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Diagnosticni protokol za obravnavo okuzenih

sklepnih vsadkov

A diagnostic protocol for the evaluation

of periprosthetic joint infection

Alen Mlekuz, Rihard TrebSe, Rene Mihali¢, Vesna Levasic¢

Izviecek

Okuzbe sklepnih vsadkov postajajo eden naj-
pomembnejsih in kompleksnih mehanizmov
okvare umetnih sklepov. Incidenca narasc¢a za-
radi izbolj$ane in natan¢nejde diagnostike ter
zaradi vedjega absolutnega $tevila operiranih.
Hkrati pa so danes bolniki, ki potrebujejo ume-
tni sklep, pogosto zelo bolni, ali imunsko osla-
beli. V prihodnosti pri¢akujemo povecevanje
$tevila okuzenih vsadkov. V primerih akutnih in
burno potekajocih okuzb je postavitev diagnoze
precej enostavna, v nekaterih drugih, manj zna-
¢ilnih primerih, pa je postavitev diagnoze lahko
izjemno zahtevna. Napac¢ne diagnoze so lahko
razlog ponavljajo¢ih se zamenjav prizadetega
umetnega sklepa, kar je obremenjujoce tako za
bolnike, zdravstveno osebje in nenazadnje za
zdravstveno blagajno. Da bi se izognili napakam,
povezanim z napac¢nim diagnosticiranjem okuzb
vsadkov, je smiselno ukrepati sistemati¢no na
ponovljiv in predvidljiv na¢in. V ta namen pred-
stavljamo algoritem ukrepanja in vrednotenje
diagnosti¢ne mo¢i posameznih korakov v algo-
ritmu. Kljuénega pomena je pravilen izbor bol-
nikov z utemeljenim sumom na okuzbo vsadka
in izvedba pravilnega nabora diagnosti¢nih po-
stopkov, s katerimi v najve¢ji mozni meri potr-
dimo ali ovrzemo diagnozo okuzbe vsadka. Po-
memben del diagnosti¢nih postopkov temelji na
analizi psevdosinovijske tekocine, pridobljene z
aspiracijo prizadetega sklepa. Rezultati diagno-
sti¢nih postopkov so podlaga za odlo¢itve o izbi-
ri zdravljenja okuZenih sklepnih vsadkov.

Abstract

Infection is becoming the most important as well
as the most devastating mechanism of prosthetic
joint failure. The incidence is increasing due to
increased sensitivity of orthopedic surgeons for
this diagnosis, better diagnostics, because the
absolute number of operated patients is increas-
ing, and because more often very sick, debilitated
and immunocompromised patients are operated
on. The trend shows the incidence to further in-
crease in the years to come. The diagnosis may
be very easy in cases of high grade processes, but
also extremely difficult in low grade infections.
Misdiagnosing infection leads to recurrent early
failures and revisions that are distressing for pa-
tients as well as for surgeons. To avoid failures re-
lated to misdiagnosed prosthetic joint infections
a step-wise algorithm of action is proposed and
the diagnostic strength of the steps discussed.
The key point is to select the potential candidates
to define the possibility of an ongoing infection
and then to select the tools to either confirm or
discard the suspicion. Further procedures are
based on the analysis of the pseudo-synovial
fluid obtained by aspiration. The diagnostic con-
clusions form the basis for making treatment de-
cisions.

Uvod

V 60. letih prejsnjega stoletja se je z
uvedbo totalnih kol¢nih endoprotez (TKLE)
pricela doba hitrega razvoja kirurgije ume-
tnih sklepov, ker je postopek vsaditve po-

stal zanesljiv in predvidljiv. Kljub temu, da
so bile okuzbe vsadkov pogoste in prisotne
vse od zacetkov zdravljenja okvarjenih skle-
pov s sklepnimi vsadki, njihove posledice
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pa unicujoce, je bilo raziskovanje usmerje-
no predvsem v iskanje vzrokov za asepti¢no
omajanje vsadkov, ne pa v diagnosticiranje
in zdravljenje okuzb, ¢eprav so bile slednje
glavna skrb tako ortopedskih kirurgov kot
njihovih bolnikov. Pri zdravljenju je prevla-
dovalo trajno odstranjevanje okuzenih vsad-
kov, saj so bile druge metode zdravljenja ve-
¢inoma neuspe$ne in prezahtevne. Razlogi
so bili pomanjkljivo poznavanje problema-
tike in mehanizmov okuzbe vsadka. Zato so
bili bolniki pogosto odrinjeni in prepusceni
sami sebi. Do neke mere je ta trend prisoten
$e danes, predvsem v medicinsko manj raz-
vitih druzbah.

Zato je zelo pomembno, da na okuzbo
vsadka pomislimo tudi, ¢e ima bolnik ne-
specifi¢ne tezave z umetnim sklepom, saj je
okuzba pogosto vzrok zanje. Kirurgi $e ve-
dno nehote napac¢no ocenimo problem in
ovrednotimo vsadek kot okuzen Sele, ko je
prisoten gnojni izcedek, ki ga je tezko pre-
zreti.

Akutna okuzba vsadka se sorazmerno
enostavno diagnosticira in zdravi. Zahtevno
pa je potrditi tiho okuzbo, ki se zlahka spre-
gleda in oceni kot asepti¢en pojav. Pomemb-
no je, da se okuzene vsadke pravilno in
pravocasno diagnosticira, saj se zdravljenji
septi¢ne in asepti¢ne okvare umetnega skle-
pa mocno razlikujeta. Neustrezna domneva,
da je potencialno septi¢ni proces asepticen,
vodi v ponavljajoce se revizije in postopno
izgubo funkcije uda, pri ¢emer pa ne smemo
pozabiti tudi duSevnega in telesnega trplje-
nja, stroskov zdravljenja, izgube casa in vca-
sih tudi izgube uda ali celo smrti.

Industrija je za ugotavljanje napak v pro-
izvodnem procesu, odstranjevanja slabih
izdelkov, zmanjsSevanja stroskov in posledic-
nega izboljSevanja rezultatov proizvodnje, ze
v preteklosti uvedla postopke industrijskega
nadzora kakovosti (kontrolinga). Postopki
uvajanja so bili pocasni in dragi, vendar so
z njimi dosegli precej$nje izboljsave. Potreba
po procesni organizaciji dela in nadzor ka-
kovosti je v medicino prodrla veliko kasneje
Se danes je tovrstna organiziranost delov-
nega procesa v medicini redka in se tudi v
medicinsko razvitem svetu omejuje na po-
samezne centre odli¢nosti. Izgovor, zakaj se
procesne oblike dela v medicini uveljavljajo
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tako pocasi, je zapletena narava biologkih
sistemov in patoloskih procesov, ki so do-
mnevno preve¢ spremenljivi za standardi-
zacijo diagnosti¢nih in terapevtskih postop-
kov. Anesteziologi so prvi vnesli protokole
v svoje delo™? in s tem dosegli pomembno
izbolj$anje svojih rezultatov dela.

Prav zaradi raznovrstnosti klini¢nih slik
pri bolnikih z domnevno okuzbo sklepnega
vsadka (OSV) je pomembno k obravnavi
pristopiti sistemati¢no in ponovljivo. Zato
smo Zeleli opredeliti diagnosti¢ni algoritem
za obravnavo vsakega bolnika s sumom na
OSV, saj le tak pristop omogoca analizo neu-
spe$nih obravnav in nato omogoca izboljsa-
vo algoritemskih korakov.

Epidemiologija: breme
problematike okuzenih
umetnih sklepov

Diagnosti¢na merila se v razli¢nih $tudi-
jah lahko zelo razlikujejo, zato je objavljene
incidence OSV tezko interpretirati, e tezje
pa jih je primerjati. V vecini poro¢il je re-
vizija zaradi okuzbe umetnega sklepa edino
merilo za izra¢un pojavnosti OSV. Logi¢no
je, da natanc¢nej$a diagnostika dvigne inci-
denco OSV, zato je pri primerjavi incidenc
OSV iz razli¢nih virov potrebno biti zelo
pozoren, kaksni diagnosti¢ni kriteriji so bili
uporabljeni.

Relativna incidenca OSV se zaenkrat ne
povecuje. Trendi pa kazejo povecanje abso-
lutne incidence, kar gre na rac¢un vedno ve-
jega Stevila vstavljenih primarnih vsadkov
v prihodnjih desetletjih.>* Ob upostevanju
kohortnih $tudij znasa incidenca OSV v pri-
merih totalnih kol¢nih endoprotez TKLE
okoli 0,8 % in 1,1% v primerih totalnih ko-
lenskih endoprotez TKNE.>” Upostevajo¢
podatke iz ameriske populacije Medicare
znasa incidenca OSV 2,22 %, glede na po-
datke iz razli¢nih registrov artroplastike pa
manj kot 1%.>’

Napovedi kazejo, da se bo do leta 2030
odstotek revizij zaradi okuzb precej pove-
¢al, z 8,4 % na 47,5 % v primerih TKLE in z
16,8 % na 65,5% v primerih TKNE. Porast
incidence je ve¢ji za TKNE kot za TKLE."
Vecina okuzb se pojavi v prvih dveh letih po
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vstavitvi proteze, od tega se jih 60 % pojavi
v prvem letu.>>®? Okuzbe so veliko pogo-
stejSe po revizijski artroplastiki in se lahko
pojavljajo v 8,25-33 % primerov.>'>'?

Razlog za to je, da se mnogi domnevno
asepti¢ni primeri po reviziji izkazejo kot pri-
marna OSV. Poudariti pa je tudi potrebno, da
pri nekaterih resni¢no asepti¢nih omajanjih
lahko pride do okuzbe med obi¢ajno dolgo-
trajnimi in zapletenimi revizijskimi posegi.
Trenutno je OSV drugi najpogostejsi razlog
za revizijo prizadetega sklepnega vsadka. V
primerih TKNE je razlog za 25 % revizij, v
primerih TKLE pa za 15 % revizij. Glede na
napovedi pa bo OSV v prihodnosti postala
najpogostejsi razlog revizijskih posegov.”

Med dejavniki tveganja je najpomemb-
nejsi Zenski spol, sledijo indeks telesne mase
(ITM) >s50, dolgotrajnost posega, uporaba
cementa brez antibiotikov in razli¢ne ko-
morbidnosti.”® Stopnje okuzb vsadkov na
drugih sklepih so podobne kot v primerih
TKNE, kjer je incidenca 1,3-3,8 %. Slednje
velja za totalno artroplastiko ramena '* in za
vstavitve umetnih medvreten¢nih diskov,'**
medtem ko je incidenca okuzb pri totalni ar-
troplastiki komolca lahko tudi do 12 %.">""’
Razlog za tako visoko incidenco je verjetno
posledica tankega podkozja nad komol¢nim
sklepom in predoperativnih pogojev, saj so
to vec¢inoma imunsko oslabljeni pacienti
z vnetnimi avtoimunimi boleznimi ali pa
pacienti po predhodnih poskodbah, kjer je
verjetnost kroni¢nega okuzbenega Zari$¢a
visoka. Incidenca okuzb je dokazano nizja v
skupini bolnikov z akutnimi kominutivnimi
zlomi v podroc¢ju komolca brez predhodnih
posegov in ko bolniki niso imunsko oslabe-
1i.'®

Primarni cilj zdravljenja OSV je izkore-
ninjenje okuzbe in vzpostavitev dolgoro¢no
funkcionalnega in nebolecega umetnega
sklepa. Sekundarni cilj pa je doseganje vi-
soke stopnje ozdravitve ob najmanj$em, a
$e uspe$nem invazivnem posegu. Za dosego
obeh ciljev je najbolj pomembno loceva-
nje med septi¢nimi in asepti¢nimi razlogi
za okvaro umetnih sklepov, saj se nacina
zdravljenja bistveno razlikujeta. V primeru
neprepoznane OSV, ki jo obravnavamo kot
asepti¢ni proces, je verjetnost za ponavlja-
joce se neuspesne posege visoka. Sodobno

zdravljenje istega tipa OSV ni enako za vse.
Moznih je ve¢ oblik kirurskega zdravljenja
razli¢nih invazivnosti. Izbor je odvisen od
izku$enosti ekipe, klini¢ne slike, bolnikove-
ga imunskega statusa, resnosti procesa, tra-
janja simptomov, povzrociteljev in njihove
odpornosti na antibiotike ter stanja vsadka
in mehkih tkiv.">*°

Bolniki: kdo je kandidat
za diagnosticni postopek
odkrivanja OSV?

Bolniki s simptomatskimi umetnimi
sklepi, kjer ni mogoce najti nobenega oci-
tnega mehanskega vzroka in bolniki z ume-
tnimi sklepi, pri katerih se je razvilo zgodnje
omajanje ali zgolj bolecine, so potencialni
kandidati za predoperativni diagnosti¢ni
postopek ugotavljanja morebitne okuzbe
vsadka. Indikacije vklju¢ujejo nepojasnje-
ne bolecine, nestabilnost in omejena giblji-
vost sklepa. Pred¢asno okvaro je sicer tezko
opredeliti. Ker pa je desetletno prezivetje ve-
¢ine sodobnih kol¢nih in kolenskih vsadkov
visje od 90 %,”"** se zdi smiselno postaviti
rok za prezgodnje okvare na 10 let po pri-
marni artroplastiki. Vendar se moramo pri
tem zavedati, da obstaja tudi veliko aseptic-
nih razlogov za pred¢asno okvaro, kot so:
slabo cementiranje,® suboptimalni poloZaj
komponent s poruseno sklepno geometrijo,
okvara zaradi preobremenitve, alergije,* te-
zave z mehkimi tkivi v smislu tendinitisov,
tendinoz, burzitisov itd.

Razporeditev bolnikov glede na verjetnost
OSV. Kot pomoc pri izbiri kandidatov je ko-
ristna razdelitev potencialnih kandidatov
v skladu s smernicami Ameriske akademi-
je ortopedskih kirurgov (AAOS), ** ki deli
bolnike v skupino z visokim in v skupino z
nizkim tveganjem. Temelj razdelitve pa so
bolnikovi dejavniki tveganja. Tiha okuzba
se, na primer, pogosteje pojavlja pri imun-
sko oslabelih kot pri zdravih posameznikih.

Scintigrafija. Zelo koristen pripomocek
priizboru kandidatov v dvomljivih primerih
je lahko nuklearna slikovna diagnostika. Pri
odkrivanju potencialnih kandidatov z OSV
lahko uporabimo nabor razli¢nih slikovnih
metod, ki vkljucujejo: scintigrafijo kosti,
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FDG-PET slikanje, scintigrafijo z galijem
ali z oznacenimi levkociti z ali brez dodatne
scintigrafije kostnega mozga (glej odstavek
o scintigrafiji).

Vnetni oznacevalci. Merjenje koncen-
tracije vnetnih oznacevalcev v serumu je
pomemben korak pri obravnavi bolnika s
sumom na OSV. Upostevanje negativnega
rezultata meritev kot izkljucitveno merilo pa
je kontroverzno. V. AAOS smernicah je vre-
dnost C-reaktivnega proteina (CRP), hitrost
sedimentacije eritrocitov (ESR) in zlasti
kombinacija obeh, sprejet kriterij za izklju-
¢itev okuzbe.? Iz ¢lankov, v katerih so do-
locali kriterije in priporocila za odkrivanje
OSV pa je razvidno, da je $tevilo tihih okuzb
(»low-grade«) podcenjeno, kljub temu da
verjetno predstavljajo pomemben deleZ pro-
blematike. Kaksen je dejanski delez OSV z
negativnim CRP, ni znano. Vnetni kazalci
so pomembni za potrditev vnetja, vendar v
veliko primerih OSV ne povzro¢a pomemb-
nega vnetnega odgovora. Na podlagi nizkih
vrednostih CRP in ESR ni priporocljivo iz-
kljucevati OSV.

Definicija OSV

Prvi korak je prepoznanje bolnika, ki je
kandidat za diagnosticno obdelavo ugota-
vljanja OSV. Patoloski proces je potrebno
opredeliti na nedvoumen nacin tako, da lah-
ko definicija sluzi kot podlaga za dolo¢itev
nadaljnje diagnostike in zdravljenja.

Mikroorganizmi, ki Zivijo na umetnem
sklepu ali v njegovi okolici, so nujen pogoj,
da lahko ovrednotimo doloc¢en patoloski

Tabela 1: Diagnosti¢na merila za OSV.

Prisotnost fistule

Histologija tkiva

Stevilo levkocitov
v sinovialni
tekoéini

Prisotnost gnoja v
okolici sklepa
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proces kot OSV. Mikroorganizmi so veci-
noma odgovorni za vnetje z lokalnimi in
sistemskimi znaki in simptomi. Obcasno je
virulenca mikroorganizma $ibka, odziv go-
stitelja pa je majhen, ali pa ga sploh ni. Za
klini¢cne namene je simptomatski umetni
sklep okuzen, kadar so izpolnjena naslednja
merila:**?

1. Prisotnost fistule, ki komunicira z vsad-
kom.

2. Prisotnost gnoja v okolici umetnega
sklepa, ki je potrjen citolosko, histolosko
ali makroskopsko.

3. Prisotnost mikroorganizma izoliranega
iz tekocin ali tkiv v okolici vsadka ali iz
vsadka samega.

Akutne in burne (high-grade) OSV je
enostavno diagnosticirati, za razliko od tihih
(low-grade) OSV, ki so zahtevne in predsta-
vljajo diagnosti¢ni izziv. Ce je prisotno eno
od zgornjih meril, potem lahko govorimo o
OSsV.

Dejansko obstajata dve diagnostici ravni:
z osnovno ravnijo ugotavljamo prisotnost
OSV, z visjo ravnijo pa identificiramo pov-
zrocitelja. Obe ravni zadostujeta, da lahko
pri¢nemo zdraviti okuzen vsadek, vendar
nam identifikacija povzrociteljev OSV obi-
¢ajno omogoca manj invazivhe metode
zdravljenja, kot sta ohranitev primarnega
vsadka ali enostopenjska zamenjava, ki ima-
ta skoraj isto stopnjo ozdravitve. Diagnostic-
na merila so prikazana v Tabeli 1.

Rast mikrobov

DA >1t0>10 Kolk in koleno: Mikroskopsko e Sinovialna tekocCina
nevtrofilcev / >1.7x10%1 gnojna sinovijska e >2pozitivna od =5 kultiviranih
polje velike levkocitov, 265 % tekocina obsklepnih vzorcev (za visoko
povetave nevtrofilcev virulentne organizme >1

DA pozitiven)
* sonikacijska tekoc¢ina
(>50 CFU/mL)

1,2: Prisotnost kolénega vsadka z obremenilno povrsino kovina-na-kovin ali v ostalih primerih, kjer prihaja do drsanja med dvema
kovinskima povrsinama, je lahko prisotnost gnoja oz. vnetnih celic okoli sklepa zavajujoca. Velike koli¢ine kovinskih delcev lahko
inducirajo psevdotumorsko stanje ali psevdookuZbo v sicer sterilnem okolju, kar lahko daje vtis okuZzbe.

1: Izklju¢eno zgodnje postoperativno obdobje in vnetni artriti
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Diagnosti¢ni postopek:
ocena pred operacijo

Potem ko smo prepoznali bolnika, ki
ima problemati¢en umetni sklep, in smo
izklju¢ili neinfektivne vzroke za tezave, se
za¢ne diagnosti¢ni postopek ugotavljanja
OSV. Cilj je potrditi ali izkljuciti prisotnost
okuzbe v skladu z navedenimi merili in naj-
ti povzrocitelja/e. Diagnosti¢ni postopek
se pri¢ne z laboratorijskimi preiskavami in
slikovno diagnostiko. Najpomembnej$a in
hkrati nujna je aspiracija z multimodalno
oceno psevdosinovialne tekocine .

Z laboratorijskimi preiskavami merimo
nespecifi¢ni sistemski odziv na okuzbo, zato
jih je tudi potrebno razlagati kot take. Vse
te preiskave so lahko v obmocju normal-
nih vrednosti kljub prisotnosti simptomat-
ske OSV. Glede na laboratorijske parametre
ocenimo aktivnost in resnost infektivnega
procesa. Laboratorijske preiskave so zelo
informativne, ¢e jih analiziramo serijsko, saj
nam prikazujejo trend okuzbe pred, med
in po specifi‘cnem zdravljenju. Zelo kori-
stne so tudi v obdobju opazovanja bolnikov
s sumom na OSV, pri katerih nismo mogli
izkljuciti ali potrditi OSV. Zvisanje vnetnih
oznacevalcev po operacijskem zdravljenju
OSV lahko kaze na reaktiviranje OSV, naj-
pogosteje pa kaze na socasne procese, kot
so: pooperativna plju¢nica, okuzba secil,
okuzbe, povezane z zilnim katetrom, virusne
bolezni dihal, gastroenteritis itd. Vsi ti pro-
cesi se morajo izkljuciti, preden postavimo
diagnozo relaps OSV.

a. Koncentracija levkocitov v periferni krvi
in diferencialna krvna slika nista najbolj
obcutljivi za odkrivanje OSV in zato ni-
sta toliko pomembni pri diagnosticiranju
OSV. Z izjemo perakutne OSV *° so re-
zultati obi¢ajno v referen¢nih mejah.

b. ESR je obicajno povidana pri OSV. Prei-
skava pa je zelo nespecifi¢na, zastarela in
neuporabna pri ocenjevanju OSV.

c. Merjenje vrednosti CRP v krvnem seru-
mu je pomembno za diagnosti¢no oceno
potencialne OSV, zlasti ko ni prisotnih
klini¢nih znakov vnetja. Zaradi viso-

ke specificnosti 81-86 % in obcutljivosti
med 73% in 91% je odlicen pripomo-
¢ek pri diagnosticiranju okuzb TKNE, z
mejno vrednostjo 13,5 mg / 1.>>*' Dobro
specifi¢nost (62 %) in obcutljivost (96 %)
ima tudi pri okuzbah TKLE, pri katerih
je mejna vrednost 5,0 mg /1.°* Povi§ana
vrednost CRP pa ni dovolj za potrditev
prisotnosti OSV. Negativha vrednost
CRP ima zelo omejeno vlogo pri izklju-
¢itvi okuzbe.

d. Prokalcitonin dolo¢a resnost okuZbe,
vendar ima nizko obcutljivost pri od-
krivanju OSV. Nima velike primerjalne
prednosti v primerjavi z merjenjem CRP.

Zajema osnovne rentgenske posnetke
prizadetega sklepa, ra¢unalnisko tomografi-
jo (CT) in nuklearno magnetno resonanco
(NMR). Osnovna radioloska diagnostika se
obi¢ajno izvaja ze v fazi izbire bolnikov z
morebitno OSV.

a. Osnovni radioloski posnetki so odli¢no
orodje za diagnosticiranje drugih vzro-
kov okvare vsadka, kot so periproteti¢ni
zlom, omajanje, pogrezanje ali premika-
nje vsadka, odkrivanje osteoliti¢nih mest
in razli¢nih drugih mehanskih razlogov,
povezanih z umetnim sklepom. Z izklju-
¢itvijo drugih vzrokov verjetnost OSV
raste. Najbolj informativni v tem smislu
so serijski rentgenski posnetki. Osnovni
radioloski posnetki niso dovolj ob¢utlji-
vi in natan¢ni, da bi lahko z njimi raz-
lo¢evali med septi¢nimi in asepti¢nimi
okvarami umetnih sklepov.*® Serijska di-
namic¢na ocena je bolj natan¢na pri dolo-
¢anju septi¢nih pogojev, saj se patoloski
procesi razvijajo hitreje kot v asepti¢nih
razmerah.>*

b. Artrografija je radiografska preiskava, pri
kateri v sklep vbrizgamo kontrast in ob-
¢asno zrak. Pomaga nam pri ocenjevanju
okvar umetnih sklepov. Je bolj obcutlji-
va za odkrivanje omajanj kot navadni
rentgenski posnetki. Na posnetkih lahko
opazimo kontrast, ujet v prostoru med
komponentami proteze in cementom ali
kostjo. Koristni so predvsem za odkriva-
nje fistul in abscesov, saj se v njih kopici
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Tabela 2: Shema
diagnosti¢ne obravnave.

kontrast in jih je zato mozno med opera-
cijo najti in kirursko odstraniti. Zelo po-
membno je, da pri izvajanju artrografije
potrdimo umestitev igle v intraartikular-
no podrocje, kar nam obenem omogoca
natan¢no aspiriranje psevdosinovijske
teko¢ine.>**?

Fistulografija je radiografska Studija, pri
kateri vbrizgamo kontrast v vhod fistu-
le. Pomen fistulografije je prikazati obseg
fistulnega kanala in njegovo morfologijo.
Oboje lahko vpliva na kirurske odlocitve.
Lahko se izkaZe, da se fistula ne konca v
mehkem tkivu, ampak vstopa v sklepni
prostor in obratno.

CT: S CT posnetki je mogoce dobro raz-
likovati septi¢ne od asepti¢nih okvar
umetnih sklepov, saj je na CT posnetkih
vidna razlika med normalnim in vnetim
tkivom. Artefakti kovinskih vsadkov ob-
¢utno omejijo njeno natancnost. CT teh-
nologija dualne energije ta problem resi
z metodo odstevanja in omogoca mor-
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* Trajna resekcija

« Trajna antibioti¢na zascita

T

) DA
—)[ KirurSko zdravljenje ]—)[Zdravljenje glede na algoritem]
J

folosko ovrednotenje kljub prisotnosti
masivnih kovinskih vsadkov. S CT lah-
ko vodimo umestitev igle za aspiriranje
vsebine ali vbrizganje kontrasta, ko je to
potrebno.*®

. NMR ni zelo pomembna preiskava pri

domnevnih OSV, ¢eprav je mogoca pri
NMR kompatibilnih vsadkih. Natan¢-
nost je omejena zaradi artefaktov, ki jih
povzrodijo vsadki.***” Vsadki iz titana in
tantala povzroc¢ajo malo artefaktov. Na-
predne NMR tehnike omogocajo natanc-
no odkrivanje osteoliticnih sprememb,
kot tudi prikaz leZi§¢a kostnega vsadka.*®

3. Brisi fistul

Jemanje brisov iz fistule se pri etioloski

diagnosti¢ni obravnavi OSV ne uporablja
vec. Kulture iz brisov, pridobljenih iz fistul-
nih izlockov, redko pokazejo dejanskega
povzrocitelja, ¢eprav praviloma na gojiscih
zrastejo mikroorganizmi.

39,27
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Najpomembnejsi postopek v diagnostic-
nem procesu ugotavljanja OSV je aspiracija
psevdosinovialne tekocine, ki jo uporabimo
za mikrobiologke analize, Stetje celic in di-
ferencialno sliko,>>*>*! v¢asih pa dolo¢amo
tudi druge oznacevalce in izpeljujemo mo-
lekularno diagnostiko. To se pogosto izvaja
skupaj z artrografijo, pri kateri je umestitev
aspiracijske igle v znotrajsklepno podrocje
bolj natan¢na.

Analize psevdosinovijske tekocine:

a. Psevdosinovijska citologija. Psevdosino-
vijsko tekocino, pridobljeno z aspirira-
njem, analiziramo pod mikroskopom,
kjer Stejemo levkocite (WBC) in do-
lo¢imo diferencialno sliko, predvsem
odstotek nevtrofilnih granulocitov (%
PMN).*? Cilj je odkriti vnetje, ki ga pov-
zrocajo bakterije. Ta postopek se je izka-
zal kot odli¢na metoda pri sprejemanju
odlo¢itve glede OSV, posebej ko ni kli-
ni¢nih znakov vnetja, in v primerih, ko
je minilo ve¢ kot 3 mesece od prvotne
operacije, saj je metoda visoko obcutljiva
in visoko specifi¢cna. Obcutljivost in spe-
cificnost $tetja WBC za odkrivanje OSV
je 94 % oz. 88 %, dolocanje deleza PMN
pa ima obcutljivost 97 % in specifi¢nost
98 %.*> Sprejeta mejna vrednosti za do-
lo¢itev OSV je ve¢ kot 1,7 x 10> WBC/ul
ali> 65 % PMN.

b. Mikrobioloske preiskave. Vsaka rast mi-
kroorganizma v vzorcih, pridobljenih
s sklepno aspiracijo, zadostuje za potr-
ditev okuzbe, ker je preiskava izrazito
specifi¢na. Nasprotno pa negativna rast
ne izklju¢uje OSV zaradi suboptimalne
obcutljivosti. Obcutljivost kultur iz aspi-
rata je med 11-100 %,***>** vendar je v
splognem okoli 70 %.*® Obcutljivost je
nizka, saj veliko vrst mikroorganizmov
raste v biofilmu, planktonske forme pa
niso vedno prisotne v velikih koli¢inah.*”
Obcutljivost sklepnih aspiratov se pove-
¢a, Ce se tekocina neposredno nacepi v
steklenice za hemokulture, na ta nacin
patogeni prezivijo transport. Vzorci mo-
rajo biti pravilno oznaceni in opremljeni

z bolnikovimi podatki ter s podatki glede
tipa vzorca.

Kljub uporabi sonikacije kot metode, ki
razbije biofilm in s tem sprosti mikroorga-
nizme iz biofilmskega plasca, so od kultur
odvisne metode osamitve mikroorganiz-
mov Vv 20 % lazno negativne zaradi razlic-
nih razlogov.*' Molekularne metode imajo
potencial izogniti se pomanjkljivostim tra-
dicionalnih metod, ki temeljijo na analizah
kultur. Molekularne tehnike se uporabljajo
za neposredno zaznavanje makromolekul
patogenov, kot so DNA, RNA ali za patoge-
ne specificnih proteinov. Posredno odkriva-
nje z vnetjem povezanih novih molekul, kot
so npr. defenzini in katelidicini, predstavlja
drugacen pristop.

Odkrivanje genov patogena. Tehnologija
verizne reakcije s polimerazo (PCR) je po-
stala bolj dostopna in obeta izbolj$anje tra-
dicionalnih metod odkrivanja patogenov. V
osnovi je tehnika preprosta. Vzorec se segre-
va do tocke, ko se verige DNK odvijejo in
lo¢ijo. Nato se dodajo kratka, v naprej do-
lo¢ena in za dolocen mikroorganizem spe-
cificna zaporedja nukleinskih kislin, ki jih
imenujemo primerji. Ti se veZejo le na veri-
go nukleinskih kislin, ki se ujema s sekvenco
primerja. Termi¢no stabilna DNA polimera-
za tako replicira le verige, ki se ujemajo z do-
lo¢enim primerjem. Cikel se tako ponavlja,
dokler niso prisotne zaznavne koncentracije
preucevane DNK. Ce se to ne zgodi po do-
loc¢enih ciklih, pomeni, da DNK mikroorga-
nizma, ki ga predstavlja primer, ni prisotna v
vzorcu. Ce Zelimo odkriti $irsi krog potenci-
alnih mikroorganizmov, je potrebno izbrati
tak primer, da je DNA sekvenca, ki jo izbe-
remo, prisotna le v teh mikroorganizmih in
ne v ¢loveskem genomu ali genomu katerega
koli drugega organizma. Primerji so lahko
specifi¢ni za odkritje dolo¢ene vrste mikro-
organizma, genske sekvence ali organizma
v $irSem smislu. Primerji, ki ciljajo gen 16S
ribosomne RNA, odkrivajo prisotnost bak-
terijske DNK na splo$no.

Obcutljivost PCR je odli¢na, vendar $e
ne prekaga obi¢ajnih metod.**** Zazna tako
DNK zivih kot tudi mrtvih mikroorganiz-
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mov. Predhodno zdravljenje z antibiotiki ali
metabolna neaktivnost mikroorganizmov v
biofilmu ne vplivata na rezultate. Problem, ki
omejuje znatno klini¢no uporabo te tehnike,
je predvsem moznost prisotnosti kontami-
nirane DNA.*° Testiranje obcutljivosti zaen-
krat Se ni mogoce. Digitalni PCR omogoca
tudi kvantificiranje koli¢ine iskanih nukle-
inskih kislin.

Prednosti in omejitve uveljavljenih vne-
tnih oznacevalcev smo obravnavali pri
razlagi laboratorijskih preiskavah seruma.
Odkrivanje provnetnih citokinov, kot so in-
terlevkin (IL)-6 , IL-1B, faktor tumorske ne-
kroze alfa (TNF-a), imunoglobulin G (IgG)
in nekateri drugi (topne medceli¢ne adhezij-
ske molekule 1),>! je nov pristop v diagno-
sticiranju okuzb. Serumske vrednosti IL-6
pri bolnikih z OSV so visje kot pri drugih,>
njihova natan¢nost® za odkrivanje OSV pa
je podobna natan¢nosti CRP, medtem ko se
TNF-a ni izkazal za tako natan¢nega.>
a. Sinovijski oznacevalci. Ve¢ citokinov, med

njimi IL-6, -1p , -8 in TNF-a, vaskularni

endotelni rastni faktor (VEGF), in ma-
kroglobulin a2 so bili testirani kot sino-
vijski oznacevalci za razlikovanje OSV
od asepti¢nih razlogov. Med najbolj obe-
tavnimi, z natanc¢nostjo blizu 95 %, sta

IL-6 in IL-8.°%%°
b. Dolocitev bakterijskega antigena. Nepo-

sredna dolocitev bakterijskega antigena

ali dolocitev sekrecijskih molekul, se zdi
logi¢en pristop k diagnosticiranju OSV.

To podrocje $e ni bilo temeljito raziska-

no, saj se je izkazalo, da je precej trd oreh

najti primerno molekulo. Med najbolj
zanimivimi so: lipid S, spro$¢en iz biofil-
ma S. epidermidisa, polisaharidni med-
celi¢ni adhezin (PMA), ki je pomemben

v prvi fazi razvoja biofilma, Ica ADBC

operon, ki kodira PMA, ter naravni pro-

timikrobni peptidi, kot so defenzini in

katelidicini .

Je metoda, s katero lahko zaznamo aktiv-
nost bakterij na podlagi merjenja toplote, ki
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se spro$ca zaradi njihove presnovne aktiv-
nosti in celi¢ne delitve. Za mikrokalorime-
tricne $tudije se uporablja sonikacijska te-
kocina. Vzorci toplotnih tokov so specifi¢ni
za razli¢ne vrste bakterij. S to metodo lahko
merimo tudi obcutljivost bakterij na antibi-
otike.>*"*

Ce diagnosti¢ni postopki, vklju¢no z
aspiracijo, niso potrdili diagnoze OSV, simp-
tomi pa ostajajo, nismo pa ugotovili drugega
vzroka za okvaro vsadka, lahko bolnika bo-
disi opazujemo in poskusamo pojasniti teza-
ve z zunajsklepnimi razlogi, ali pa za¢nemo
s ponovnim ciklom diagnosti¢ne obdelave.
V tak$nih situacijah so nam lahko v veliko
pomo¢ nuklearne preiskave, katerih pomen
in natan¢nost pa je v prvem letu po operaciji
lahko vpragljiva zaradi remodeliranja ko-
stnine po operaciji.®®"**

a. Scintigrafija skeleta, s Tcgg metilen difos-
fonatom (Tc), je obcutljiva za odkrivanje
in potrditev tezav z umetnim sklepom,
vendar pa je uporabnost loc¢evanja med
septi¢nim ali asepti¢im razlogom za teza-
ve omejena.®>*>°? Scintigrafija z oznace-
nimi levkociti (npr. In111) in scintigrafija z
Ga6y sta primernejsi metodi za odkriva-
nje okuzbe. Pri scintigrafiji z In111 ozna-
¢enimi levkociti je specifiénost 86 %, ob-
Cutljivost pa 77 %, pozitivho napovedna
vrednost je 54 %, negativna napovedna
vrednost pa je 95%.°> Kombinacija scin-
tigrafije skeleta s Tc in scintigrafije z Ga67
je bolj specifi¢na kot scintigrafija skeleta
sama.®* Kombinacija pozitivnega Tc in
negativnega Ga6y kaze v smer mehan-
skih tezav, obratne vrednosti pa kazejo v
smer gnojnega vnetja.*® Zdi se, da je naj-
bolj natan¢na kombinacija za odkrivanje
OSV scintigrafija z oznacenimi levkociti
in scintigrafija kostnega mozga z upora-
bo Tcgg m oznacenega Zveplovega koloi-
da. Slednja prikaze distribucijo kostnega
mozga, ki ga sicer lahko ocenimo kot po-
visano kopicenje levkocitov.*®

b. Pozitronska emisivna tomografija (PET)
zazna razliéne biokemic¢ne procese v
telesu. Metabolno aktivne molekule,
ozna¢ene z radioaktivnimi snovmi, ki
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oddajajo Zarke gama med pozitronskim
razpadom, se vbrizgajo v bolnika, pri
cemer se te molekule nato vkljucijo v
razlicne presnovne poti. Obstajajo raz-
liéni pozitronski oznacevalci, vendar se
najpogosteje uporablja Fluor (F18), ki je
vezan na molekule glukoze tako, da na-
stane 18FDG-fluor-deoksiglukoza. Ker
se presnova glukoze v vnetnih procesih
poveca, je mogoce odkriti povec¢ano aku-
mulacijo FDG v vnetem tkivu. Sodobne
PET kamere so povezane s CT ali MRI
skenerji, ki omogocajo tridimenzionalen
prikaz patologkih procesov. Natan¢nost
metode za odkrivanje OSV se giblje med
80-100 %.°°°%®

Diagnosti¢ni postopek:
ocena med operacijo

Vzorci, odvzeti med kirurskim debride-
mentom, so temelj diagnosti¢nega postopka
odkrivanja OSV in predstavljajo zlati stan-
dard odkrivanja vzrokov OSV. Predhodno
zdravljenje z antibiotiki negativno vpliva na
rast kultur, odvzetih med operacijo, ¢etudi
je bilo zdravljenje prekinjeno ve¢ dni pred
operacijo. Antibioti¢nega zdravljenja ni mo¢
ukiniti pri bolniku, ki je v akutni septi¢ni
fazi. Pri manj burnih primerih pa je vredno
poskusiti s prekinitvijo antibioti¢nega zdra-
vljenja dva tedna pred operacijo, saj s tem
povecamo obcutljivost odvzetih vzorcev
med operacijo.”***”® Studije, ki bi obrav-
navale tehniko vzor¢enja med operacijo,
ni,”! vendar kirurgi praviloma odvzamemo
vzorce iz najbolj floridnih podrocij oziro-
ma iz mest z najbolj abnormnim tkivom.
Vsak vzorec je treba shraniti v lo¢eno ne-
prepustno posodo in uporabiti nov sterilni
instrument za vsak izbrani vzorec. Vzorce
je potrebno dati v posode, ne da bi pri tem
prisli v stik z drugimi predmeti v sterilnem
obmodju, kot so rokavice, zloZenci itd. Vzor-
ci se morajo pravilno oznaciti. Vsebovati
morajo informacije o bolniku, o tipu vzorca
in mestu odvzema znotraj sklepa. Transport
vzorca je pomemben zlasti pri anaerobnih
organizmih. Zamuda pri prevozu v mikrobi-
ologki laboratorij in neprimerno ravnanje s

posodami z vzorci lahko povzro¢i, da konta-
minirajoc¢i organizmi prerastejo dejanskega
patogena.”> Ob¢utljivost kultur je odvisna
od razli¢nih spremenljivk, vendar je obcu-
tljivost odkrivanja rasti visja na tekocih go-
jis¢ih od tistih gojenih na trdnih medijih.”?
Po drugi strani pa je meSane okuzbe tezje
odkriti s teko¢imi mediji. Zato se priporoca
uporaba obeh tipov gojis¢. Zaradi odkriva-
nja zahtevnih mikroorganizmov, kot je na
primer Propionibacterium acnes, se priporo-
¢a dvotedenska inkubacija.

Ce iz ve¢ kot ene tkivne biopsije od treh
ali vec zrastejo enaki mikroorganizmi z ena-
kim profilom obcutljivosti, se preiskava teje
kot pozitivna v smislu diagnoze OSV.”* Pri
visoko virulentnih organizmih, kot je S. au-
reus, je ena pozitivna kultura verjetno dovolj
za postavitev diagnoze okuZzenega vsadka.
Optimalno $tevilo biopsijskih vzorcev, od-
vzetih za kulturo, je 5 ali 6.°°

Podobno kot pri zmrzlih rezih je mozno
in enako zanesljivo opraviti citolosko anali-
zo psevdosinovijske tekoc¢ine med operaci-
jo, &e le-te ni bilo mogoce pridobiti prej.””
Mejne vrednosti, specifi¢nost in obcutljivost
so enake kot za vzorce, dobljene z aspiracijo.
Enako, kot so zmrzli rezi, je citologija med
operacijo dragocen pripomocek pri ocenje-
vanju verjetnosti OSV, saj je Se vedno mogo-
¢e spremeniti kirursko strategijo.

Kirur$ko odstranjene vsadke postavimo
v raztopino (Ringer) in jih nato izpostavi-
mo ulrazvo¢nim valovom, kar se imenuje
sonikacija. S tem postopkom dosezemo, da
se biofilm, v katerem so vklju¢ene bakterije,
odlus¢i od vsadka in razpade. S tem postop-
kom dobimo v raztopini $e vedno Zive mi-
kroorganizme, ki jih nato lahko nacepimo
na gojis¢a.’® Glede na dosedanje izkusnje
in objavljene rezultate bo metoda verjetno
postala standardna komplementarna dopol-
nitev kultivaciji tkivnih biopsij. Diagnosti¢ni
prag je bil dolocen pri vrednosti 50 kolonije
formirajo¢ih enot (CFU) na ml, vendar je
arbitrarna vrednost $e vedno predmet raz-
prav predvsem pri slabo rasto¢ih in malo
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virulentnih bakterijah, ki povzrocajo okuz-
be nizke stopnje (low-grade), kot je Propio-
nibacterum acnes. Pri teh bakterijah je prag
verjetno nizji.

Te $tudije so namenjene odkrivanju vne-
tja, ki temelji na histoloski analizi membra-
ne ob protezi, ki se tvori med vsadkom in
kostjo. Zmrzli rezi so namenjeni takojsnji
potrditvi akutnega vnetja med operacijo in
vplivajo na takoj$nje odlocitve. Prisotnost
velikega $tevila nevtrofilcev je najpomemb-
nej$i dejavnik za diagnozo OSV. Vrednost
$tevila nevtrofilcev, ki jo moramo upostevati,
$e vedno ni natan¢no dolocena. Ta vrednost
je v razponu od 1-10 nevtrofilcev na polje
visoke povecave.”””” Obcutljivost je visoka
- do 100 %,”® pecifi¢nost pa se lahko dolo-
¢i s $tevilom nevtrofilcev. Histoloska analiza
je pomembna metoda za izkljucitev okuzbe,
saj se negativna napovedna vrednost giblje
med 90 % in 100 % v vecini Studij. Te ugoto-
vitve jo uvr$c¢ajo med zelo pomembne pre-
iskave in dopolnjuje ostale preiskave, ki so
pomembne pri odloc¢anju o prisotnosti OSV.
Ce ni klini¢nega suma za okuZbo in je manj
kot 5 nevtrofilcev v mikroskopskem polju
pod visoko povecavo, obstaja 91-odstotna
verjetnost, da okuzba ni prisotna.”® Za opti-
malno izkori$¢anje te preiskave je potrebna
dobra izmenjava klini¢nih podatkov med
kirurgi in patologi.

Barvanje po Gramu se pogosto napa¢no
obravnava kot kontraindicirano v diagno-
sticnih postopkih pri domnevnih OSV. Ra-
zlog je nizka obcutljivost, nizja od 30 %.*°
Pomembno pa je dejstvo, da je specifi¢nost
gramskega razmaza skoraj 100 %, s ¢imer
postane odli¢no orodje za hitro potrditev
OSYV, ¢e je gramski razmaz pozitiven. Poleg
tega pozitiven rezultat lahko dolo¢a smerni-
ce za zgodnje empiri¢no zdravljenje z antibi-
otiki, saj lo¢i med po Gramu pozitivnimi in
po Gramu negativnimi bakterijami, hkrati
pa pomaga izkljuciti kontaminacijo v pri-
meru ene pozitivne kulture, ki ni skladna z
rezultati barvanja po Gramu .
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Klasifikacija

Klasifikacijski sistem je namenjen razpo-
reditvi OSV v skupine, s ¢cimer uredimo veli-
ke variabilnosti klini¢nih predstavitev OSV.
Podobne znacilnosti OSV v doloc¢enih sku-
pinah so osnova za izbiro nacina zdravljenja.
Trajanje simptomov je lahko subjektivno,
vendar je glavno merilo za uvrstitev okuzbe
v primerno skupino in obenem informaci-
ja o nacinu razvoja okuzbe. Fitzgeraldova
klasifikacija,®" modifikacija zgodnjega sis-
tema Coventry, je verjetno najbolj uporab-
na, $e posebej potem, ko sta jo spremenila
Toms in Tsukayama.®*®* Temelji na trajanju
simptomov, informaciji, ki jo je v¢asih tezko
pridobiti, saj se simptomi v nekaterih pri-
merih pojavljajo postopno. Omenjeni na-
¢in klasificiranja OSV ni koristen pri okuz-
bah nizke stopnje. Ta sistem tudi ne zajema
okuzb, inokuliranih preko vbodne rane ali
z iglo, niti ne tistih, ki se $irijo iz bliznjega
septi¢nega zari$ca. Modificirane klasifikacije
bolje opredeljujejo okuzbe nizke stopnje in
zmanj$ujejo verjetnost nepri¢akovano pozi-
tivnih vzorcev, odvzetih med operacijo, kar
je ugotovil Ze tudi Tsukayama.

Razvije se v prvih treh mesecih. Obicajno
so prisotne hude bolecine, povi$ana telesna
temperatura, oteklina in izguba funkcije pri-
zadetega uda. Ko nastane fistula, iz katerega
odteka izcedek, se simptomi delno razresijo.
Omajanje proteze je prisotno v 59 % prime-

rov.®?

Klini¢na slika je obi¢ajno manj inten-
zivna kot pri zgodnjih OSV. Po definici-
ji se okuzba pojavi med 3. in 24. mesecem
po vstavitvi, lahko pa se razvije kadar koli
po operaciji. Ti bolniki obi¢ajno niso ni-
koli povsem brez tezav po operaciji. Ve¢ina
okuzb nizke stopnje se uvrsc¢a v to skupino.

Klini¢na slika je zelo podobna zgodnji
OSV. Obicajno nastane ob sistemskih okuz-
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bah ali pa sledi posegom na zobeh, vrasce-
nemu nohtu ali okuzbi se¢il. Znacilno se po-
javlja dve ali vec let po operaciji, vendar pa
se lahko razvije kadar koli, lahko tudi zelo
zgodaj po prvi operaciji. V teh primerih jo
tezko razlikujemo od zgodnje okuzbe. Inci-
denca je ocenjena na 0,2 % na umetni sklep
na leto.

To je okuzba, ki nastane z inokulacijo iz
bliznjega zari$ca ali preko vbodne rane. Obi-
¢ajno se na umetni sklep razsiri iz okuzbe na
kozi, abscesa v m. psoasu ali preko vbodne
rane.

Te ugotovitve je tezko ovrednotiti. Na-
klju¢ne ugotovitve lahko zrcalijo resni¢no
okuzbo, ki je povzrocila le omajanje vsadka
in ni bila diagnosticirana pred operacijo ali
pa je posledica kontaminacije. Interpretacija
je veliko lazja, ¢e so bile hkrati opravljene Se
citologija sklepne tekocine, histologija ali so
bili narejeni zmrzli rezi. Pri pozitivnih rezul-
tatih citologije in/ali histologije je potrebno
rezultate pozitivnih kultur vzeti resno. V teh
primerih je potrebno razmisljati o zdravlje-
nju z antibiotiki. Napoved izida pri bolnikih
z nepri¢akovanimi pozitivnimi intraopera-
tivnimi kulturami je ugodna.®

Zakljucek

Potem ko je bil diagnosti¢ni postopek
izpeljan, diagnoza OSV potrjena in okuz-
ba pravilno klasificirana glede na klini¢no
sliko, izberemo enega od 5 nacinov zdra-
vljenja: nekrektomija in ohranitev vsadka,
enostopenjska reimplantacija (ali fuzija),
dvostopenjska reimplantacija (ali fuzija),
permanentna resekcijska artroplastika ali
trajno zdravljenje z antibiotikom. Merila,
ki dolo¢ajo nacin zdravljenja, so: trajanje
simptomov, vrsta, obcutljivost in virulenca
povzroditelja, stabilnost vsadka, ohranjenost
mehkih tkiv (prisotnost razbremenilne fi-
stule) in splo$no zdravstveno stanje bolni-
ka.'” Manj invazivno zdravljenje, kot je ne-
krektomija in ohranitev vsadka, je mogoce
le, ¢e smo povzrocitelja uspe$no prepoznali
in ne spada v skupino ,tezko zdravljenih
mikroorganizmov®, kot so okuzbe z stafilo-
koki, odpornimi na meticilin, z enterokoki,
odpornimi na ve¢ antibiotikov, z glivami, ter
abiotrofijo, granulikatelo ipd.

Pri nejasnem izidu diagnosti¢nega po-
stopka obstajata dve moznosti. Bolnika lah-
ko spremljamo s kratkim ¢asovnim inter-
valom (npr. 3 mesece), pri ¢emer merimo
vrednosti CRP, ponavljamo aspiracijo, radi-
oloske preiskave in kombinirane scintigrafi-
je skeleta ali FDG PET CT ali pa ponovimo
celoten diagnosti¢ni algoritem.
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