez MM, Manrique J, Parvizi J, Chen AF. (2016) Positive Culture
During Reimplantation Increases the Risk of Subsequent Failure in Two-Stage

Exchange Arthroplasty. J Bone Joint Surg Am, 98(15): 1313-1319.

136. Barrack RL, Berend KR, Cui Q, Fehring TK, Della Valle CJ, Gehrke T, Lombardi
AV, Jr., Mont MA, Parvizi J, Springer BD. (2013) Cement spacers in periprosthetic
joint infection. Clin Infect Dis, 57(2): 328-329.

86



DOI:10.14753/SE.2017.2034

137. Gomez MM, Tan TL, Manrique J, Deirmengian GK, Parvizi J. (2015) The Fate of
Spacers in the Treatment of Periprosthetic Joint Infection. J Bone Joint Surg Am,

97(18): 1495-1502.

138. Zahar A, Vajda A, Kiss J. (2003) Total felszinpotld térdprotézis szeptikus
komplikéacidjanak megolddsa antibiotikus tavtartd ismétlet beiiltetésével és célzott

antibakteridlis kezeléssel. Esetismertetés. Magyar Traum Ortop, 46(1): 60-65.

139. Buttaro MA, Pusso R, Piccaluga F. (2005) Vancomycin-supplemented impacted
bone allografts in infected hip arthroplasty. Two-stage revision results. J Bone Joint

Surg Br, 87(3): 314-319.

140. Drago L, Boot W, Dimas K, Malizos K, Hansch GM, Stuyck J, Gawlitta D,
Romano CL. (2014) Does implant coating with antibacterial-loaded hydrogel reduce
bacterial colonization and biofilm formation in vitro? Clin Orthop Relat Res, 472(11):

3311-3323.

141. Romano I, Ayadi F, Rizzello L, Summa M, Bertorelli R, Pompa PP, Brandi F,
Bayer IS, Athanassiou A. (2015) Controlled antiseptic/eosin release from chitosan-

based hydrogel modified fibrous substrates. Carbohydr Polym, 131: 306-314.

142. Emerson RH, Jr., Muncie M, Tarbox TR, Higgins LL. (2002) Comparison of a
static with a mobile spacer in total knee infection. Clin Orthop Relat Res, (404): 132-
138.

143. Hsieh PH, Chen LH, Chen CH, Lee MS, Yang WE, Shih CH. (2004) Two-stage
revision hip arthroplasty for infection with a custom-made, antibiotic-loaded, cement

prosthesis as an interim spacer. J Trauma, 56(6): 1247-1252.

144. Durbhakula SM, Czajka J, Fuchs MD, Uhl RL. (2004) Antibiotic-loaded
articulating cement spacer in the 2-stage exchange of infected total knee arthroplasty. J

Arthroplasty, 19(6): 768-774.

145. Pietsch M, Wenisch C, Traussnig S, Trnoska R, Hofmann S. (2003) [Temporary
articulating spacer with antibiotic-impregnated cement for an infected knee

endoprosthesis]. Orthopade, 32(6): 490-497.

87



DOI:10.14753/SE.2017.2034

146. Freeman MG, Fehring TK, Odum SM, Fehring K, Griffin WL, Mason JB. (2007)
Functional advantage of articulating versus static spacers in 2-stage revision for total

knee arthroplasty infection. J Arthroplasty, 22(8): 1116-1121.

147. Kalore NV, Maheshwari A, Sharma A, Cheng E, Gioe TJ. (2012) Is there a
preferred articulating spacer technique for infected knee arthroplasty? A preliminary

study. Clin Orthop Relat Res, 470(1): 228-235.

148. Zimmerli W, Trampuz A, Ochsner PE. (2004) Prosthetic-joint infections. N Engl J
Med, 351(16): 1645-1654.

149. Renner L, Perka C, Trampuz A, Renz N. (2016) [Treatment of periprosthetic
infections]. Chirurg, 87(10): 831-838.

150. Ye ZK, Li C, Zhai SD. (2014) Guidelines for therapeutic drug monitoring of

vancomycin: a systematic review. PLoS One, 9(6): €99044.

151. Rao N, Crossett LS, Sinha RK, Le Frock JL. (2003) Long-term suppression of
infection in total joint arthroplasty. Clin Orthop Relat Res, (414): 55-60.

152. Segreti J, Nelson JA, Trenholme GM. (1998) Prolonged suppressive antibiotic
therapy for infected orthopedic prostheses. Clin Infect Dis, 27(4): 711-713.

153. Marculescu CE, Berbari EF, Hanssen AD, Steckelberg JM, Harmsen SW,
Mandrekar JN, Osmon DR. (2006) Outcome of prosthetic joint infections treated with
debridement and retention of components. Clin Infect Dis, 42(4): 471-478.

154. Tiemann AH, Homagk L, Diefenbeck M, Muckley T, Hofmann GO. (2007)
[Preservation of hip prosthesis with local surgical revision and creation of a fistula
persistens : an option for palliative treatment of periprosthetic infection in old,

polymorbid patients?]. Unfallchirurg, 110(12): 1021-1029.

155. Girdlestone GR. (2008) Acute pyogenic arthritis of the hip: an operation giving
free access and effective drainage. 1943. Clin Orthop Relat Res, 466(2): 258-263.

88



DOI:10.14753/SE.2017.2034

156. Lakatos J, Zahar A. (2004) Két 1épésben végzett revizié eredményei a szeptikus
csipdiziileti endoprotézisek megoldasaban. Magyar Traum Ortop, 47(1): 18-24.

157. Hawi N, Kendoff D, Citak M, Gehrke T, Haasper C. (2015) Septic single-stage
knee arthrodesis after failed total knee arthroplasty using a cemented coupled nail. Bone

Joint J, 97-B(5): 649-653.

158. Bottner F, Gotze C, Koller A, Steinbeck J, Winkelmann W, Gosheger G. (2005)
Creation of an above-the-knee amputation stump after hip disarticulation for severe
periprosthetic infection and fracture. A report of two cases. J Bone Joint Surg Am,

87(2): 410-413.

159. Curtis L, Lipp MJ. (2013) Clostridium difficile infection of a prosthetic knee joint
requiring amputation. Surg Infect (Larchmt), 14(1): 163-164.

160. Frommelt L. (2004) [Guidelines on antimicrobial therapy in situations of

periprosthetic THR infection]. Orthopade, 33(7): 822-828.

161. Zahar A, Hannah P. (2016) [Addition of antibiotics to bone cement for septic
prosthesis exchange]. Oper Orthop Traumatol, 28(2): 138-144.

162. Donati F, Di Giacomo G, D'Adamio S, Ziranu A, Careri S, Rosa M, Maccauro G.
(2016) Silver-Coated Hip Megaprosthesis in Oncological Limb Savage Surgery.
Biomed Res Int, 2016: 9079041.

163. Ghani Y, Coathup MJ, Hing KA, Blunn GW. (2012) Development of a
hydroxyapatite coating containing silver for the prevention of peri-prosthetic infection. J

Orthop Res, 30(3): 356-363.

164. Hauschild G, Hardes J, Gosheger G, Stoeppeler S, Ahrens H, Blaske F, Wehe C,
Karst U, Holl S. (2015) Evaluation of osseous integration of PVD-silver-coated hip
prostheses in a canine model. Biomed Res Int, 2015: 292406.

165. Pupka A, Korta K, Kaluza G, Zacharska S, Szyber P. (2003) Treatment of a rare
case of local prosthetic graft infection with silver coated prosthesis. Polim Med, 33(4):

65-70.

89



DOI:10.14753/SE.2017.2034

166. Wilding CP, Cooper GA, Freeman AK, Parry MC, Jeys L. (2016) Can a Silver-
Coated Arthrodesis Implant Provide a Viable Alternative to Above Knee Amputation in
the Unsalvageable, Infected Total Knee Arthroplasty? J Arthroplasty:

167. Scoccianti G, Frenos F, Beltrami G, Campanacci DA, Capanna R. (2016) Levels of
silver ions in body fluids and clinical results in silver-coated megaprostheses after

tumour, trauma or failed arthroplasty. Injury:

168. Gilbody J, Taylor C, Bartlett GE, Whitehouse SL, Hubble MJ, Timperley AJ,
Howell JR, Wilson MIJ. (2014) Clinical and radiographic outcomes of acetabular
impaction grafting without cage reinforcement for revision hip replacement: a minimum

ten-year follow-up study. Bone Joint J, 96-B(2): 188-194.

169. Halliday BR, English HW, Timperley AJ, Gie GA, Ling RS. (2003) Femoral
impaction grafting with cement in revision total hip replacement. Evolution of the

technique and results. J Bone Joint Surg Br, 85(6): 809-817.

170. Tokarski AT, Novack TA, Parvizi J. (2015) Is tantalum protective against infection
in revision total hip arthroplasty? Bone Joint J, 97-B(1): 45-49.

171. Anagnostakos K, Schroder K. (2012) Antibiotic-impregnated bone grafts in
orthopaedic and trauma surgery: a systematic review of the literature. Int J Biomater,

2012: 538061.

172. Chang Y, Shih HN, Chen DW, Lee MS, Ueng SW, Hsieh PH. (2010) The
concentration of antibiotic in fresh-frozen bone graft. J Bone Joint Surg Br, 92(10):

1471-1474.

173. Lalidou F, Kolios G, Drosos GI. (2014) Bone infections and bone graft substitutes
for local antibiotic therapy. Surg Technol Int, 24: 353-362.

174. Lindsey RW, Probe R, Miclau T, Alexander JW, Perren SM. (1993) The effects of
antibiotic-impregnated autogeneic cancellous bone graft on bone healing. Clin Orthop

Relat Res, (291): 303-312.

90



DOI:10.14753/SE.2017.2034

175. Witso E, Persen L, Loseth K, Bergh K. (1999) Adsorption and release of
antibiotics from morselized cancellous bone. In vitro studies of 8 antibiotics. Acta

Orthop Scand, 70(3): 298-304.

176. Witso E, Persen L, Benum P, Aamodt A, Husby OS, Bergh K. (2004) High local
concentrations without systemic adverse effects after impaction of netilmicin-

impregnated bone. Acta Orthop Scand, 75(3): 339-346.

177. Witso E, Persen L, Benum P, Bergh K. (2002) Release of netilmicin and
vancomycin from cancellous bone. Acta Orthop Scand, 73(2): 199-205.

178. Witso E, Persen L, Loseth K, Benum P, Bergh K. (2000) Cancellous bone as an
antibiotic carrier. Acta Orthop Scand, 71(1): 80-84.

179. Edin ML, Miclau T, Lester GE, Lindsey RW, Dahners LE. (1996) Effect of
cefazolin and vancomycin on osteoblasts in vitro. Clin Orthop Relat Res, (333): 245-

251.

180. Miclau T, Edin ML, Lester GE, Lindsey RW, Dahners LE. (1995) Bone toxicity of
locally applied aminoglycosides. J Orthop Trauma, 9(5): 401-406.

181. Winkler H, Janata O, Berger C, Wein W, Georgopoulos A. (2000) In vitro release
of vancomycin and tobramycin from impregnated human and bovine bone grafts. J

Antimicrob Chemother, 46(3): 423-428.

182. Ketonis C, Barr S, Adams CS, Shapiro IM, Parvizi J, Hickok NJ. (2011)
Vancomycin bonded to bone grafts prevents bacterial colonization. Antimicrob Agents

Chemother, 55(2): 487-494.

183. Buttaro MA, Gonzalez Della Valle AM, Pineiro L, Mocetti E, Morandi AA,
Piccaluga F. (2003) Incorporation of vancomycin-supplemented bone incorporation of
vancomycin-supplemented bone allografts: radiographical, histopathological and

immunohistochemical study in pigs. Acta Orthop Scand, 74(5): 505-513.

91



DOI:10.14753/SE.2017.2034

184. Anagnostakos K, Koch K. (2013) Pharmacokinetic properties and systemic safety
of vancomycin-impregnated cancellous bone grafts in the treatment of spondylodiscitis.

Biomed Res Int, 2013: 358217.

185. Laki M, Hajdu M, Zahar A, Saska Z, Klebovich I, Szendroi M, Antal 1. (2007)
[Designing antibiotic-containing carrier systems used in bone surgery]. Acta Pharm

Hung, 77(2): 108-115.

186. Laki M, Hajdu M, Ludanyi K, Zahar A, Szendr6i M, Klebovich I, Antal 1. (2008)
Evaluation of a new LC method for analysis the of Vancomycin released from an

Orthopedic Drug Carrier System. Chromatographia, 68(Suppl.1): 141-144.

187. Zahar A, Kocsis G, Lengyel B, Puskas G, Laki M, Hajdu M, Antal L. (2009)
Hosszi hatéanyag lead4st antibiotikus csontgraftok alkalmazasa allatkisérletes

osteomyelitis modellben. Magyar Traum Ortop, 52(2): 171-178.

188. Szasz M, Hajdu M, Pesti N, Domahidy M, Kristof K, Zahar A, Nagy K, Szabo D.
(2013) In vitro efficiency of vancomycin containing experimental drug delivery

systems. Acta Microbiol Immunol Hung, 60(4): 461-468.

189. Winkler H. (2009) Rationale for one stage exchange of infected hip replacement
using uncemented implants and antibiotic impregnated bone graft. Int J] Med Sci, 6(5):

247-252.

190. Winkler H. (2012) Bone grafting and one-stage revision of THR - biological
reconstruction and effective antimicrobial treatment using antibiotic impregnated

allograft bone. Hip Int, 22 Suppl 8: S62-68.

191. Winkler H, Stoiber A, Kaudela K, Winter F, Menschik F. (2008) One stage
uncemented revision of infected total hip replacement using cancellous allograft bone

impregnated with antibiotics. J Bone Joint Surg Br, 90(12): 1580-1584.

192. Laffer RR, Graber P, Ochsner PE, Zimmerli W. (2006) Outcome of prosthetic
knee-associated infection: evaluation of 40 consecutive episodes at a single centre. Clin

Microbiol Infect, 12(5): 433-439.

92



DOI:10.14753/SE.2017.2034

193. Ching CK, Fraser SL, Wortmann GW. (2006) A case of Enterococcus faecalis
prosthetic joint infection: a rare and difficult infection to treat. Hawaii Med J, 65(9):

264-265, 273.

194. Valour F, Dutronc H, Dinh A, Cazorla C, Pavese P, Lesens O, Uckay I, Chidiac C,
Ferry T, Colistin BSG. (2013) Difficult-to-treat Gram-negative bone and joint

infections: efficacy and safety of prolonged intravenous colistin. Int J Antimicrob

Agents, 41(2): 197-199.

195. Zmistowski B, Tetreault MW, Alijanipour P, Chen AF, Della Valle CJ, Parvizi J.
(2013) Recurrent periprosthetic joint infection: persistent or new infection? J

Arthroplasty, 28(9): 1486-1489.

196. Ranawat CS, Shine JJ. (1973) Duo-condylar total knee arthroplasty. Clin Orthop
Relat Res, (94): 185-195.

197. Bauman RD, Lewallen DG, Hanssen AD. (2009) Limitations of structural allograft
in revision total knee arthroplasty. Clin Orthop Relat Res, 467(3): 818-824.

198. Hilgen V, Citak M, Vettorazzi E, Haasper C, Day K, Amling M, Gehrke T,
Gebauer M. (2013) 10-year results following impaction bone grafting of major bone
defects in 29 rotational and hinged knee revision arthroplasties: a follow-up of a

previous report. Acta Orthop, 84(4): 387-391.

199. Parvizi J, Haddad FS. (2015) Periprosthetic joint infection: the last frontier. Bone
Joint J, 97-B(9): 1157-1158.

200. Deirmengian C, Kardos K, Kilmartin P, Cameron A, Schiller K, Booth RE, Jr.,
Parvizi J. (2015) The alpha-defensin test for periprosthetic joint infection outperforms

the leukocyte esterase test strip. Clin Orthop Relat Res, 473(1): 198-203.

201. Deirmengian C, Kardos K, Kilmartin P, Gulati S, Citrano P, Booth RE, Jr. (2015)
The Alpha-defensin Test for Periprosthetic Joint Infection Responds to a Wide
Spectrum of Organisms. Clin Orthop Relat Res, 473(7): 2229-2235.

93



DOI:10.14753/SE.2017.2034

202. Aljjanipour P, Bakhshi H, Parvizi J. (2013) Diagnosis of periprosthetic joint
infection: the threshold for serological markers. Clin Orthop Relat Res, 471(10): 3186-
3195.

203. Ghanem E, Antoci V, Jr., Pulido L, Joshi A, Hozack W, Parvizi J. (2009) The use
of receiver operating characteristics analysis in determining erythrocyte sedimentation
rate and C-reactive protein levels in diagnosing periprosthetic infection prior to revision

total hip arthroplasty. Int J Infect Dis, 13(6): e444-449.

204. Piper KE, Fernandez-Sampedro M, Steckelberg KE, Mandrekar JN, Karau MJ,
Steckelberg JM, Berbari EF, Osmon DR, Hanssen AD, Lewallen DG, Cofield RH,
Sperling JW, Sanchez-Sotelo J, Huddleston PM, Dekutoski MB, Yaszemski M, Currier
B, Patel R. (2010) C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate and orthopedic
implant infection. PLoS One, 5(2): €9358.

205. Parvizi J, Azzam K, Ghanem E, Austin MS, Rothman RH. (2009) Periprosthetic
infection due to resistant staphylococci: serious problems on the horizon. Clin Orthop

Relat Res, 467(7): 1732-1739.

206. Frangiamore SJ, Gajewski ND, Saleh A, Farias-Kovac M, Barsoum WK, Higuera
CA. (2016) alpha-Defensin Accuracy to Diagnose Periprosthetic Joint Infection-Best
Available Test? J Arthroplasty, 31(2): 456-460.

207. Shahi A, Parvizi J, Kazarian GS, Higuera C, Frangiamore S, Bingham J,
Beauchamp C, Valle CD, Deirmengian C. (2016) The Alpha-defensin Test for
Periprosthetic Joint Infections Is Not Affected by Prior Antibiotic Administration. Clin
Orthop Relat Res, 474(7): 1610-1615.

208. Romano CL, Gala L, Logoluso N, Romano D, Drago L. (2012) Two-stage revision
of septic knee prosthesis with articulating knee spacers yields better infection
eradication rate than one-stage or two-stage revision with static spacers. Knee Surg

Sports Traumatol Arthrosc, 20(12): 2445-2453.

94



DOI:10.14753/SE.2017.2034

209. Singer J, Merz A, Frommelt L, Fink B. (2012) High rate of infection control with
one-stage revision of septic knee prostheses excluding MRSA and MRSE. Clin Orthop
Relat Res, 470(5): 1461-1471.

210. Tibrewal S, Malagelada F, Jeyaseelan L, Posch F, Scott G. (2014) Single-stage
revision for the infected total knee replacement: results from a single centre. Bone Joint

J, 96-B(6): 759-764.

211. Gulhane S, Vanhegan IS, Haddad FS. (2012) Single stage revision: regaining
momentum. J Bone Joint Surg Br, 94(11 Suppl A): 120-122.

212. Leone JM, Hanssen AD. (2005) Management of infection at the site of a total knee
arthroplasty. J Bone Joint Surg Am, 87(10): 2335-2348.

213. Parkinson RW, Kay PR, Rawal A. (2011) A case for one-stage revision in infected
total knee arthroplasty? Knee, 18(1): 1-4.

214. Goldman RT, Scuderi GR, Insall JN. (1996) 2-stage reimplantation for infected
total knee replacement. Clin Orthop Relat Res, (331): 118-124.

215. Haleem AA, Berry DJ, Hanssen AD. (2004) Mid-term to long-term followup of
two-stage reimplantation for infected total knee arthroplasty. Clin Orthop Relat Res,
(428): 35-39.

216. Hsu YC, Cheng HC, Ng TP, Chiu KY. (2007) Antibiotic-loaded cement
articulating spacer for 2-stage reimplantation in infected total knee arthroplasty: a

simple and economic method. J Arthroplasty, 22(7): 1060-1066.

217. Gooding CR, Masri BA, Duncan CP, Greidanus NV, Garbuz DS. (2011) Durable
infection control and function with the PROSTALAC spacer in two-stage revision for

infected knee arthroplasty. Clin Orthop Relat Res, 469(4): 985-993.

218. Gehrke T, Kendoff D, Haasper C. (2014) The role of hinges in primary total knee
replacement. Bone Joint J, 96-B(11 Supple A): 93-95.

95



DOI:10.14753/SE.2017.2034

219. Bistolft A, Rosso F, Crova M, Massazza G. (2013) Endo-Modell rotating-hinge
total knee for revision total knee arthroplasty. Orthopedics, 36(10): €1299-1306.

220. Jenny JY, Barbe B, Gaudias J, Boeri C, Argenson JN. (2013) High infection
control rate and function after routine one-stage exchange for chronically infected TKA.

Clin Orthop Relat Res, 471(1): 238-243.

221. Ghanem E, Pawasarat I, Lindsay A, May L, Azzam K, Joshi A, Parvizi J. (2010)
Limitations of the Knee Society Score in evaluating outcomes following revision total

knee arthroplasty. J Bone Joint Surg Am, 92(14): 2445-2451.

222. Springer BD, Hanssen AD, Sim FH, Lewallen DG. (2001) The kinematic rotating
hinge prosthesis for complex knee arthroplasty. Clin Orthop Relat Res, (392): 283-291.

223. Freeman MA, Sudlow RA, Casewell MW, Radcliff SS. (1985) The management of
infected total knee replacements. J Bone Joint Surg Br, 67(5): 764-768.

224. von Foerster G, Kluber D, Kabler U. (1991) [Mid- to long-term results after
treatment of 118 cases of periprosthetic infections after knee joint replacement using

one-stage exchange surgery]. Orthopade, 20(3): 244-252.

225. Goksan SB, Freeman MA. (1992) One-stage reimplantation for infected total knee
arthroplasty. J Bone Joint Surg Br, 74(1): 78-82.

226. Lu H, Kou B, Lin J. (1997) [One-stage reimplantation for the salvage of total knee
arthroplasty complicated by infection]. Zhonghua Wai Ke Za Zhi, 35(8): 456-458.

227. Silva M, Tharani R, Schmalzried TP. (2002) Results of direct exchange or
debridement of the infected total knee arthroplasty. Clin Orthop Relat Res, (404): 125-
131.

228. Buechel FF, Femino FP, D'Alessio J. (2004) Primary exchange revision
arthroplasty for infected total knee replacement: a long-term study. Am J Orthop (Belle
Mead NJ), 33(4): 190-198; discussion 198.

96



DOI:10.14753/SE.2017.2034

229. Sofer D, Regenbrecht B, Pfeil J. (2005) [Early results of one-stage septic revision
arthroplasties with antibiotic-laden cement. A clinical and statistical analysis].

Orthopade, 34(6): 592-602.

230. Bauer T, Piriou P, Lhotellier L, Leclerc P, Mamoudy P, Lortat-Jacob A. (2006)
[Results of reimplantation for infected total knee arthroplasty: 107 cases]. Rev Chir

Orthop Reparatrice Appar Mot, 92(7): 692-700.

231. Jamsen E, Stogiannidis I, Malmivaara A, Pajamaki J, Puolakka T, Konttinen YT.
(2009) Outcome of prosthesis exchange for infected knee arthroplasty: the effect of
treatment approach. Acta Orthop, 80(1): 67-77.

97



DOI:10.14753/SE.2017.2034

11. Sajat publikaciok jegyzéke

11.1.

10.

11.

Az értekezes témajaban megjelent eredeti kozlemények

. Bonanzinga T, Zahar A, Diitsch M, Lausmann C, Kendoff D, Gehrke T. (2017)

How Reliable Is the Alpha-defensin Immunoassay Test for Diagnosing
Periprosthetic Joint Infection? A Prospective Study. Clin Orthop Relat Res,
475(2):418-415.

Zahar A, Kendoff DO, Klatte TO, Gehrke T. (2016) Can good infection control
be obtained in one-stage exchange of the infected TKA to a rotating hinge
design? 10-year results. Clin Orthop Relat Res, 474(1):81-87.

Zahar A, Hannah P. (2016) Antibiotikazumischung zum Knochenzement beim
septischen Prothesenwechsel [Addition of antibiotics to bone cement for septic
prosthesis exchange], Oper Orthop Traumatol, 28(2):138-144.

Zahar A, Gehrke TA. (2016) One-stage revision for infected total hip
arthroplasty. Orthop Clin North Am, 47(1):11-18.

Zahar A, Webb J, Gehrke T, Kendoff D. (2015) One-stage exchange for
prosthetic joint infection of the hip. Hip Int, 25(4):301-307.

Gebauer M, Frommelt L, Achan P, Board TN, Conway J, Griffin W, Heidari N,
Kerr G, McLaren A, Nelson SB, Nijhof M, Zahar A. (2014) Management of
Fungal or Atypical Periprosthetic Joint Infections. J Orthop Res, 32 Suppl
1:147-151.

Gehrke T, Zahar A, Kendoff D. (2013) One-stage exchange: it all began here,
Bone Joint J, 95-B(11 Suppl A):77-83.

Szasz M, Hajdu M, Pesti N, Domahidy M, Kristof K, Zahar A, Nagy K, Szabo
D. (2013) In vitro efficiency of vancomycin containing experimental drug
delivery systems. Acta Microbiol Immunol Hung, 60(4):461-468.

Skaliczki G, Zahar A, Gati N, Prinz Gy, Szendr6i M. (2011) Két 1épésben
torténd szeptikus térdreviziok eredményei a Semmelweis Egyetem Ortopédiai
Klinika beteganyagaban. Magyar Traum Ortop, 54(4):253-263.

Lakatos J, Zahar A. (2004) Két 1épésben végzett revizio eredményei a szeptikus
csipdiziileti endoprotézisek megoldasaban. Magyar Traum Ortop, 47(1): 18-24.

Zahar A, Kiss J, Vajda A (2003) Total felszinpotld térdprotézis szeptikus
komplikédcidjanak megoldasa antibiotikus tavtarto ismételt beiiltetésével ¢és
célzott antibakterialis kezeléssel. Esetismertetés. Magyar Traum Ortop, 46 (1):
60-65.

98



11.2.

DOI:10.14753/SE.2017.2034

Egyéb — nem az értekezés témajaban megjelent — eredeti

kozlemények

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Zahar A, Cross MB, Lakatos T, Lakatos J, Major B, Kendoff D, Szendréi M.
(2015) Conversion arthroplasty of the hip: mid-term results are good. Hip Int,
25(6): 520-524.

C Isik, N Apaydin, HI Acar, A Zahar, M Bozkurt. (2014) The gluteal sling: an
anatomical study. Surg Radiol Anat, 36(6):595-599.

Zahar A, Papik K, Lakatos J, Cross MB. (2014) Total hip arthroplasty with
acetabular reconstruction using a bulk autograft for patients with developmental
dysplasia of the hip results in high loosening rates at mid-term follow-up. Int
Orthop, 38:947-951.

Guerra-Farfan E, Carrera L, Muneton D, Aguilar M, Zahar A, Giannouidis P.
(2013) Vancouver type B2 fractures: best choice of treatment. Eur Orthop
Traumatol, 4:81-88.

Haasper C, Kendoff DO, Gebauer M, Zahar A, Kreibich T, Suero EM, Gehrke
T. (2013) Traumatic stem fractures in short stem THA. A rare case series, HSS
Journal, 9(1):86-89.

Citak M, Klatte O, Zahar A, Day K, Kendoff D, Gehrke T, Gebauer M. (2013)
Intrapelvic dislocation of a femoral trial head during primary total hip
arthroplasty requiring laparotomy for retrieval. The Open Orthopaedics Journal,
7: 124-126.

Zahar A, Rastogi A, Kendoff D. (2013) Dislocation after total hip arthroplasty.
Curr Rev Musculoskelet Med, 6(4):350-356.

Laki M, Ludanyi K, Hajda M, Zahar A, Szendr8i M, Klebovich I, Antal 1.
(2011) Determination of Gentamicin released from an orthopedic carrier system
by a novel HPLC method. Journal of Chromatographic Science, 49(3):177-181.

Zahar A, Kocsis Gy, Lengyel B, Puskés G, Laki M, Hajdu M, Antal 1. (2009)
Hosszil hatdéanyag leadasu antibiotikus csontgraftok alkalmazasa allatkisérletes
osteomyelitis ~ modellben. Magyar ~ Traum  Ortop,  52(2):  171-178.

Skaliczki G, Zahar A, Bejek Z, Lakatos J, Szendr6i M. (2009) Tumor
endoprotézis hasznalata revizids térdprotetikaban, nagy csonthiany vagy
szalagelégtelenség esetén. Magyar Traum Ortop, 52(3):239-244.

Holnapy G, Zahar A, Toth A, Lakatos J. (2007) Otven éves kor alatt beiiltetett

csipOprotézisek legalabb 10 éves utankdvetése. Magyar Traum Ortop, 50(1): 15-
23.

99



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

11.3.

DOI:10.14753/SE.2017.2034

Skaliczki G, Zahar A, Hiittl K, Lakatos J. (2007) Csip&iziileti revizios
implantatum kilazuldsdnak ritka vascularis szovOdménye. Esetismertetés.
Magyar Traum Ortop, 50(3): 264-268.

Laki M, Hajda M, Zahar A, Saska Zs, Klebovich I, Szendréi M, Antal 1. (2007)
Designing antibiotic-containing carrier systems used in bone surgery. Acta
Pharm Hung, 77: 108-115.

Zahar A, Lakatos T, Lakatos J, Bérocz I, Végh G, Major B, Szendréi M. (2005)
Merev csipdk arthroplasticajanak eredményei. Magyar Traum Ortop, 48(4): 301-
307.

Kiss J, Zahar A, Nyiri P, Prinz Gy. (2005) Lactococcus okozta femur
osteomyelitis (esetismertetés), Orv Hetil, 146 (13): 613-618.

Zahar A, Kiss S, Sonnleitner Zs, Sz6ke Gy, Vizkelety T. (2004) Proximélis
femurvég reszekcidja cerebral paresises fiatal felnéttek esetében. Magyar Traum
Ortop, 47(3): 112-116.

Zahar A, Skriba E, Papik K, Lakatos J. (2003) Vapatet6-képzés totél
csipdiziileti endoprotézis beiiltetése soran. Magyar Traum Ortop, 46 (1): 17-25.

Lakatos J, Bucsi L, Vajda A, Kovacs Gy, Zahar A. (1998) Cementnélkiili

csipdiziileti endoprotézisek klinikai és radiologiai utankdvetésének eredményei.
Magyar Traum Ortop, 41(3): 223-229.

Konyv fejezetek

. Faluhelyi A, Zahar A. Preoperativ fajdalom csillapitds ortopédiai

megbetegedésekben. In: Kismarton J (szerk.), Korszerti fajdalomcsillapitas.
Budapest, 2005

. Vizkelety T (szerk.), Szédy R, Zahiar A. Magyar Ortopéd-traumatologiai

Bibliografia. Magyar Traumatologia, Ortopédia, Kézsebészet ¢és Plasztikai
Sebészet, Budapest, 2008

Zahar A, Koll6 K. Infection. In: Szendréi M, Sim FH (szerk.), Color Atlas of
Clinical Orthopaedics. Springer, Heidelberg, 2009: 54-83.

Zahar A. Documentation in Orthopaedic Surgery. In: Kienapfel H, Kithn D
(szerk.), The Infected Implant. Springer, Heidelberg, 2009

Gebauer M, Frommelt L, Zahar A, et al. Management of fungal or atypical
periprosthetic joint infections. In: Parvizi J, Gehrke T (szerk.), Proceedings of
the International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infection, Data
Trace Oubl. Comp., Brooklandville, 2013: 253-261.

100



DOI:10.14753/SE.2017.2034

6. Zahar A. Antibiotic loaded cement, In: Kendoff D, Morgan-Jones R, Haddad
FS (szerk.), Periprosthetic joint infections: Changing paradigms, Springer
International Publishing, Switzerland, 2016: 115-124.

7. Kendoff D, Zahar A, Gehrke T. One-stage approach with cement. In: Kendoff
D, Morgan-Jones R, Haddad FS (szerk.), Periprosthetic joint infections:
Changing paradigms, Springer International Publishing, Switzerland, 2016: 143-
152.

101



DOI:10.14753/SE.2017.2034

12. Koszonetnyilvanitas

E helyen szeretném megkoszonni az irdnymutatast és gondoskodéast Dr. Szendrdi
Miklés egyetemi tandrnak, aki nemcsak mint a Doktori Program vezetdje, hanem
egykori munkahelyi vezetomként is a periprotetikus infekciok felé terelte a

figyelmemet. Tudomanyos érdeklddésemet neki kdszonhetem.

Szintén nagy haladval és koszonettel tartozom Dr. Lakatos Jozsef ny. egyetemi
docensnek, aki tanitomesteremként az ortopéd sebészetben megtanitott a gyogyitas

mesterségére, kompromisszumok nélkiil a betegért tenni.

A kutatasi témak kiilonb6z6 munkacsoportokat dleltek fel. Egyrészt halaval tartozom a
SE Gyobgyszerészeti Intézet dolgozodinak, kiilonosen Dr. Domahidy (sz. Laki)
Monikanak, Dr. Hajda Maridnak és Dr. Antal Istvannak, akikkel a csont antibiotikus
Dr. Puskas Gébor és Dr. Kocsis Gyorgy vitték eldre a kutatast. Volt munkahelyem, a SE
Ortopédiai Klinika valamennyi akkori €s jelenlegi dolgozojanak is kdszondm, hogy
1998 ¢és 2009 kozott a szeptikus betegekkel foglalkozhattam. A hamburgi ENDO Klinik
2010-6ta a munkahelyem, ahol munkahelyi vezetdm, Prof. Dr. Thorsten Gehrke minden
lehetéséget megadott nekem a kutatisaim végzéséhez ¢€s lehetdvé tette, hogy
elmélyedjek a szeptikus sebészetben. Nagy halaval tartozom ezért neki is. A
mikrobiologia €s infektoldgia terén meglévéd hidnyos miveltségemet kordbban Dr.
Princz Gyula (Budapest), az utobbi években pedig Dr. Lars Frommelt (Hamburg)

egészitették ki hatalmas tudasukkal, amit eztton is kdszonok.

Szerzdtarsaim koziil ki kell emelnem Prof. Dr. Daniel Kendoffot (Berlin), aki 2015-ig
az ENDO Klinik tudomanyos vezetdjeként, és nem mellesleg unokatestvéremként,
sokat tett tudomanyos kozleményeim elére mozditdsaért €s  hamburgi
beilleszkedésiinkért. Tovabba sokat koszonhetek Dr. Till Orla Klatte (Hamburg) és Dr.
Tommaso Bonanzinga (Bologna) szerzdtarsaimnak is, akik hosszabb-rovidebb id6t
toltottek el az ENDO Kliniken szdmos mas visiting fellow-val egyiitt. Ugyanitt kell

megemlitenem Dr. Michael Diitsch és Dr. Christian Lausmann nevét, akik nélkiil az alfa
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defenzin vizsgalatokat sem tudtam volna elvégezni. Kiilon koészoném Dr. Lorincz
Balazs Bendeguznak (UKE Hamburg) ¢s Dr. Mustafa Citaknak (ENDO-Klinik) a

motivaciot.

Munkahelyi kollégaim koziil kiilon koszondm a motivaciot és egyiittmiikodést, valamint
az évek ota meglévo baratsagot Dr. Skaliczki Gabornak (Budapest), tovabba a hamburgi
szeptikus team tagjainak: Stefan Lucknak, Dr. Volker Jonennek ¢s Udo HeBlingnek.

Miitéti technikaban és a betegellatas egyes mozzanataiban sokat tanulhattam téliik.

A dokumentacidban és statisztikai kiértékelésben sok segitséget nyujtott harom holgy,
Dr. Katharina Hoffmann (Kiel), Gabriele Paprotzki (Hamburg) és Silvia Bassini

(Bologna). Kbszonet illeti dket is.

Végiil megkoszondm csalddom minden tagjanak azt a tAmogatast, szeretetet, melegséget
¢s megértést, amivel szakmai életemet €s kutatoi tevékenységemet végig kisérték.
Sziileim ¢€s nagysziileim lehetové tettek, hogy elvégezzem tanulmanyaimat és ortopéd
sebéssz¢ valjak. Feleségem és gyerekeink hozzéasegitettek, hogy kinyiljon eldttem a

vilag, ¢és elmélyiilhessek a periprotetikus infekciok diagnosztikdjadban é€s kezelésében.
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13. Mellékletek

13.1. A disszertacidban szereplo tablazatok

1. tablazat: A periprotetikus infekciok incidencidja primer és revizios beiiltetést
kovetden. Revizidoknal az el6fordulas tizszeres is lehet. [n.a.: nincs adat]

2. tablazat: Diagnosztikus kritériumok akut és kronikus periprotetikus infekcidkban: a
szérum C-reaktiv protein (CRP) és a szinovidlis folyadék fehérvérsejt szama (CC) ill.
granulocita aranya (PMN%) alapjan, az irodalmi adatokat figyelembe véve [49, 57, 58]

3. tablazat: Periprotetikus infekciokbol kimutatott kérokozok eléforduldsa két nagy
revizios endoprotetikaval foglalkozé centrumban Eurdpaban és Eszak-Amerikaban
(ENDO Klinik, Hamburg ¢s Rothman Institute, Philadelphia), 6sszesen 1670 beteg
adatai alapjan, Aggarwal és mtsai nyoman [74]

4. tablazat: Irodalmi attekintés antibiotikus tavtartoval végzett két 1épéses szeptikus
reviziok eredményérdl és a spacer tipusarol.

5. tablazat: A PPI kezelésében alkalmazott tobbféle terapids opciot kisérd antibiotikus
kezelés hossza Frommelt nyoman [69], az AAOS [48] és az ICG-PJI [27] modositasai
alapjan

6. tablazat: Az intraoperativ szovet mintakbol kitenyészett korokozok. Minden esetben
ismert volt a pathogén. (A zardjelben 1évd szdmok az alcsoporthoz tartozd értékeket
mutatjak; MRSE = meticillin rezisztens S. epidermidis, MRSA = meticillin rezisztens S.
aureus)

7. tablazat: Az egy Iépéses szeptikus térd revizioknal alkalmazott antibiotikus
csontcement kombindciok, a betegek szamaval (n) és részaranyukkal (%) a vizsgalt
populécidban (n=59).

8. tablazat: Az aD klinikai vizsgalatdban részt vevd betegek koziil 9 betegnek volt
szisztémas kisérdbetegsége, melyek koziil egyik sem befolyasolta az aD értékét: sem az
aszeptikus betegeknél, sem a PPI-ben szenvedd betegnél nem észleltink téves
eredményt. (CRP: C-reaktiv protein, aD: alfa defenzin, S/CO: signal to cutoff ratio)

9. tablazat: Koézlemények a két 1épéses szeptikus térd revizidk eredményérdl hosszi
utankovetési idovel és/vagy nagy betegszammal

10. tablazat: Az egy 1épéses szeptikus térd revizid irodalma 1985-2016 (n.a. = nincs

adat). Az eradikacidés rata azon betegek aranyat jeloli, akik a mitéti kezelés
eredményeként a PPI klinikai jeleit nem mutatjak
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13.2. A disszertacio abrainak jegyzéke

1. abra: Diagnosztikus algoritmus periprotetikus iziileti infekciok esetében. Fajdalmas
iziileti protézis mindig felveti infekcio lehetdségét, ezért punkcio végzése indokolt
(sajat anyag, Helios ENDO-Klinik, Hamburg).

2. abra: Leukocita észteraz (LE) tesztcsik elszinezddése (k6zépsé mezd) halvany lilara
(++) a racseppentett szinovidlis folyadék hatasara, ami felveti PPI lehetdségét. A
vizsgalat helyettesitheti a sejtszdm (CC) és granulocita arany (PMN%) vizsgalatot (sajat
anyag, Helios ENDO-Klinik, Hamburg).

3. 4bra: Alfa defenzint kimutatd Synovasure® Lateral Flow szemikvantitativ gyorsteszt:
balra pozitiv (A), jobbra negativ (B) eredmény. Segitségével 10 perc alatt 97%-os
biztonsaggal eldonthetd, hogy a szinovialis folyadék PPI-bdl szdrmazik-e (sajat anyag,
Helios ENDO-Klinik, Hamburg)

4. abra: Vancomycinnel impregnalt human spongiosa Orlemény nagy nagyitasa képe
jol mutatja az egyenletes hatdanyag eloszlast a graftok felszinén [SE Gyogyszerészeti
Intézet, Budapest [185]]

5. abra: Posztoperativ oldal iranya (A) ¢és a-p (B) felvétel: a jobb térdbe egy 1épéses
szeptikus revizid sordn rotacids zsanéros térdprotézis (C) keriilt beiiltetésre (sajat anyag,
Helios ENDO-Klinik, Hamburg)

6. abra: Az alfa defenzin megbizhatdsagat vizsgald prospektiv utdnkdvetésbe bevont
betegeit és a fobb eredményeit Osszefoglald folyamatdbra. Piros szinnel jeloltik az
alnegativ ¢és alpozitiv eseteket [Silvia Bassini (Bologna, Olaszorszag) statisztikus adatai
alapjan]

7. abra: Szinovidlis folyadékbol kimutatott alfa defenzin értékek logaritmikus
koordinata rendszerben dbrazolva aszeptikus revizidk (aseptic) ¢€s periprotetikus
infekcid miatt végzett szeptikus reviziok (PJI) eseteiben. A szaggatott vonal az 1.0
hatarértéket jeloli [signal-to-cutoff arany (S/CO)]. A fehér pontok az alnegativ (PJI) és
alpozitiv (aseptic) eseteket jelolik.
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