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BEVEZETES

A csip8- és térdiziileti protézis betiltetések az 1960-as évektdl forradalmasitottak a
mozgasszervi sebészetet. A paciensek tobb mint 90%-a elégedett a miitéti eredmény-
nyel. Vannak azonban szovédmények, melyek idejében torténd felismerése (diag-
nosztika) és adekvat modon torténé kezelése (terapia) elengedhetetlen a paciensek
életmingségének megbrzése érdekében. Figyelmem mar a korai szakorvosi képzésem
soran a periprotetikus infekciok felé fordult, ami aztdn a 2003-as szakvizsga utan
is folytatddott, és 2009-2018 kozott a hamburgi Endo Klinikan eltoltott évek alatt
csticsosodott ki.

2017-ben a Semmelweis Egyetemen megvédett PhD dolgozatom kovetkeztetéseit igy
lehetne 6sszefoglalni:

¢

Vizsgalataink soran az alfa defenzin (aD) teszt a klinikai gyakorlatban nagyon
jonak mondhaté 97%-os megbizhatosidgot mutatott periprotetikus infekeié (PPI)
kimutatasaban.

Eredményeink alapjan javasoltuk, hogy a PPI diagnosztikus kritériumai kozé
érdemes beemelni az aD vizsgalatot, mivel a tobbi vizsgalomodszerhez képest
mind a szenzitivitas, mind a specificitas tekintetében megbizhat6bb.

Felhivtuk a figyelmet, hogy metall6zis esetén kritikusan kell értékelni az aD-t,
mert alpozitiv eredményeket okozhat.

Eredményeink a betegszamot tekintve (n=156) egyediilallonak voltak mondha-
tok az aD-nel kapcsolatos irodalomban. Ez volt az els6 olyan publikici6, ami a
tesztet kifejleszté munkacsoporttol fiiggetlen.

Az egylépéses szeptikus térdiziileti revizid eredményei 93%-os infekcié kontrollt
mutattak a vizsgalt beteganyagban, a klinikai eredmények 10 év elteltével is jok
voltak.

A radikélis m{itéti megoldas mellett az alkalmazott rotaciés-zsanéros térdproté-
zis az oldalszalagok és a térdiziilet hats6 tokjanak kimetszése ellenére is j6 klini-
kai és radioldgiai eredményeket mutatott.

Eredményeink 6sszehasonlithatoknak bizonyultak a kétlépéses szeptikus revizid
hosszt tavi eredményeivel, ezzel sikeriilt bizonyitani, hogy szelektéalatlan beteg
anyagunkban a recidiva rata nem volt magasabb.

Eredményeink az egylépéses szeptikus térd revizi6 irodalmaban egyediil allonak
voltak mondhaték, mind a betegszamot (n=70), mind az utankovetési idét (10
év), mind az infekci6 kontrollt (93%) tekintve.

Els6ként tudtuk kozolni a rotaciés-zsanéros térdprotézis 10 éves eredményeit
egylépéses szeptikus revizié utan, végpontként az aszeptikus protézis lazulést te-
kintve, ami alapjan a protézis talélés 91% volt.



A PhD megvédése 6ta eltelt idGszakban (2017-2025) mind a klinikai munkdmban,
mind a tudoményos kutatas teriiletén igyekeztem megvalaszolni azon kérdéseket,
melyek a PhD dolgozat megirasa kozben fogalmazédtak meg bennem. Igy sikeriilt
a diagnosztika tertiletén is, és a terapias eredmények teriiletén is szdmos korabban
megkezdett kutatast befejezni és publikalni. Id6kozben a hamburgi munkacsoportot
elhagytam, el§szor Berlinben osztalyvezetd fGorvosként, majd hazatérve Székesfehér-
varon tudtam sajat munkacsoportot 1étrehozni, mint a Mozgasszervi Sebészeti Cent-
rum (MSC) vezetGje. A Pécsi Tudoményegyetem Kiils6 Ortopédiai Tanszéke ehhez
megfeleld keretet biztosit szimomra.

A TEZISFUZETBEN BEMUTA-
TOTT EREDMENYEK KOZOTTI
KAPCSOLATRENDSZER

A Klinikai kutatasok a transzlaci6s medicina jegyében zajlottak, azaz célul ttiztiik ki
a klinikai vizsgéalatok eredményeinek implementalasat. Mind a diagnosztika, mind a
terapia terén szeretnénk tudni, hogy amit csinalunk, az 6sszhangban van-e az an. ,;jo
klinikai gyakorlattal” (GCP). A periprotetikus infekciok diagnosztikajaban és kezelé-
sében szerzett tapasztalat és az esetek tudomanyos igényt feldolgozasa arra sarkalt,
hogy nemzeti és nemzetkozi kezelési protokollok Gsszeallitisdban is részt vegyiink.
Erre vonatkoz6 kozlemények is megjelentek az elm1lt években, melyeket itt ismerte-
tek. A masodik alkalommal megrendezésre keriilt 2018-as Nemzetkozi Konszenzus
Konferencia (ICM-PJI, Philadelphia 2018.) szamos munkacsoportjaban is részt ve-
hettem, és az irodalmi attekintések osszeallitasat tobb témaban is vezethettem. Ezen
irodalmi kutatasok és nemzetko6zi ajanlasok eredményeirél megjelent kézlemények is
gazdagitjak Habilitacios Téziseimet.

EREDMENYEK

3.1. UJABB EREDMENYEK
A DIAGNOSZTIKA TERULETEN

3.1.1. Korai diagnosztika: Multiplex PCR

Akut szepszist okozd PPI-ben nincs id6 a korokozd kimutatdsara hagyomanyos
modon, ezért a lehetd legkorabban el kell kezdeni a péciensek célzott antibiotikus
kezelését. A polymerase-chain-reaction (PCR) alkalmas a kérokozok gyors detekta-
lasara 4-6 6ran beliil, lehet6vé téve a célzott terapiat. A multiplex PCR (mPCR) a
leggyakrabban el6fordul6 koérokozok genetikai allomanyat képes kimutatni a szino-
vidlis mintabodl. 60 betegen tudtuk megvizsgalni az els§ generaciés mPCR Kklinikai
alkalmazhatosagat, 26 kronikus PPI-ben és 8 akut szepszisben szenvedd vizsgélati
személyt vontunk be [1] (Lausmann C, J Bone Joint Infect 2017). Az mPCR szenziti-
vitasa 78.8% (95% CI, 61.1 - 91.0%), specificitisa 100% (95% CI, 87.2 - 100%), negativ
prediktiv értéke 79.4% (95% CI, 62.1 - 91.3%), pozitiv prediktiv értéke 100% (95% CI,
86.8 - 100%) volt. Az Gsszesitett megbizhat6saga 88.3% (95% CI, 77.4 - 95.2%) volt.
PPI-ban az mPCR atlagosan 5 6ra alatt mutatta ki a korokozot, szemben a hagyoma-
nyos tenyésztéssel, melynek atlagos ideje 6.4 nap volt.

Harom évvel kés6bb megvizsgiltuk a méasodik generaciés mPCR klinikai alkalmaz-
hatéséagat is [19] (Lausmann C, Hip Int 2020). Az Unyvero-ITI mPCR késziilék
eredményeit hasonlitottuk 6ssze az MSIS kritériumok alapjan diagnosztizalt PPI-vel
49 aszeptikus és 48 szeptikus beteg esetében. Az mPCR koérokoz6é kimutatas szen-
zitivitasa 85.1%, specificitasa 98.0% volt. Alnegativ eset 7-szer fordult el8, alpozitiv
eredmény egy betegnél mutatkozott, ezzel az Gsszesitett megbizhatosig 91.8%-nak
bizonyult. A kérokozok kimutatasa mPCR-rel atlagosan 5 6ra alatt torténhetett meg,
szemben a tenyésztés 4.9 napjaval.

3.1.2. Szinovialis diagnosztika: Alfa Defenzin

Korabbi aD-nel kapcsolatos kezdeti vizsgalatainkat prospektiv klinikai tanulmany-
ban tudtuk verifikilni. 223 térd- és csipGprotézissel rendelkezs betegnél végeztiink
iziileti punkecidt, hogy eldontsiik, a protézissel kapcsolatos fajdalmak aszeptikus la-
zulasra vagy szeptikus komplikéaciora (PPI) vezethetGk vissza [2] (Gehrke T, J Bone
Joint Surg Am. 2018). Az MSIS kritériumoknak megfelel6 diagnosztika mellett aD
slateral flow” gyors tesztet is végeztiink. Végiil 191 paciens 195 punkcidval nyert
szinovialis folyadékat (96 csip§ és 99 térd) vontuk be, az MSIS kritériumok alapjan
119 {ziilet volt aszeptikus és 76 iziilet volt szeptikus. Statisztikai analizis alapjan a



Synovasure aD teszt szenzitivitasa 92.1% (95% CI, 83.6 - 97.1%), specificitasa 100%
(95% CI, 97.0 - 100%), pozitiv prediktiv értéke 100% (95% CI, 94.9 - 100%), negativ
prediktiv értéke 95.2% (95% CI, 89.9 - 98.2%) volt. A gyors teszt Osszesitett megbiz-
hat6saga 96.9% (95% CI, 93.4 - 98.9%) volt.

Ezek alapjan kimondhatd, hogy az aD gyors teszt megbizhatéan alkalmazhat6 a PPI
szinovialis diagnosztikiban.

3.1.3. Szinovidalis diagnosztika: fehérvérsejt szam

A szinovialis diagnosztikdban nagy szerepe van a fehérvérsejt szimnak (CC) és a granulo-
citak aranyanak (PMN%), ez tiikroz6dik a szakmai tarsasagok altal kiadott ajanlasokban
is, ahol kiilonb6z6 sdlyozassal szerepel a sejtszam, mint diagnosztikus kritérium. Ezért
megvizsgaltuk ennek a modszernek a klinikai alkalmazhat6sagat és megbizhat6sagat,
meghataroztuk a relevans hatarértékeket /3] (Zahar A, J Arthroplasty 2018). 255 csip6-
és 269 térdprotézises beteg punkcios eredményét hasonlitottuk Gssze retrospektiv mo-
don, leukocita észetraz (LE), fehérvérsejt szam (CC), granulocita arany (PMN%), aerob
és anaerob tenyésztési eredmények alapjan vizsgaltuk a mintakat. Itt is az MSIS krité-
riumokat hasznaltuk a szeptikus/aszeptikus kérdés eldontése céljabol. Eredményeink
azt mutattak, hogy a sejtszaim meghatirozasra csak 64.3%-ban volt lehetGség a mintak
minGsége, metodikai nehézségek miatt. Hatarértéket tekintve 2.582 fvs/uL és 66.1%-0s
PMN% arany volt kérjelz6 PPI-re, az egész beteganyagot alapul véve. Kiilonbséget tud-
tunk kimutatni az iziiletek kozott, térdprotézis esetében 1.630 fvs/uL és 60.5% PMN%,
illetve csip&protézis esetében 3.063 fvs/uL és 66.1% PMN% volt a hatarérték.
Kijelenthetd, hogy a szinovialis folyadékbdl torténd fehérvérsejt szam meghatarozas
Kklinikai alkalmazasanak vannak korlatai, az esetek kb. 2/3-4ban alkalmazhat6 ered-
ményesen. A hatarértékben kiilonbség van a térd- és csipGprotézisek kozott.

3.1.4. Hogyan viselkedik az alfa defenzin és leukocita észteraz
vallprotézis esetében?

Korabban vizsgalatokat végeztiink aD és LE teszt klinikai alkalmazhat6sagarol, csi-
p6- és térdprotézises betegek bevonasaval. Kérdés, hogy ezek az eredmények, mas
iziiletekre is vonatkoztathatok-e, ezért vallprotézises betegek szinovialis folyadéka-
bol is elvégeztiik a PPI diagnosztikajaban széles korben elterjedt vizsgalatokat. 2015-
2018 kozott 121 vallprotézisnél végeztiink diagnosztikus punkciot, ahol 16 beteget ki
kellett zarni, ezért 105 esetben tudtuk elvégezni a szokésos vizsgalatokat és az MSIS
kritériumokkal torténé osszehasonlitast [14] (Unter Ecker N, Clin Orthop Relat Res.
2019). Az aD 0sszesitett megbizhatosaga vallprotézis esetében 91% (95% CI, 84.4 —
96.0%) volt, a LE teszté 76% (95% CI, 61.0 — 88.0%) volt. PPI esetében a lenagyobb
aranyban C. acnes volt kimutathat6. Nehézségeket okozott a szinovialis folyadék
mennyisége és mingsége, ami valliziiletek esetében limital6 faktor.

Osszefoglalva, mind az aD, mind a LE teszt kevésbé megbizhatéan mutatja ki a PPI-t
vallprotéziseknél, mint térd- vagy csip&protézis esetében. Ez feltehetdleg a C. acnes
altal okozott ,Jow grade” infekcibra vezethetd vissza.

3.1.5. Szérumbol végezheté tesztek: C-reaktiv protein
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1. @bra: CRP értékek alacsony és magas virulencidji baktérium torzsek esetén,
csip6- és térdiziiletekben (1in. box plots)

PPI diagnosztikajaban kiemelkedd szerepe van a vérbdl kimutathat6 C-reaktiv pro-
teinnek (CRP), habar tudjuk, hogy a biztosan szeptikus esetek kb. 20%-4ban a CRP
értéke normal tartoményon beliil is lehet. Nem pontosan tudjuk, hogy mely esetek-
ben lehet a CRP hatarérték alatti biztosan fennéll6 infekcié mellett. Ezért a korokozok
virulencidja szempontjabol vizsgaltuk a CRP értékét viszonylag nagy beteg anyagon.
987 szeptikus revizién és 386 aszeptikus revizion atesett paciens klinikai eredménye-
it dolgoztuk fel retrospektiv modon [15] (Unter Ecker N, J Med Microbiol. 2019). A
szeptikus betegek atlagos CRP értéke 50.2 mg/L (SD=62.2) volt, mig az aszeptikus
betegeknél ez az érték 11.6 mg/L (SD=25.3) volt. Sipoly jelenléte nem befolyasolta
szignifikins mdédon a CRP értékét (P=0.4423). Nagy virulenciaji baktérium torzsek
esetén a CRP emelkedés szignifikansan magasabb volt, mint alacsony virulencia ese-
tén (P<0.0001) [1. abra]. A CRP optimalis hatarértéke PPI diagnosztikai kritérium-
ként csipdbiziilet esetében 8.90 mg/L, térdiziilet esetében 9.99 mg/L volt.

3.1.6. Miitéti mintavétel lehetdségei: milyen eseteknél érdemes
elvégezni?

A PPI kezelésében fontos szempont, hogy a sebészi terapia megkezdése el6tt lehe-
tGség szerint keriiljon meghatarozasra a korokozo, és az antibiotikum rezisztencia
is legyen ismert. Gyakran el6fordul, hogy ismételt punkciéval sem kapunk pozitiv
tenyésztést, ilyenkor segithet a szovetminta vétel, amivel kiegészithetjiik a diagnosz-



tikus eszkoztarunkat. Retrospektiv vizsgalatainkba olyan betegeket (n=126) vontunk
be, akiknél PPI diagnodzisa mellett két alkalommal elvégzett csip6- vagy térdiziileti
punkcib utdn sem allt rendelkezésre pozitiv tenyésztés [21] (Klaber I, Arch Orthop
Trauma Surg. 2023). A miitéti szovetminta vétel szenzitivitisa 69.4%, specificitasa
89.1% volt. 40%-ban volt sikeres a miitéti mintavétel abbol a szempontbol, hogy sike-
riilt kimutatni kérokozot, és ezek a betegek egylépéses szeptikus revizion eshettek at.
Kijelenthetd, hogy ismételt punkcié utan is sikertelen korokoz6 kimutatas esetén
mitéti szovetminta vétel indokolt lehet, habar ennek a talalati aranya viszonylag ala-
csony (40%). Célszer(i a vizsgalatot egyéb modszerekkel kiegésziteni (pl. szonikacio).

3.2. UJABB EREDMENYEK A TERAPIA TERULETEN
3.2.1. Vérveszteség és transzfiizios igény szeptikus revizioknal

Az egy- és kétlépéses szeptikus revizi6 el6nyei-hatranyai koziil gyakran esik sz6 a vér-
veszteségrdl, ami az egyik vagy masik modszer alkalmazéasa kozben keletkezik. Ennek
a kérdésnek az objektiv megvilagitasa volt a cél ennél a transzlaciés medicina szel-
lemében elvégzett retrospektiv analizisnek [4] (Sharqzad AS, Int Orthop. 2019). 90
kétiiléses és 184 egyiiléses szeptikus csipd revizion atesett beteg pre- és posztoperativ
hemoglobin szintjét, a miitéti vérveszteség mértékét és a transzfizids igényt vizsgal-
tuk [2. abra]. Eredményeink igazoltak mind a hipotézist, mind az eddigi irodalmi
adatokat, miszerint a kétiiléses revizi6 soran nagyobb a vérveszteség és nagyobb a
transzfaziés igény, mint egylépéses revizio esetében.

B Tolnl Blood Loss Tran Fusens
R
B, =
b . i
Y ¥
g - k :
o 3o { .
= i H
_— = 1 3
'l = W o B
- 1 ra—
=
H ]
| [Te— [ FrN—. e [Tt & g g ey
Stagh 1 Slage T Mage 141 sage | Tinge 7 Tmge 1]
Fig- 1 Box-plot asalysis of 1ol blood loss of the tao suegical i 1 Nuamhars af units of sBogeneic tmmfision raies botwom both
approsches, The dots peves] the omBers of hlood kess in ml procedwes we preseniod. Significant diferonces are shown by the stan

2. abra: Teljes vérveszteség (bal oldali abra) és transzfiizids igény (jobb oldali abra)
(un. box plots), Endo Klinikben egylépéses reviziok, Rothman Institute-ban
kétlépéses revizidk

Kijelenthetd tehat, hogy a kétlépéses szeptikus revizioé nagyobb vérveszteséggel és transz-
fazios igénnyel jar, mint az egylépéses miitét. Erdemes megfontolni az egylépéses revizi-
6t, amennyiben nem akarunk vagy nem tudunk vératomlesztést adni (pl. vallasi okbol).

3.2.2. Ujabb spacer technika alkalmazasa kétlépéses szeptikus csipé
revizioknal

A kétlépéses szeptikus csip6 revizioknal alkalmazott antibiotikus tavtartokkal (spa-
cer) kapcsolatban tébb mint 20% lehet a szov6dmény rata (pl. femur torés, luxacio,
stb.), ezért sziikség lehet Gjfajta spacer technikakra. Ezért dolgoztunk ki egy Gj mtitéti
technikét [5] (Lausmann C, Arch Orthop Trama Surg 2018). 30 betegnél alkalmaz-
tuk az 1j, kett6s mobilitdsa csontcementbdl és polietilén komponensbdl, valamint
acél szarbol/fejbdl 4ll6 spacert, melynél sz6v6dmény csak 6.7%-ban fordult eld, vala-
mennyi betegnél atlagban 53 nap alatt el lehetett végezni a reimplantéciot.

Az 4j spacer technika kettds mobilitast fejjel alkalmas a periprotetikus infekciok ke-
zelésére, szovédmények alacsonyabb mértékben fordulnak el6, mint a hagyoményos
monoblokk antibiotikus tavtartoknal.

3.2.3. Egylépéses szeptikus csip6 revizio hosszitavit eredményei
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Fig. 3. Survival rate (Kaplan-Meier).

3. abra: Egylépéses szeptikus csipd reviziék hosszu tavu tulélése: a kék vonal a
reoperacié mentes eseteket, a piros vonal az infekci6 mentes eseteket abrazolja
(Kaplan-Meier analizis)
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Kor4bban beszdmoltunk az egylépéses szeptikus térd revizi6 eredményeirdl, amely
vizsgélat képezte PhD dolgozatom egyik alappillérét (1d. Bevezetés fejezet). Ugyanigy
kivancsiak voltunk a legalabb 10 éves utankovetési eredményekre is csipGprotézisek
PPI-it tekintve. Ezért retrospektiv analizist végeztiink 85 betegnél, akiknél legalabb
10 évvel a vizsgalat el6tt (2006-2007) egylépéses szeptikus reviziot végeztiink [13/
(Zahar A, J Arthroplasty 2019). 37 beteg az utinkovetési id6 alatt elhalalozott, de
adataik rendelkezésre élltak. Eredményeink azt mutattik, hogy a 10 éves infekcio
mentes talélés 94% volt, a protézisek tulélése pedig 75.9% volt [3. dbra]. A Harris Hip
Score szignifikinsan 43-r6l (tartomany 3-91) 75-re (tartomany 10-91) emelkedett (P
< 0.001). A reoperacidkat tekintve a leggyakoribb ok az instabilitas, azaz luxaci6 volt
(20-bol 10 csipbnél).

Ezek alapjan kijelenthet6, hogy az egylépéses szeptikus revizi6 csipGprotézisek eseté-
ben is hatékony és attraktiv m{itéti megoldas.

3.2.4. Egylépéses szeptikus csip6 revizio eredményei fiatalabb
korcsoportban

Ezt kovetGen, a hosszl tavia eredmények ismeretében meg kivantuk vizsgélni a tobb-
nyire cementes implantatumokkal végzett egylépéses szeptikus csipd reviziok hosszia
tavia eredményeit fiatalabb korcsoportban is. A hipotézis szerint a fiatal betegekben,
a nagyobb igénybevétel miatt a cementes protézis hamarabb kilazul. A retrospektiv
vizsgélatban 26 beteg szerepelt, atlagos életkoruk 36.8 év (tartomany 20-45 év), az
atlagos BMI 29.8 kg/m2 (tartomany 20.7 - 40.6 kg/m2) [17] (Wolff M, Hip Int. 2021).
A szeptikus revizi6 el6tt atlagosan mér 3.1 (tartomény 1-9) mitéten estek at a cé-
lizliletben. Kérokozok tekintetében S. epidermidis (n= 8, 30.8%), S. aureus (n= 7,
26.9%) és C. acnes (n= 6, 23.1%) kimutatasa volt a leggyakoribb. Az atlagos utan-
kovetési id6 15 év volt (tartomany 10-24 év), a protézisek atlagos talélése 76.9%, az
infekei6 kontroll mértéke 96.2% volt. A Harris Hip Score 46.2-r8l 78.9-re (tartomany
18-99; SD 22.6) emelkedett.

Az egylépéses szeptikus csipd revizié cementes implantatumokkal végezve is megfele-
16 hosszu tavia eredményeket mutat, mind a protézis ttlélés, mind az infekci6 kontroll
tekintetében.

3.2.5. Egylépéses szeptikus térd reviziok recidivainak rizikoé faktorai

Az egylépéses szeptikus térd revizi6 eredményei 90% felettiek voltak, de mi van azzal
a 10%-kal, akiknél az infekci6 kiGjult? Ezt akartuk megvizsgalni retrospektiv médon,
2008-2017 kozott operalt, periprotetikus infekci6 kitjulasat mutatd betegeknél [16]
(Citak M, J Bone Joint Surg Am. 2019). 91 ilyen esetet tudtunk megvizsgalni, akiknél
kétvaltozos illetve logikai regresszios analizist végeztiink a pre-, intra- és posztopera-
tiv faktorokkal [4. 4bra]. A legfontosabb (1j) megallapitas az volt ebben a tanulmany-
ban, hogy Streptococcus vagy Enterococcus jelenléte jelentésen rontja az egylépéses
szeptikus revizi6 eredményességét, ezért ezen korokozok esetén inkabb a kétlépéses
revizi6 részesitendd elényben.

n

TABLE V1 Results of the Binary Loglstic Regression Model for
Risk Factors Assoclated with Reinfection*

Waralkile DR P Vil

History of & 1-stage 29,063 (5147 10 1686,.381) =3,001
exchange due 1o

periprosthatic joint

infection

Histany of & 2-stage 5770 (2.162 w 15.397) =0.001
exchange dud 1o

periprosthetic joint

infection

Isokation of B.02% (1.470 to 24.701) 0.013
Strepiococous

Isolation of 17.324 (1470 1o 204, 160) 0.023

Enterococous

“This table uses the varables of Table V without persistent wound
drainage. Additional variables that wene included in the model, but
Uil wires nod significant, worne weighl 2100 kg, histony of deop vein
thrombosis, history of =4 opirations, history of a polymecrobial
infection, swrgery time =4 hours, persistent wound drainage, and
woured revision due Lo healing disorders. 1 The values are gven as
thi OR, with the 95% Clin parenlheses,

4. abra: Egylépéses szeptikus reviziok esetén a reinfekciok kockazatat novel6 ténye-
206k kétvaltozos regresszios analizis alapjan

Az egylépéses szeptikus reviziok eredményét bizonyos koérokozok kedvezétlentil befo-
ly4solhatjak, ide tartoznak a Streptococcusok, Enterecoccusok.

3.3. DIAGNOSZTIKUS ES TERAPIAS PROTOKOLLOK
FEJLESZTESE

3.3.1. Elhiiz6do sebgyogyulas és valadékozas

A csipd és térd arthroplasztikdk uténi elhtiz6d6 sebgydgyulas és valadékozas a
periprotetikus infekciok egyik lehetséges oka, ezért idGben felismerve és kezelve,
a komolyabb szov6dmény megel6zhets. Ezért dolgoztunk ki nemzetkozi egyiitt-
miikodés keretében (OCON Intézet, Hollandia) egy kezelési protokollt, melyek
alapjat az aktuélis nemzetkdzi irodalom attekintése (narrative review) képezte
[6] (Wagenaar FBM, J Arthroplasty 2019). Algoritmikus megkozelitéssel
[5. 4bra] hataroztuk meg a konzervativ és sebészi kezelés 1épéseit elhtiz6dd seb-
gyogyulas eseteire, annak egyes stadiumait osztalyozva.

Osszegezve elmondhaté, hogy elhtiz6dé sebgyogyulés és valadékozas esetén idében
alkalmazott konzervativ és sebészi kezelés hatdsara a mély infekci6 megel6zhetd.
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Figure 1. Propoted algorithm for diagnodic and erearment of pérsictent wound drainage after total joént arthroplasoy.

5. abra: Arthroplasztika utan jelentkez elhtizodé sebgyogyulas és valadékozas ese-
tére alkalmazandé diagnosztikus és terapias algoritmus
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3.3.2. Periprotetikus infekciok diagnosztikajara vonatkozo
szakmai ajanlas

A németorszagi Arbeitsgemeinschaft fiir Endoprothetik (AE) munkacsoportjaban ve-
hettem részt, ahol tobb egyetemmel egyiitt kooperacioban dolgoztuk ki a német szak-
mai ajanlast a periprotetikus infekci6k diagnosztikajara vonatkozoéan [18] (Miihlhofer
H, Orthopdde 2021). A diagnosztikus algoritmus a fajjdalmassa valt iziiletb6l indul ki,
a szepszis korai felismerését célozza, a klinikai és labor tiinetek alapjan erdsiti meg a
periprotetikus infekci6 diagnozisat, nagy hangstlyt fektetve az iziilet punkci6jara és a
szinovidlis diagnosztikara. A szinovialis folyadékban a fehérvérsejt szam tekintetében
1.500/uL, granulocita arany vonatkozasidban 65% a diagnosztikus kiiszob.

3.3.3. Szeptikus térdprotézisre vonatkozo diagnosztikus
és terapias protokoll

Szakmai tarsasigok és szakfolyoiratok részérél idérél-idére felmeriil az igény bizo-
nyos koérképekre vonatkozo szakmai ajanlasok kozlésére. Igy keriilt lefrasra a térdizii-
leti periprotetikus infekcidkkal kapcsolatos diagnosztikai és terapias protokoll is [20]
(Zahar A, Sarungi M. J Exp Orthop 2021), ami a gyakorl6 orvos szamara fogalmazza
meg a konkrét teendSket mind a korai revizi6 (protézis megtarté6 mitét — DAIR),
mind az egy- vagy kétiiléses szeptikus revizi6 esetére vonatkozoban. A szakmai ajanlas
a folyamatéabrakra vonatkozo ISO 5807 szabvany szerint keriilt kidolgozasra.

3.4. NEMZETKOZI KONSZENZUS KONFERENCIAN
ELERT EREDMENYEK

2018-ban Philadelphiidban keriilt masodik alkalommal megrendezésre az ,Interna-
tional Consensus Meeting (ICM) on Musculoskeletal Infection”, ahol mind a tudoma-
nyos el6készité munkaban, mind az irodalom attekintésében, mind a végleges doku-
mentum elkészitésében részt vehettem. Osszesen hat kozleményem sziiletett ebbél a
munkabol, melyek 7 témat Gleltek fel.

A periprotetikus infekciok megel6zése, diagnosztikaja, kezelése és Gjabb kutatasi te-
riiletek koré csoportosultak azok a kérdések, amiket ezen a konszenzus konferencian
kellett megvalaszolni. Ot munkacsoportban vettem részt, mint delegatus. Az adott
kérdéskorben végeztiik el a rendelkezésre all6 irodalom attekintését (systematic re-
view) és metaanalizisek segitségével fogalmaztuk meg a szakmai ajanlasokat, melye-
ket aztan a konszenzus konferencia kozgytilése el6tt prezentaltunk a Delphi-moédszer-
nek megfelelen. A helyszinen a delegitusok szavazhattak a szakmai ajanlasokrol.
Mindegyik elfogadott ajanlas publikal4sra keriilt, mind idézhet§ kongresszusi kiad-
vany, mind szakfolyoirat formajaban.
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3.4.1. Szisztémas antimikrobialis kezelés korabbi PPI-t kovetéen

Kor4bban PPI-n 4tesett betegek esetében a tovabbi protézis beiiltetések soran az an-
tibiotikum profilaxist gy kell megvalasztani, hogy a fert6zés kapcsan kimutatott kor-
okoz6 érzékenységét is figyelembe kell venni, a rutin profilaktikus szer mellett. Tehat,
ha valakinek korabban pl. MRSA fertézése volt, akkor a szokasos cefazolin mellett
vancomycint is kell adni a perioperativ antibiotikum profilaxis céljabol. [8] (Aboltins
CA et al., J Arthroplasty. 2019)

3.4.2. DAIR miitét kézben kell-e az izolalast cserélni?

A kérdés megvalaszolasara systematic review-t végeztiink, de nem talaltunk erre vo-
natkoz6 magas szintd evidenciat, ami ennek hatasat és hatékonysagat bizonyitotta.
Ezért azt az ajanlast fogalmaztuk meg, hogy a sebész dontése alapjan lehet miitét koz-
ben a ,szennyezett” és ,tiszta” rész kozott a miitéti izolalast cserélni. [12] (Abouljoud
MM et al., J Arthroplasty. 2019)

3.4.3 PPI esetén, tobb protézissel rendelkezé betegnél kell-e valamennyi
iziiletben infekcié iranyaban diagnosztikat végezni?

Amennyiben egy beteg tobb iziiletében is protézissel rendelkezik, az egyik iziilet bizo-
nyitott PPI-je esetében a tobbi iziiletet is meg kell vizsgalni fizikalisan, és ha felmeriil
a gyanu (pl. fajdalmas mozgés besziikiilés esetén), el kell végezni a sziikséges diag-
nosztikus 1épéseket, igy az iziileti punkciét is. Immun kompromittalt beteg esetében
ezt fokozottan figyelembe kell venni. /9] (Abdel Karim M et al., J Arthroplasty. 2019)

3.4.4 Gyorstesztek hasznalata PPI diagnosztikajaban

T6bb gyorsteszt hasznélata is javasolhaté PPI gyantja esetén. Tobb tanulmany bizo-
nyitja a leukocita észteraz (LE) tesztcsik és az alfa defenzin lateral flow teszt klinikai
hasznossagat. Ezért azt az ajanlast fogalmaztuk meg, hogy ezek felvétele a diagnosz-
tikus kritériumok kozé indokolt. [9] (Abdel Karim M et al., J Arthroplasty. 2019)

3.4.5 Az egylépéses szeptikus revizio indikacioja

Kroénikus PPI esetében az egylépéses szeptikus revizié megfelel6 eredményességgel
elvégezhet§ gondosan kivalasztott betegeknél. Megfelel6 immun statusz, ismert kor-
okoz6 és antibiotikum érzékenység, szisztémas szepszisre utalo jelek hidnya, ép lagy-
részek és jo csontmindség tartoznak az indikaciok kozé. Ha ezen tényezbk egyiittesen
nem allnak fenn, inkabb kétlépéses reviziot kell valasztani. [10] (Bialecki J et al., J
Arthroplasty. 2019)

3.4.6 Kétlépéses szeptikus revizional a spacer antibiotikum tartalma
Kétlépéses szeptikus revizid soran, a fert6zott protézis eltavolitasat kovetGen spacert

kell behelyezni, melybe ismert korokozé esetén az antibiotikum érzékenységnek meg-
felel$ antibakterialis szereket kell megfelel6 koncentracioban a cementbe keverni. Is-
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meretlen kérokozo esetében széles spektrumt antibiotikumot kell valasztani, ami a
leggyakoribb korokozok ellen hatékony. [11] (Abdel M et al., J Arthroplasty. 2019)

3.4.7 Rifampicin szerepe

Staphylococcusok altal okozott PPI esetében, DAIR vagy egylépéses szeptikus revizio
utan, biofilm ellenes kezelés céljabol rifampicin adasat kell mérlegelni. Ezt mindig
kombinaciéban kell alkalmazni, a leginkadbb bevalt kombinaciéban fluorokinolonok-
kal egylitt. [7] (Anemiiller R et al., J Arthroplasty. 2019)

UJ TUDOMANYOS EREDME-
NYEK OSSZEFOGLALASA

© Az els6 generacios multiplex PCR szenzitivitasa 79%, specificitisa 100%, negativ
prediktiv értéke 79%, pozitiv prediktiv értéke 100% volt. Az Gsszesitett megbiz-
hatésaga 88% volt. PPI-ban az mPCR atlagosan 5 6ra alatt mutatta ki a koroko-
z6t, szemben a hagyoményos tenyésztéssel, melynek atlagos ideje 6.4 nap volt.

A masodik generaciés mPCR korokoz6 kimutatas szenzitivitisa 85%, specificita-
sa 98% volt. Az Osszesitett megbizhat6sag 92%-nak bizonyult.

¢ A Synovasure alfa defenzin teszt szenzitivitisa 92%, specificitasa 100%, pozitiv
prediktiv értéke 100%, negativ prediktiv értéke 95% volt. A gyors teszt Osszesitett
megbizhatb6saga 97% volt.

© Fehérvérsejtszim meghatirozésa sordn szinovialis folyadékban, hatarértéket
tekintve 2.582 fvs/uL és 66.1%-0s PMN% arany volt kérjelz6 PPI-re, az egész
beteganyagot alapul véve. Kiilonbséget tudtunk kimutatni az iziiletek kozott,
térdprotézis esetében 1.630 fvs/uL és 60.5% PMN%, illetve csipGprotézis eseté-
ben 3.063 fvs/uL és 66.1% PMN% volt a hatarérték.

© Az alfa defenzin megbizhat6saga vallprotézis esetében 91%, a LE teszté 76% volt.
PPI esetében a lenagyobb aranyban C. acnes volt kimutathaté. Mind az alfa de-
fenzin, mind a LE teszt kevésbé megbizhat6an mutatja ki a PPI-t vallprotézisek-
nél, mint térd- vagy csipGprotézis esetében.

¢ A szeptikus betegek atlagos CRP értéke 50.2 mg/L volt, mig az aszeptikus bete-
geknél ez az érték 11.6 mg/L volt. Nagy virulencidja baktérium torzsek esetén a
CRP emelkedés szignifikdnsan magasabb volt, mint alacsony virulencia esetén
(P<0.0001). Megmutattuk, hogy a CRP optimdlis hatarértéke PPI diagnosztikai

P

kritériumként csipGiziilet esetében 8.90 mg/L, térdiziilet esetében 9.99 mg/L volt.

¢ Ismételt punkei6 utén is sikertelen korokozoé kimutatas esetén miitéti szovetmin-
ta vétel indokolt lehet, habar ennek a talalati ardnya viszonylag alacsony (40%).
A miitéti szovetminta vétel szenzitivitdsa 69.4%, specificitasa 89.1% volt.
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A kétlépéses szeptikus revizié nagyobb vérveszteséggel és transzfizids igénnyel
jar, mint az egylépéses miitét.

Az 1j spacer technika kett6s mobilitast fejjel alkalmas a periprotetikus infekciok
kezelésére, sz6v6dmények alacsonyabb mértékben fordulnak el§, mint a hagyo-
manyos monoblokk antibiotikus tavtartoknal.

Egylépéses szeptikus csip6 revizidt kovetGen a 10 éves infekci6 mentes tilélés
94% volt, a protézisek talélése 75.9% volt. A Harris Hip Score a preoperativ 43-
r6l posztoperativ 75-re emelkedett, ami szignifikans volt.

Az egylépéses szeptikus csipd reviziok hosszi tava eredményeit fiatalabb korcso-
portban (4tlagos életkoruk 36.8 év) vizsgélva, atlagos 15 éves utdnkovetés mel-
lett, a protézisek atlagos talélése 76.9%, az infekci6 kontroll mértéke 96.2% volt.

Streptococcus vagy Enterococcus jelenléte jelentésen rontja az egylépéses szep-
tikus revizi6 eredményességét, ezért ezen kdrokozok esetén inkabb a kétlépéses
revizi6 részesitendd elényben.
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matologiai Osztilyanak lett a szakmai vezetGje. 2021-ben tért vissza hazajaba,
és Székesfehérvaron vette at a Fejér Varmegyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktato
Kérhaz Mozgasszervi Sebészeti Centruménak vezetését, mint centrumvezet6
f6orvos. Sikeriilt 4j mftéti technikakat bevezetnie munkahelyén, mind az ok-
tatasban, mind a klinikai kutatisban tevékenyen veszi ki részét. Ezt bizonyitja
tudomanyos teljesitménye is 0sszesen 69 tudoményos folybiratban megjelent
cikkel, 8 konyv fejezettel, 32 tovabbi tudoményos miivel. Els6 szerzés teljes fo-
ly6iratcikkeinek szima 18, utols6 szerzéként 17 kozleményt jegyez. A PhD foko-
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fliggetlen hivatkozasainak szama 1291, Hirsch indexe 21, g indexe 38.
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ROVIDITESEK JEGYZEKE

aD

BMI

CC

CRP
GCP
ICM-PJI
LE
MSIS

PCR
PMN%
PPI
SD

95% CI

alpha defensin

body mass index (testtomeg index)

cell count (sejtszam)

C-reaktiv protein

good cinical practice (jo klinikai gyakorlat)
International Consensus Meeting on Prosthetic Joint Infection
leukocita észteraz

Musculoskeletal Infection Society (USA)

1n. p-érték (statisztikai szignifikancia mértéke)
polymerase chain reaction (molekularbiolégiai médszer)
polymorphonuclear percentage (granulocita arany)
periprotetikus infekcié

standard deviacio (statisztikai szoras mutatéja)

95%-0s konfidencia intervallum
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