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ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY

Laboratory methods are central to prosthetic joint infection (PJI) diagnosis. Most research teams focus on detection of
specific inflammatory markers, causative pathogens, or on assessment of the tissue response. This study sought to
determine the optimal cut-off values and diagnostic performance of selected synovial markers in relation to the diagnosis of
hip or knee PJI. The studied markers were synovial level of glucose, lactate, coefficient of energy balance (CEB) and NGAL
(neutrophil gelatinase-associated lipocalin).

MATERIAL AND METHODS

This prospective study includes 89 patients who underwent revision total knee or hip arthroplasty for septic or aseptic rea-
sons in the period from 2014 to 2017. Among these 89 patients, there are 2 cases of prosthetic hip infection, 22 cases of
prosthetic knee infection, 31 aseptic revision total hip arthroplasties and 34 aseptic revision total knee arthroplasties. The di-
agnostic characteristics of the studied methods were set in relation to the reference standard, the 2013 MSIS (Musculoskeletal
Infection Society) criteria. The cut-off values were calculated using the ROC (receiver operating characteristic curve) analy-
sis.

RESULTS

The synovial glucose test is considered positive if the glucose level drops below 2.65 mmol/L. The area under the curve
is 0.813, sensitivity 75.0%, specificity 83.1%. The synovial lactate test is considered positive if lactate level rises above 8.87
mmol/L. The area under the curve is 0.882, sensitivity 70.8%, specificity 95.4%. Synovial NGAL is considered positive if its
level exceeds 998 pg/L. The area under the curve is 1.000, sensitivity 100.0%, specificity 100.0%. CEB is considered
positive if its value is lower than +4.665. The area under the curve is 0.883, sensitivity 91.7% and specificity 69.8%.
Combining of these tests with other synovial markers does not improve the diagnostic performance of the studied tests.

CONCLUSIONS

The glucose and lactate levels and CEB undoubtedly reflect the presence of an inflammatory process in a prosthetic joint.
However, the diagnostic characteristics of these tests are not better than those of other modern diagnostic techniques. As
opposed to these tests, synovial NGAL shows excellent diagnostic performance. Nonetheless, the potential of this method
shall be verified on larger cohorts of patients.

Key words: prosthetic joint infection, periprosthetic infection, total knee arthroplasty, total hip arthroplasty, diagnosis,
glucose, lactate, CEB, NGAL.

Studie byla hrazena z grantovych prostiedktl IGA MZ CR 17-29680A a AZV NU21-06-00370.

uvoD

Pres veskerou péci zlstava infekce kloubni nahrady
(IKN) zavaznou komplikaci endoprotetiky (22). V diag-
nostice IKN se rutinn¢ pouziva celd fada laboratornich
a zobrazovacich metod, jejichZ spravné pouziti zvysuje
pravdépodobnost spravné diagnozy (8). Hodnota diag-
nostické metody se stanovuje v diagnostickych studiich.
Obecné plati, ze zadna diagnosticka metoda nema za
vSech okolnosti souc¢asné 100% senzitivitu a specificitu.
Jednim z parametrt, ktery vyznamné ovliviiuje vysledek
diagnostické studie, ma byt definice IKN. Dalsi silny

parametr predstavuje spektrum pacientl, ktefi byli do
studie zafazeni. Kdyz se diagnosticka studie provede na
souboru jednozna¢nych infekei, vysledky nové testované
metody byvaji ohromujici (n¢kdy dokonce 100% senzi-
tivita a specificita).

Zanétlivé infekEni markery, které Ize stanovit v kloub-
nim vypotku, mizeme rozd¢lit do nékolika skupin. Zjed-
nodusené jde o latky produkované imunitnimi buiikami,
které pisobi proti bakteriim (napt. NGAL — lipokalin
asociovany s zelatinazou neutrofild, alfa-defensin, CRP
— C-reaktivni protein), rastové faktory (napt. VEGF —
vaskularni endotelovy riistovy faktor, G-CSF — granu-
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Tab. 1. Zdkladni charakteristiky pacientt ve skupindch s infekci kloubni ndhrady a s aseptickym selhdnim kloubni nahrady
Table 1. Basic characteristics of patients in groups with prosthetic joint infection and aseptic failure of total joint arthroplasty

VSechny revize (n = 89) TEP ky¢li (n = 33) TEP kolen (n = 56)
IKN (n = 24) Aseptické (n=65) | IKN (n=2) Aseptické (n=31) | IKN (n=22) Aseptické (n = 34)
Pohlavi M/Z 16/8 29/36 11 8/23 15/7 2113
Veék v dobé revize 7 69 77 66 7 70
(59-87) (44-85) (70-85) (44-83) (59-87) (50-85)
BMI 32,12 29,48 31,10 27,34 32,12 31,26
(20,83-48,89) (19,53-40,90) (26,22-35,99) (19,53-38,93) (20,83-48,89) (22,31-40,90)
Primérni/sekundarni artrdza 19/5 34/31 2/0 11/20 17/5 23/11
Stabilni obé komponenty/nesta- | 16/8 30/35 11 9/22 15/7 21113
hilni alespoii jedna komponenta
Typ pacienta (dle Charnleyho)
A 6 (25,0 %) 33 (50,8 %) 0(0,0 %) 15 (48,4 %) 6 (27,3 %) 18 (52,9 %)
B 18 (75,0 %) 25 (38,5 %) 2 (100,0 %) 13 (41,9 %) 16 (72,8 %) 12 (35,3 %)
C 0(0,0 %) 7(10,8 %) 0(0,0 %) 3(9,7 %) 0(0,0 %) 4 (11,8 %)
Lokélni status
1 - nekompromitovany 12 (50,0 %) 34 (52,3 %) 2 (100,0 %) 13 (41,9 %) 10 (45,5 %) 21 (61,8 %)
2 - kompromitovany 12 (50,0 %) 30 (46,2 %) 0(0,0 %) 17 (54,8 %) 12 (54,5 %) 13 (38,2 %)
3 - vjznamné kompromitovany |0 (0,0 %) 1(1,6 %) 0(0,0 %) 1(3,2%) 0(0,0%) 0(0,0 %)
Doba od implantace (mésice) 20 124 17 185 20 43
(0,3-149) (1,4-311) (0,3-34) (7-311) (0,9-149) (1,43-242)
CRP v séru (mg/l) 109 3,0 38,4 18 136 3,2
(2,8-435) (0,3-30) (2,8-74) (0,3-30,0) (17-435) (0,6-16)
Sedimentace erytrocytii (mm/hod) | 60 17 30,0 17 61 17,5
(24-120) (4-94) (30-30) (4-62) (24-120) (4-94)
Pocet leukocytii ve vypotku 52,110 0,817 36,660 1,130 57,450 0,800
(pocet bunék na 1 ul) (6,390-295,890) | (0,032-23,120) | (36,660-36,660) |(0,240-23,120) | (6,390-295,890) | (0,030-5,720)
Zastoupeni PMN v diferencidlnim | 0,93 0,50 0,96 0,53 0,93 0,44
rozpoétu leukocyti ve vypotku | (0,42-0,97) (0,06-0,92) (0,96-0,96) (0,12-0,92) (0,42-0,97) (0,06-0,74)
CRP ve vypotku (mg/l) 33,7 09 13,6 0,7 35,0 1,1
(1,1-113,7) (0,1-8,3) (1,7-25,4) (0,2-6,8) (1,1-113,7) (0,1-8,3)
IL-6 ve vypotku (ng/l) 38217 565 44951 801,6 30736 4674
(295-50 000) (6,9-24 839) (39901-50 000) | (156,4-24 839) | (295-50 000) (6,9-4738)
Pozitivni histologie 23 (95,8 %) 2 (3,1 %) 2 (100,0 %) 2 (6,5 %) 21 (95,5 %) 0(0,0 %)
Pozitivni kultivace 23 (95,8 %) 17 (26,2 %) 2 (100,0 %) 10 (32,3 %) 21 (95,5 %) 7(20,6 %)

IKN — infekce kloubni néhrady, TEP - totalni endoprotéza, M — muZ, Z — Zena, BMI — body mass index, PMN — polymorfonukledrni leukocyty, CRP — C-reak-
tivni protein, IL —interleukin. Charnleyho typologie: A — pacient bez kompromitujicich faktord, B — pacient s 1-2 kompromitujicimi faktory, C — pacient s vice
nez 2 kompromitujicimi faktory nebo alespoii s jednim vyznamnym kompromitujicim faktorem. Hodnoty jsou udavény jako median a v zavorce je minimalni
a maximélni hodnota v souboru. Procentuding vyjadfeny podil pacienti s konkrétnim znakem na celkovém poctu pacientd ve skuping.

IKN — prosthetic joint infection, TEP — total joint replacement, M — male, Z — female, BMI — Body Mass Index, PMN — polymorphonuclear leukocytes, CRP —
C-reactive protein, IL —interleukin. Charnley classification: A — patient without compromising factors, B — patient with 1-2 compromising factors, C — patient
with more than 2 compromising factors or with at least one significant compromising factor. The values are stated as the median with the minimum and
maximum values of the cohort given in brackets. The percentage of patients with the specific feature relative to the total number of patients in the group.

locytovy rustovy faktor), cytokiny (napf. interleukin 6
—IL-6, interleukin 8 — IL-8), substraty a produkty meta-
bolismu (napt. glukoza a laktat) a enzymy (napf. laktat-
dehydrogenéza). Glukoéza je zdkladni substrat metabo-
lismu lidskych bunék i bakterii. Pfedpoklada se, ze
béhem infekéni artritidy jeji hladina poklesne vlivem
metabolismu bakterii a zvySené spotieby glukozy vlast-
nimi bunkami hostitele (5). Laktat vznika anaerobnim
metabolismem glukdzy ve tkanich se zvySenou energe-
tickou spotiebou. Pokud je kloub postizen infek¢nim
zanétem, predpokladdme vyrazny ndrlst koncentrace
laktatu v kloubni tekutiné (11). Koeficient energetické
bilance (KEB) je vypoctovy ukazatel intenzity zanétli-

vého procesu v punktatu. KEB se bézné uziva v diag-
nostice peritonitid nebo meningitid, kde ma jiz pevné
stanovené referencni meze (14). Doplnuje vySetfeni
poctu leukocytl a diferencialni rozpocet punktatu. Sa-
motna pfitomnost zvySeného poctu neutrofilnich granu-
locytli neznamena jesté pritomnost purulentniho zanétu,
ale mize znacit stav tzv. ,,preventivni protekce®. Pro
purulentni zanét by svédcil nalez neutrofild v hojném
poctu a zaroven snizeny KEB. Lipokalin asociovany
s zelatinazou neutrofild (NGAL, lipokalin 2) je soucasti
vrozené imunity. Jeho sekrece z neutrofilii je stimulovana
aktivaci toll-like receptorti na povrchu imunitnich bunék
bakteriemi. V pfitomnosti NGAL je bakteridlni rast vy-
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razné omezen (7). Narast koncentrace

NGAL v synovialni tekutin€ je vysoce
senzitivni i specificky marker infekc-

312 revizi TEP

niho zanétu.

Nedavno jsme publikovali studie
hodnotici pfinos cytologické analyzy
vypotku (9), resp. piinos stanoveni sé-
rového IL-6 a synovialniho CRP/IL- v/

Druhié doba dvoudobé reimplantace (n=23)

Trauma - periprotetické fraktury, luxace
(n=26)

6 (10). Tato navazujici prace prezen-
tuje diagnostické charakteristiky

263 potencidiné vhodnych

glukozy, laktatu, koeficientu energe-
tické bilance a NGAL v kloubnim vy-
potku u TEP (totalnich endoprotéz)
kycli a kolen. Cilem bylo stanovit
optimalni rozdélujici (cut-off) hodnotu

——
a—
/d

Mebylo moiné rozliit IKN od aseptickych
na zdklad® MSIS kritéri, protofe nékterd
vyietfeni nebyla dostupnd (n=90)

pro urceni pozitivniho a negativniho |
vysledku kazdého testu, urcit diagnos-

173 vhodnjch [

tické vlastnosti téchto testi a posoudit,

zda mohou byt tyto testy uZite¢né pri IKN [n=29) Aseptické revize (n-144) || Merozhodné jn=0)

odliseni selhani infekénich od asep- Kyel (n=6) Kyéel (n=91)

tickych. Koleno (n=23) Koleno [n=53)

MATERIAL A METODIKA _ B S Vi Al
— moind [n=84)

Design studie je prospektivni.

V obdobi od dubna 2014 do cervna
2017 jsme odebirali vzorky krve

Byla stanovena diagndza na zakladé MSIS kritérii a byla provedena biochemicka

analjza vypotku (n=89)

a kloubniho vypotku u kazdého z 312
po sob¢ jdoucich pacientd, ktefi na na-

v

v L

Sem pracovisti podstoupili septickou

nebo aseptickou revizi TEP kolena IKN [n=24) Aseptické revize [n=65) | Merothodné (n=0) ]
nebo kycle (tab. 1). Pfi¢iny aseptic- Kylel (n=2) Kytel (n=31)
kych selhani byly aseptické uvolnéni, Koleno (n=22) Koleno (n=34)

periprotetickd osteolyza, nestabilita,

bolest nejasné pric¢iny, opakované vy-
potky a opotfebeni polyetylenu. Pa-
cienty se systémovym zanétlivym one-
mocnénim jsme ze studie nevyloucili
(jmenovité 8 pacientlli s revmatoidni
artritidou, 2 pacienty s psoriatickou
artritidou a 2 pacienty s dnavou artri-
tidou). Pacienti, ktefi uzivali antibio-
tika pfed odbérem vzorkd, rovnéz nebyli ze studie vy-
louceni. Ctrnact pacientdl uZivalo peroralné nebo
intravendzn¢ antibiotika pfedoperacné, tedy pied odbe-
rem vzorkil. Median délky ATB terapie byl 5,0 dni, roz-
sah 1-141 dni.

Tab. 2. Rozdéleni infekci v nasem souboru (vysvétleni v textu)
Table 2. Modes of infection in our cohort (explained in the text)

Typ infekce Pocet pacientii Podil

Akutni 4 16,7 %
OpoZdéna 6 25,0 %
Hematogenni 10 41,7 %
Per continuitatem 3 12,5 %
Pozitivni peroperacni kultivace 1 42 %

Celkem 24 100,0 %

Obr: 1. Vyvojovy diagram zobrazujici distribuci pacientit do skupin infekcnich
a aseptickych revizi ky¢li a kolen. TEP = totalni endoprotéza, IKN = infekce
kloubni nahrady, MSIS = Musculoskeletal Infection Society.

Fig. 1. Flowchart demonstrating the distribution of patients between the groups of
septic and aseptic hip and knee revision surgeries. TEP = total joint replacement,
IKN = prosthetic joint infection, MSIS = Musculoskeletal Infection Society.

IKN jsme klasifikovali podle etiologie.

U akutni infekce se predpoklada peroperacni konta-
minace virulentnim ptivodcem, piiznaky se objevuji do
3 mésicti od implantace TEP.

U opozdené infekce ptedpokladame rovnéz perope-
racni kontaminaci, avSak mén¢ virulentnim ptivodcem,
ptipadn€ lepsi imunitni odpovéd” hostitele, prvni piiznaky
jsou proto obvykle mezi 3 a 24 mésici od implantace.

Hematogenni infekce se mize objevit kdykoliv po
operaci, dalezity je vztah k distanénimu lozisku infekce
¢i infekei krevniho feciste.

Primé Sireni z okoli kloubu per continuitatem bylo
dolozené u TEP kolena pii onemocnéni erysipelem
au TEP kycle pti panevnim abscesu a spondylodiscitid€.

Pozitivni peroperacni kultivace znamena kultivaéni
nalez bakteridlniho pivodce v peroperacnich vzorcich
odebranych béhem revize, ktera byla operatérem pova-
Zovana za aseptickou (tab. 2).
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Tab. 3. Kritéria infekce kloubni nahrady dle MSIS z roku 2013.
Table 3. 2013 MSIS definition of prosthetic joint infection.

Infekce kloubni nahrady je pfitomna, pokud je spinéno alespoii
jedno velké nebo alespoi tfi mala kritéria

Velka 1. Dvé pozitivni periprotetické kultivace s fenotypicky
kritéria identickym organismem

2. Pistél komunikujici s kloubni dutinou
Mala 1. Elevace sérového CRP a soucasné zvySend sedimen-
kritéria tace erytrocyt

2. ZvySeny pocet leukocytli ve vypotku nebo pozitivni
test leukocytové esterdzy na prouzku

3. Vlysoké zastoupeni polymorfonukledrnich leukocytil
v diferencidlnim rozpoGtu leukocytil ve vypotku

4. Pozitivni histologickd analyza

5. Jedind pozitivni kultivace

CRP — C-reaktivni protein, MSIS — Musculoskeletal Infection Society.
CRP — C-reactive protein, MSIS — Musculoskeletal Infection Society.

Vsechny revizni operace byly provedeny standardnim
zpusobem s pisemnym informovanym souhlasem pa-
cienta. Studie byla schvalena etickou komisi.

Protokol studie

Vzorky vypotku k biochemické, cytologické a mi-
krobiologické analyze byly odebrany piedopera¢né na
ambulanci nebo peroperacn¢ tésné pred artrotomii. Poté
byly ihned transportovany ve sterilnich zkumavkach do
laboratoti. Pokud jsme méli k dispozici vice vzorki od
stejného pacienta (tj. ambulantni a peroperacéni), ke sta-
tistické analyze se vzdy pouzily vzorky peroperaéni.
Klinické tidaje ani to, zda byl konkrétni pacient na za-
kladé kritérii MSIS (Musculoskeletal Infection Society)
zatazen do infek¢ni nebo aseptické skupiny, nebyly
znamy spolupracovnikidm, kteti odecitali laboratorni
testy, tedy hladiny glukozy, laktatu, KEB, CRP, IL-6
a NGAL v kloubnim punktatu (JP), pocet leukocytl
v kloubnim punktétu a diferencialni rozpocet (JJ) a pii-
mou mikroskopii a bakterialni kultivaci (YL). Rozdéleni
pacienti na infek¢ni a aseptické provedl prvni autor
(MS), ktery se nepodilel na odbéru vzorki ani na 1écbé.

Definice infekce kloubni nahrady

Jako referencni standard byl pouzit soubor diagnos-
tickych kritérii Spole¢nosti pro infekce pohybového apa-
ratu (MSIS), (tab. 3), (25). Pacienti byli tedy rozdéleni
do infek¢nich a neinfekénich skupin na zakladé postupu,
ktery nezahrnoval pouziti studovanych synovialnich bio-
chemickych ukazatel. Neptipoustéli jsme nerozhodné
vysledky. V pripadé chybéjicich dat a nemoznosti pfifa-
zeni pacienta do skupiny na zakladé kritérii MSIS byl
pacient vyfazen ze studie.

Stanoveni biochemickych markerti v synovial-
ni tekutiné

Hladiny glukozy, laktatu, CRP, IL-6 a NGAL v kloub-
nim punktatu byly stanoveny na modularnim analytickém
systému Cobas 8000 (vyrobce Roche/Hitachi). Glukoza
a laktat byly stanoveny fotometricky na spektrofotome-
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trickém modulu ¢702. Pro gluk6zu byla pouzita referenéni
enzymaticka metoda s hexokindzou. Laktat byl stanoven
také enzymaticky, principem stanoveni je oxidace laktatu
na pyruvat specifickym enzymem laktat-oxidazou a na-
sledné zméteni narastu absorbance. CRP a NGAL byly
stanoveny imunoturbidimetricky na modulu ¢502. Inter-
leukin 6 byl stanoven metodou ECLIA na imunochemic-
kém modulu e602.

Koeficient energetické bilance je vypoctovy para-
metr — ukazatel intenzity pfipadného zanétlivého procesu
v punktatu. Pocita se z hodnoty koncentrace glukozy
a laktatu v punktatu dle vzorce:

[laktat]
KEB =38 - 18x ———
[glukozal]
Kultivace

Na mikrobiologické vysetieni byl odeslan vypotek.
Pii revizni operaci jsme dale na kultivaci posilali alespon
5 vzorki periprotetické tkané z riznych mist operova-
ného kloubu (5 — 9 vzorkt). Explantované komponenty
byly u ¢asti pacientii odeslany na sonikaci v transportnich
nadobach k tomu urcenych. Pokud pacienti neuZzivali
antibiotika jiz pfedoperacné, antibiotika byla podana na
sale nitrozilné teprve po odebrani vzorkd ke kultivaci.
Vsechny vzorky byly doruc¢eny do laboratoie bezpro-
sttedné po odebrani. V laboratofi byly zpracovany do 2
hodin od doruceni v rezimu pro aerobni i anaerobni kul-
tivaci stejné jako u nasich dalSich studii s IKN (9). So-

Laktat v punktatu, kolena + kycle
1.0
08 a
2 06~ #
= -
2 .
W .
E .
04 .
0,2 =
AUC=02882
0,0+ T T T |
00 02 04 06 08 1.0
1 - Specificity

Obr. 2. ROC krivka pro laktat v punktatu je zkonstruovanda
z bodii, které vzniknou vynesenim senzitivity testu proti falesné
pozitivité testu pri riznych rozdélovacich hodnotach pozitivity
a negativity testu. Plocha pod krivkou (AUC) je 0,882. Jako
optimalni rozdélovact hodnota vysla 8,87 mmol/l, ktera méla
senzitivitu 0,708 a specificitu 0,954.

Fig. 2. ROC for synovial fluid lactate is constructed by plotting
the sensitivity of the test against the false positivity of the test
at various cut-off values. The area under the curve (AUC) is
0.882. The optimal cut-off value is 8.87 mmol/L with sensitivity
0.708 and specificity 0.954.
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Tab. 4. Charakteristika infekCnich a aseptickych skupin pacientii podle vysledki biochemické analyzy kloubniho punktatu
Table 4. Characteristics of septic and aseptic groups of patients based on the results of biochemical analysis of synovial fluid

VSechny TEP TEP kyéli TEP kolen

Marker IKN Kontroly p IKN Kontroly p IKN Kontroly p
Glukéza |13 37 4,95 33 21 44
[mmol] | (01-7,9) 09133 | <000 1 o079 (0.9-75) 0029 | 04251) (17-133 | <0000
Laktast | 10,00 5,07 10,26 5,30 10,01 5,16
mmolt] | (295-2696) | (297-1038) | <%0 |957-1004) |(332-1038) | %% |(295-2696) |(297-955) | <0000

1316 15,8 17,53 10,35 2370 18,80
KEB (48148, +233) | (1362 +31.0) | <%0 | (4813 +13,07) | (13620, 25.40) | V1 | (48148, +233) | (35 38-31,0) | <200
NGAL | 34457 1018 93,10 3334.2 1105
o/l |(13903-32998) | (54-6059) | <0001 |36965 (5,41-605,90) (1390.3-32 998) | (42,8-196,1)

TEP — totéIni endoprotéza, IKN — infekce kloubni ndhrady, p — statistickd pravdépodobnost, Ze se ob& skupiny v daném ukazateli nelisi, KEB — koeficient
energetické bilance, NGAL - lipokalin asociovany s Zelatindzou neutrofild. Hodnoty jsou udany jako medidn a rozsah nejnizsi a nejvy$si naméfené hodnoty.
TEP —total joint replacement, IKN — prosthetic joint infection, p — probability that the groups do not differ in the given indicator, KEB — coefficient of energy
balance, NGAL — neutrophil gelatinase-associated lipocalin. The values are stated as the median with the minimum and maximum values in the brackets.

nikace byla provedena dle protokolu publikovaného ra-
kouskymi autory (13).

Vsechny vzorky byly zpracovany standardnimi po-
stupy. V piipadé¢ tekutého vzorku (punktat) byl zhotoven
mikroskopicky preparat dle Grama. U kazdého vzorku
byla zalozena kultivace veetné pomnozeni za aerobnich
(Columbia agar, McConkey agar, Sabouraudiiv agar, ja-
trovy bujon, vSe Trios, spol. s 1. 0.) 1 anaerobnich pod-
minek (VL agar, Trios, spol. s r. 0.). Délka kultivace
byla v ptipad¢€ aerobni kultivace 12 dni (prvni odecet po
24 hodinach) pti standardni teploté 37 °C, u anaerobni
kultivace rovnéz 12 dni (prvni odecet po 48 hodinach).
Explantované komponenty byly kultivacné zpracovany
po sonikaci (sonikac¢ni lazen BactoSonic, Bandelin),
délka kultivace byla opét prodlouzena na 12 dni (aerobni
1 anaerobni).

Kultivace kloubniho punktatu byla povazovana za
pozitivni, pokud byly nalezeny jakékoliv znamky bak-
terialniho ristu, véetné malé kvantity (hodnoceni ,,velmi
ojedingle” a ,,po pomnozeni®). Interpretacni zavér byl
vzdy stanoven na zakladé vyhodnoceni vSech kultivac-
nich vysledkid. Zvazovana byla moznost kontaminace.

Histologicka analyza

Na histologii byly odesilany vzorky tkané¢ odebrané
z okoli endoprotézy. Vybirali jsme mista, ktera makro-
skopicky jevila nejvétsi znamky infekéniho zanétu.
Vzorky analyzoval zkuSeny patolog, ktery s nami spo-
lupracoval jiz na predchozich studiich tohoto typu (9,
10). Vysetieni bylo hodnoceno jako pozitivni, kdyz bylo
nalezeno vice nez 5 polymorfonuklearnich granulocytt
na jednom zorném poli pti 400nasobném zvétSeni.

Cytologicka analyza punktatu

Pocet leukocyttl v kloubnim punktatu byl stanoven
pomoci automatického hematologického analyzatoru
Sysmex XE-5000 (Kobe, Japonsko) v rezimu télnich te-
kutin. Vysledky jsou udavany jako pocet bun¢k v 1 pl
kloubniho punktatu. Diferencialni pocet leukocytl
v punktatu byl stanoven rovnéz na analyzatoru Sysmex

XE-5000 (stejnym zptisobem jako pocet leukocytd, dle
pokynii vyrobce) nebo manualné¢ mikroskopicky (mi-
kroskop Olympus BX40, Japonsko) nasledovné: byl pro-
veden natér kloubniho punktatu (na podlozni sklo), ktery
byl obarven (metodou Pappenheimova panoptického
barveni) a pak hodnocen pod mikroskopem na 100 bun¢k
(leukocytt) pti zvétsSeni 1 000x. Vysledky jsou udavany
jako pomér poctu sledovanych bun€k k celkovému poctu
leukocyti.

Statisticka analyza

Sledovana data jsme prubézné vkladali do tabulek
(Microsoft Excel, Microsoft Corp., WA, USA). Navrzena
velikost souboru byla 80 az 100 pacientti. Hlavnim cilem
nasi studie bylo stanovit rozd€lujici (cut-off) hodnoty
hladin jednotlivych synovidlnich biomarkert jako moz-
nych prediktort pfitomnosti IKN (tab. 4). K tomu jsme
pouzili metodu ,,receiver operating characteristic curve*
(ROC). V ROC grafu kazdého biomarkeru byla vynesena
senzitivita testu proti falesné pozitivité. Plocha pod vzni-
klou kfivkou potom slouzi jako jednoduchy ukazatel
schopnosti diagnostické metody rozliSovat mezi pozi-
tivnimi a negativnimi pfipady, a to napfi¢ vS§emi moz-
nymi rozdélujicimi hodnotami. Ke stanoveni optimalni
rozdélujici hodnoty jsme pouzili Youdentv index (J),
(20). Vsechny diagnostické vlastnosti testli véetné jejich
senzitivity, specificity, prediktivni hodnoty pozitivniho
testu (PPV), prediktivni hodnoty negativniho testu
(NPV), pozitivniho a negativniho vérohodnostniho po-
meéru (likelihood ratio; LR+, LR-), diagnosticky pomér
sanci (DOR) a jejich 95% intervaly spolehlivosti byly
vypocteny pomoci programu IBM SPSS Statistics v. 22
a programu MedCalc. Statistickd vyznamnost byla sta-
novena na p = 0,05.

VYSLEDKY
Kultivace

Nejcastejsim pivodcem byl Staphylococcus aureus,
nasledovany koaguldza-negativnimi stafylokoky a beta-
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Tab. 5. Cetnost pivodcd izolovanych z periprotetické tkané pa-
cient( ze skupiny IKN. IKN — infekce kloubni nahrady
Table 5. Frequency of pathogens isolated from periprosthetic

PUVODNI PRACE
ORIGINAL PAPER

Tab. 8. Kontingencni tabulka pro koeficient energetické bilance
kloubniho punktatu
Table 8. Synovial coefficient of energy balance cross tabulation

tissue of patients in prosthetic joint infection group. IKN — pro- — —
sthetic joint infection KEB Test pozitivni Test negativni | Celkem
AUC = 0,883 (KEB menSi nebo | (KEB vétsi nez
Piivodce Cetnost |  Podil roven +4,66) +4,66)
Staphylococcus aureus 7 29,2 % IKN 22 2 24
Koaguléza-negativni stafylokoky 6 25,0 % Aseptickeé revize 19 44 63
Anhemolytické a viridujici streptokoky 1 42 % Celkem 41 46 87
Beta-hemolytické streptokoky 6 25,0 % KEB - koeficient energetické bilance, IKN — infekce kloubni nahrady, AUC -
N - : plocha pod ROC krivkou.
G-tyCky z Celedi Enterobacteriacae 1 42% KEB - coefficient of energy balance, IKN — prosthetic joint infection, AUC —
Pseudomonady a dalsi nefermentujici G-tycky 0 0,0 % area under the ROC curve.
Enterokok 0 0,0 % , . . , L
- y_, — . Tab. 9. Kontingencni tabulka pro diagnosticky test NGAL
Polymikrobiélni ndlez 2% 8,3 % v kloubnim punktatu
Negativni nalez 1 4.2 % Table 9. Synovial NGAL cross tabulation
Jiné 0 0,0 % NGAL v punktatu Test pozitivni Test negativni | Celkem
Celkem 24 100,0 % AUC = 1,000 (hladina vétSi nebo | (hladina menSi
- : - —— - rovna 998 ng/l) nez 998 ng/l)
*U jednoho pacienta byli nalezeni 3 plvodci: Pseudomonas aeruginosa,
Proteus vulgaris a Finegoldia magna. U jednoho pacienta byly izolovany dva IKN 13 0 13
kmeny Staphylococcus epidermidis s rliznymi antibiogramy. cLd o
*In one patient, 3 pathogens were identified: Pseudomonas aerugino- Aseptické revize 0 18 18
sa, Proteus vulgaris and Finegoldia magna. In one patient, two strains of Celkem 13 18 31

Staphylococcus epidermidis with different antibiotic susceptibility profiles
were isolated.

Tab. 6. Kontingencni tabulka pro diagnosticky test glukozy
v kloubnim punktatu
Table 6. Synovial glucose cross tabulation

Glukdza Test pozitivni (hla- | Test negativni | Celkem
v punktatu dina mensSi nebo (hladina vetsi

AUC =0,813 rovna 2,65 mmol/l) | nez 2,65 mmol/l)

IKN 18 6 24
Aseptickeé revize 11 54 65
Celkem 29 60 89

IKN — infekce kloubni ndhrady, AUC — plocha pod ROC kfivkou.
IKN — prosthetic joint infection, AUC — area under the ROC curve.

Tab. 7. Kontingencni tabulka pro diagnosticky test laktatu
v kloubnim punktatu
Table 7. Synovial lactate cross tabulation

Laktat Test pozitivni (hla- | Test negativni | Celkem
v punktéatu dina vétsi nebo (hladina mensi

AUC = 0,882 rovna 8,87 mmol/l) | nez 8,87 mmol/l)

IKN 17 7 24
Aseptické revize 3 62 65
Celkem 20 69 89

IKN — infekce kloubni ndhrady, AUC — plocha pod ROC kfivkou.
IKN — prosthetic joint infection, AUC — area under the ROC curve.

hemolytickymi streptokoky. Podrobny seznam izolova-
nych pivodct uvadi tabulka 5.

Hladina glukézy v kloubnim punktatu

Hladina glukézy v punktatu byla vyrazné nizsi u in-
fikovanych vypotkil (median 1,3, rozsah 0,1-7,9 mmol/l)
nez u aseptickych kontrol (median 3,7, rozsah 0,9—

NGAL - lipokalin asociovany s Zelatindzou neutrofilii, IKN — infekce kloubni
nahrady, AUC — plocha pod ROC kfivkou.

NGAL - neutrophil gelatinase-associated lipocalin, IKN — prosthetic joint
infection, AUC — area under the ROC curve.

13,3 mmol/l; p < 0,0001). ROC analyza stanovila jako
optimalni rozdélujici hodnotu 2,6 mmol/l. Plocha pod
ktivkou byla 0,813 (tab. 6). Pti analyze oddélené skupiny
TEP kolen vysla rozdélujici hodnota 2,65 mmol/I.

Hladina laktatu v kloubnim punktatu

Hladina laktatu v punktatu byla vyrazné vyssi u infi-
kovanych vypotki (median 10,00, rozsah 2,95—
26,96 mmol/l) nez u aseptickych kontrol (median 5,27,
rozsah 2,97-10,38 mmol/l; p < 0,0001). ROC analyza
stanovila jako optimalni rozd€lujici hodnotu 8,87 mmol/I.
Plocha pod kiivkou byla 0,882 (tab. 7). Pfi analyze od-
délené skupiny TEP kolen vysla rozdélujici hodnota
7,635 mmol/l.

Koeficient energetické bilance

KEB byl vyrazné nizsi u IKN (median -131,6, rozsah
od -4 814,8 do +23,3) nez u aseptickych kontrol (median
+15,8, rozsah -136,2 az +31,0; p < 0,0001). ROC analyza
stanovila jako optimalni rozd¢€lujici hodnotu +4,66. Plo-
cha pod ktivkou byla 0,883 (tab. 8). Pfi analyze oddélené
skupiny TEP kolen vysla rozdélujici hodnota +7,45.

Hladina NGAL v kloubnim punktatu

Hladina NGAL v punktatu byla vyrazné vyssi u infi-
kovanych protetickych kloubli (median 3 446, rozsah
1 390-32 998 pg/l) nez u aseptickych kontrol (median
101,8, rozsah 5,4-605,9 png/l; p <0,0001). ROC analyza
stanovila jako optimalni rozde€lujici hodnotu 998 pg/l.
Plocha pod kiivkou byla 1,000 (tab. 9).
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PUVODNI PRACE
ORIGINAL PAPER

Tab. 10. Diagnostické viastnosti zkoumanych biochemickych testii
Table 10. Diagnostic performance of studied biochemical tests

Test Skupina Senzitivita Specificita PPV NPV LR+ LR- DOR
Glukéza |TEP 0,750 0,831 0,621 0,900 4,430 0,301 14,7
95% Cl0,533-0,902 |0,717-0,912 |0,477-0,746 |0,817-0,948 |2,47-7,96 0,149-0,607 |4,8-455
TEP kycli - - - - - -
95% Cl |- - - - - - -
TEP kolen 0,773 0,853 0,773 0,853 5,250 0,266 19,7
95% Cl {0,546-0,922 |0,689-0,951 |0,595-0,887 |0,726-0,927 |2,27-12,18 0,122-0,583 |5,0-78,1
Laktat TEP 0,708 0,954 0,850 0,899 15,35 0,306 50,2
95% Cl|0,489-0,874 |0,871-0,990 |0,646-0,946 |0,826-0,943 |4,93-47,73 0,164-0,572 | 11,7-2151
TEP kycli - - - - - -
95% Cl |- - - - - - -
TEP kolen 0,773 0,912 0,850 0,861 8,76 0,249 35,1
95% Cl | 0,546-0,922 |0,763-0,981 |0,653-0,945 |0,740-0,931 |2,9-26,4 0,115-0,542 |7,5-165,3
KEB TEP 0,917 0,698 0,537 0,957 3,040 0,119 25,5
95% Cl {0,730-0,989 |0,568-0,808 |0,438-0,632 |0,853-0,988 |2,05-4,51 0,031-0,454 |5,4-119,3
TEP kycli - - - - - -
95% ClI | - - - - - - -
TEP kolen 0,954 0,765 0,724 0,963 4,06 0,059 68,3
95% Cl{0,772-0,999 |0,588-0,893 |0,587-0,829 |0,793-0,994 |2,2-7,49 0,009-0,407 |7,9-590
NGAL TEP 1,000 1,000 1,000 1,000 - - -
95% Cl|0,753-1,000 |0,815-1,000 |- - - - -
TEP kycli - - - - - - -
95% Cl |- - - - - - -
TEP kolen - - - - - - -
95% Cl |- - - - - - -

PPV — prediktivni hodnota pozitivity testu, NPV — prediktivni hodnota negativity testu, LR+ — pozitivni vérohodnostni pomér, LR- — negativni vérohodnostni
pomér, DOR — diagnosticky pomér Sanci, Cl — interval spolehlivosti, TEP — totalni endoprotéza, KEB — koeficient energetické bilance, NGAL — lipokalin

asociovany s Zelatinazou neutrofild.

PPV — positive predictive value, NPV — negative predictive value, LR+ — positive likelihood ratio, LR- — negative likelihood ratio, DOR — diagnostic odds ratio,
Cl - confidence interval, TEP — total joint replacement, KEB — coefficient of energy balance, NGAL — neutrophil gelatinase-associated lipocalin.

Neanalyzovali jsme zvlast’ skupiny TEP kyc¢li a TEP
kolen. Jedenact pacientl ze skupiny IKN a 47 pacientl
za skupiny aseptickych kontrol nemélo NGAL ve vy-
potku vySetfeny bud’ pro maly objem aspirovaného ma-
terialu, nebo pro vysokou viskozitu punktatu. Ze zbylych
pacientd vznikl pfili§ maly soubor na to, aby vysledky
analyzy zvlast TEP kycli a zvlast’ TEP kolen byly sta-
tisticky signifikantni.

Diagnostické vlastnosti biomarkerd v punktatu

Tabulka 10 shrnuje diagnostické vlastnosti bioche-
mickych test kloubniho punktatu. VSechny udaje jsou
uvedeny vcetné 95% intervalu spolehlivosti (95% CI).

Diagnostické vlastnosti kombinovanych testu
Dalsim ukolem bylo najit takovou kombinaci studo-
vanych testi, ktera zlepsi diagnostické vlastnosti ve srov-
nani s chovanim individualniho testu. Jednotlivé testy
jsme davali do dvojic ve smyslu AND (tedy kombinace
testll je pozitivni/negativni, pokud oba dva testy maji

shodné pozitivni/negativni vysledek). Jako rozde€lujici

hodnoty jsme pouzivali hodnoty, které jsme ziskali pro

jednotlivé testy:

— IL-6 ve vypotku a laktat ve vypotku,

— CRP ve vypotku a laktat ve vypotku,

— leukocyty ve vypotku a laktat ve vypotku,

— zastoupeni PMN (polymorfonuklearni granulocyty)
v diferencialnim rozpoctu leukocytl ve vypotku a lak-
tat ve vypotku.

Prehled diagnostickych vlastnosti kombinaci typu
AND pftindsi tabulka 11. Z vysledkt vyplyva, Zze zadna
z kombinaci nema tak dobré diagnostické vlastnosti, aby
se dala pouzit v bézné rutinni praxi k diagnostice IKN.

DISKUSE

V nasi studii jsme stanovili zakladni diagnostické
vlastnosti pro vySetfeni glukozy, laktatu, KEB a NGAL
v kloubnim punktatu. Z naSich vysledkd vyplyva, ze
stanoveni hladiny glukézy a laktatu ve vypotku, stejné
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Tab. 11. Diagnostické vlastnosti kombinace testii
Table 11. Diagnostic performance of combined tests

PUVODNI PRACE
ORIGINAL PAPER

Skupina Senzitivita Specificita PPV NPV LR+ LR- DOR
CRP TEP 0,652 1,000 1,000 0,890 - 0,348
‘a"l’:lz‘t';‘lé‘“ 95% Cl | 0,427-0,836 |0,945-1,000 |- 0,823-0,934 |- 0,199-0,609
v punktatu | TEP ky¢li - - - - -
95% CI | - - - - - -
TEP kolen  [0,762 1,000 1,000 0,872 - 0,238
95% Cl|0,528-0,918 |0,897-1,000 |- 0,579-0,963 |- 0,111-0,512
Poget TEP 0,727 0,984 0,941 0,912 458 0,277 165,3
:fl']‘l'fl‘:g’;;'u 95% CI|0,498-0,893 |0,915-0,999 |0,692-0,991 |0,839-0,953 |6,45-3256 |0,14-0,549 |18,6-1473
a laktat TEP kycli - - - - -
v punktatu 95% Cl | - - R R R R
TEP kolen  [0,810 1,000 1,000 0,895 - 0,190
95% CI |0,581-0,946 |0,897-1,000 |- 0,779-0,954 |- 0,079-0,46
Zastoupeni | TEP 0,591 1,000 1,000 0,875 - 0,409
""mklém 95% C1]0,364-0,793 |0,943-1,000 |- 0,809-0,920 |- 0,248-0,676
a laktat TEP kycli - - - - -
v punktatu 95% Cl | - R R R _ R
TEP kolen  |0,667 1,000 1,000 0,829 - 0,333
95% C | 0,430-0,854 |0,897-1,000 |- 0,726-0,899 |- 0,182-0,61
IL-6 TEP 0,565 1,000 1,000 0,828 - 0,435
‘a"l’:lz‘t';‘lé‘“ 95% Cl | 0,345-0,768 |0,926-1,000 |- 0,751-0,884 |- 0,273-0,693
v punktatu | TEP kycli - - - - -
95% CI | - - - - - -
TEP kolen  [0,619 1,000 1,000 0,758 - 0,381
95% Cl | 0,384-0,819 |0,863-1,000 |- 0,644-0,844 |- 0,221-0,657

PPV — prediktivni hodnota pozitivity testu, NPV — prediktivni hodnota negativity testu, LR+ — likelihood ratio pro pozitivni vysledek testu, LR- — likelihood
ratio pro negativni vysledek testu, DOR — diagnosticky pomér Sanci, CRP — C-reaktivni protein, PMN = polymorfonuklearni leukocyty, IL — interleukin, Cl —
interval spolehlivosti, TEP — totalni endoprotéza.

PPV — positive predictive value, NPV — negative predictive value, LR+ — positive likelihood ratio, LR- — negative likelihood ratio, DOR — diagnostic odds ratio,
CRP — C-reactive protein, PMN = polymorphonuclear leukocytes, IL —interleukin, Cl — confidence interval, TEP — total joint replacement.

Tab. 12. Srovnani nasich vysledki s vysledky starSich studif
Table 12. Comparison of our results with the results of previously published studies

Marker Autor Cut-off AUC Senzitivita Specificita LR+ LR-
Glukdza De Vecchi 2016 [5] semikv. - 0,778 0,814 418 0,27
(mmol/) I enski 2015 [19] 278 0,588 0,556 0,645 157 0,69
Lenski 2014 [18] 244 0,829 0,792 0,786 3,69 0,27
Nase studie 26 0,813 0,750 0,831 443 0,301
Laktat Lenski 2015 [19] 53 0,76 0,733 0,667 220 0,40
(mmol) T\ gnski 2014 [18] 83 0,844 0,714 0,880 5,95 0,33
Nase studie 8,87 0,882 0,708 0,954 15,34 0,306
NGAL Deirmengian 2014 [6] 2200 1,000 1,000 1,000 -
(no/l) Nase studie 998 1,000 1,000 1,000 -

LR+ — pozitivni vérohodnostni pomér, LR- — negativni vérohodnostni pomér, semikv. — semikvantitativni stanoveni diagnostickym prouzkem, AUC — plocha
pod ROG kfivkou, NGAL - lipokalin asociovany s Zelatindzou neutrofild.

LR+ — positive likelihood ratio, LR- — negative likelihood ratio, semikv. — semiquantitative analysis using colorimetric strips, AUC — area under the ROC
curve, NGAL — neutrophil gelatinase-associated lipocalin.
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jako vypocet koeficientu energetické bilance nejsou pii-
nosné v diagnostice IKN, a to pro relativné nizkou sen-
zitivitu 1 specificitu. Uvedené zjisténi lze vysvétlit tim,
ze existuje mnoho riznych vlivii, na kterych hladiny
glukézy a laktatu v kloubnim vypotku zavisi, a tyto uka-
zatele tedy postradaji jednoznacnou souvislost s ptitom-
nosti nebo absenci IKN. K diagnostice IKN, resp. jejimu
vylouceni by mohly ptispét kombinace testii IL-6 a lak-
tatu v punktatu a kombinace poctu leukocytt a laktatu
v punktatu. Nevyhodou kombinace testl je v§ak skutec-
nost, ze specificita sice dosahuje hodnoty 1,000, ale
klesa senzitivita a néktefi pacienti s IKN by z nasi dia-
gnostiky mohli vyjit jako faleSn€ negativni. Vyborné
diagnostické vlastnosti naopak prokazal test hladiny
NGAL v kloubnim vypotku. Je-li hladina NGAL ve vy-
potku vyssi nez 998 ng/l, je diagnéza IKN t€méf jista.

Jak je vidét, zatim se pouze n€kolik malo studii za-
byvalo roli synovialni hladiny glukozy a laktatu v dia-
gnostice IKN (tab. 12). Na rozdil od jinych autorti jsme
ve studii ponechali pacienty se systémovym zanétlivym
onemocnénim. Ur¢ité rozdily mohou plynout z rozdil-
nych definic IKN a uziti starSich referen¢nich standardti
pred zavedenim kritérii MSIS. Nékteré studie se také li-
Sily v detailech svého designu. Nepodatilo se ndm najit
zadné studie, které by pracovaly s KEB. V diagnostice
infek¢ni artritidy nativnich kloubti dosahuji glukdza
i laktat lepSich diagnostickych vlastnosti (tab. 13). Ani
u nativnich kloubti v§ak zatim neexistuje studie posu-
zujici KEB.

Pouziti synovialni glukdzy jako diagnostického mar-
keru infekéni artritidy je kritizovano kvili obavam, Ze
mize byt vyrazné zkreslena aktualni hodnotou glykemie.

PUVODNI PRACE
ORIGINAL PAPER

Omar a kol. (24) nepotvrdili pfedchozi tvrzeni Warda
(29), ze za normalnich podminek je hladina gluk6zy ve
vypotku podobna hlading glukdzy v séru. Silna korelace
mezi sérovou a synovialni hladinou glukoézy totiz ne-
existuje (Pearsontv korela¢ni koeficient r? = 0,02). Hy-
perglykémie u diabetika tedy nemusi nutné¢ maskovat
ubytek glukozy v synovialni tekutiné zpisobeny bakte-
ridlnim metabolismem a aktivitou zanétlivych mecha-
nismu. Klinicky zajimavé by mohlo byt stanoveni hla-
diny glukézy ve vypotku pomoci diagnostického
prouzku ¢i glukometru. V diagnostice septické artritidy
nativniho kloubu je méteni synovidlni koncentrace glu-
kézy dobrym nastrojem zvySujicim diagnostickou hod-
notu testu leukocytové esterazy (odrazi pocet leukocytt
ve vypotku). Samotna leukocytova esteraza ma senziti-
vitu 94,7 % a specificitu 73,2 %. V kombinaci s detekci
poklesu glukozy je senzitivita 89,5 % a specificita
99,2 %. Tato kombinace testl je tedy vhodna k potvrzeni
diagndzy septické artritidy, avSak nikoli k jejimu vylou-
¢eni (24). V ptipadé IKN je vSak pfinos stanoveni glu-
kézy ve vypotku i v kombinaci s laktatem pomérné
nizky. Vysvétlenim mize byt fakt, ze glukoza ve vypotku
pomérné vyrazng klesa také u neinfek¢nich zanéta (27),
coz se da vysvétlit tim, ze glukozu spotiebovavaji nejen
bakterie, ale i synovialni a imunitni bunky hostitele.

V diagnostice infekéni artritidy nativnich kloubt se
jako pomémeé piesny biomarker ukazal synovialni laktat,
zvlaste pii odliSeni infekéni artritidy od akutniho dna-
vého zachvatu. V této situaci je laktat dokonce presnéjsi
nez hladina moc¢ové kyseliny. Horsi nez stanoveni laktatu
ve vypotku jsou i synovidlni hladiny glukoézy, I1L-6, laktat
dehydrogenazy, pocet leukocytl ve vypotku a koncen-

Tab. 13. Srovndni predchozich studii zkoumajicich diagnostické viastnosti glukézy a laktdtu u nativnich kloubd
Table 13. Review of studies determining the diagnostic performance of synovial glucose and lactate levels in native joints

Marker | Autor Cut-off AUC Senzitivita | Specificita | Pfesnost | PPV NPV LR+ LR-
Laktat | Lenski 2015 [19] 52 0,760 {0,733 0,667 - - 2,20 0,40
Lenski 2014 [18] 4,3 0,901 {0,895 0,773 - - - - 0,14
Lenski 2014 [17] 10,0 0,864 |0,745 0,872 - - 20,40 -
Brook 1978 [3] 5,6 - 0,670 0,720 - - 2,40 0,46
11,0 - 0,550 1,000 - - - - 0,45
Wiener 2008 [30] 6,0 - 0,800 0,789 0,793 0,667 0,882 - -
Mossman 1981 [21] 10,2 - 0,860 1,000 - - - - 0,14
Riordan 1982 [26] 12,0 - 1,000 0,950 - - 19,00 0,00
Curtis 1983 [4] 7,5 - 0,790 0,910 - 0,440 0,980 - -
Glukéza |Lenski 2015 [19] 2,5 0,691 |0,500 0,846 - - 3,25 0,59
Omar 2017 [24] 1,4 - 1,000 0,920 - 0,682 1,000 - -
Shmerling 1990 [27] | semikvant. |- 0,560 0,850 - - 3,70 0,52
Soderquist 1998 [28] | v legendé |- 0,640 0,850 - - 4,20 0,43

AUC - plocha pod ROC kfivkou, PPV — prediktivni hodnota pozitivity testu, NPV — prediktivni hodnota negativity testu, LR+ — pozitivni vérohodnostni pomér,
LR- — negativni vérohodnostni pomér, semikv. — semikvantitativni stanoveni diagnostickym prouzkem. Sdderquist definoval pokles hladiny glukdzy v punk-
tatu takto: pokles synovidlni glukézy pod 1,5 mmol/l, rozdil oproti glykemii vétsi nez 2,5 mmol/I nebo pomér ke glykemii mensi nez 0,5.

AUC - area under the ROC curve, PPV — positive predictive value, NPV — negative predictive value, LR+ — positive likelihood ratio, LR- — negative likelihood
ratio, semikv. — semiquantitative analysis using colorimetric strips. Soderquist defined the drop of synovial glucose level as follows: decrease in synovial
glucose level below 1.5 mmol/L, difference between the synovial glucose level and glycaemia higher than 2.5 mmol/L or the synovial glucose level to gly-

caemia ratio lower than 0.5.
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trace proteind ve vypotku (16—19). Jiné studie vyznam
stanoveni laktatu ve vypotku zpochybnuji. Gobelet
a Gerster tvrdi, ze hladiny laktatu u jednotlivych typa
artritid tvofi spojité spektrum a optimalni rozdé¢lujici
hodnotu se jim nepodaftilo stanovit (11). Nejvyssi kon-
centrace laktatu zjistili u negonokokové septické artritidy
a potom postupné nizsi u séropozitivni revmatoidni ar-
tritidy, krystalovych artropatii, séronegativni revmatoidni
artritidy, séronegativni spondylartritidy, gonokokové in-
fekéni artritidy, hemarthrosu a nejnizsi koncentrace byla
u exacerbace osteoartrozy. Ani Arthur nestanovil rozde-
lujici hodnotu laktatu pro vyrazny piekryv mezi pacienty
s infekéni a revmatoidni artritidou (1). Nilsdotter-Au-
gustinsson a kol. nezjistili podobné jako my ve studii na
85 uvolnénych TEP ky¢li, ze by hladina laktatu v kloub-
nim punktatu dokézala rozliSovat pacienty s IKN, asep-
ticky selhavajicimi TEP a osteoartrozou bez TEP (23).

Stanoveni laktatu v kloubnim vypotku je mozné pro-
vést chromatograficky, spektrofotometricky anebo mag-
netickou rezonanc¢ni spektroskopii. Ta by méla byt stejné
presna jako spektrofotometrické stanoveni. Ke zvyseni
presnosti Ize stanoveni laktatu kombinovat s testem T2
relaxacniho Casu (test pozitivni, pokud je T2 relaxacni
¢as mensi nez 550 ms). Pokus lze superponovat na vy-
potek in vivo (30). Spektrofotometrické stanoveni laktatu
umoznuje odlisit oddélené koncentraci izomert D-laktatu
a L-laktatu. Predpokladalo se, ze D-mlécna kyselina je
produktem bakterialniho metabolismu, a proto by méla
sledky publikovanych studii vSak nejsou konzistentni
(12, 15). Zda se tedy, Ze hladina kyseliny D-mlééné neni
pouzitelna v diagnostice infekeni artritidy, protoze jeji
koncentrace ve vypotku se zvysuje i u ostatnich typd ar-
tritid, resp. pii koexistujicich infekénich onemocnénich
gastrointestinalniho traktu nebo ktze. U neinfekénich
artritid se pfedpoklada snizena clearance kyseliny
D-mlécné z kloubu zptisobena otokem kloubniho po-
uzdra a zménou cirkulacnich a metabolickych parametrii.

Co se ty¢e KEB, je nase studie prioritni. V literatuie
jsme dokonce nenasli ani studii pro nativni kloub. Ze
znalosti metabolismu glukoézy a studii na mozkomisnim
moku lze usuzovat na to, Zze by hodnota KEB méla byt
za normalnich okolnosti nad 28, naopak hodnoty pod
10 jsou suspektni pro intenzivni anaerobni metabolismus
glukézy a zvySenou aktivitu profesiondlnich fagocyta
(2). V nasem souboru asepticky selhavajicich TEP byl
median 15,8, avsak nejnizsi hodnota byla -136, coz by
v ptipadé vyse zminéného mozkomisniho moku byl jed-
noznacng pozitivni vysledek. Nami zjisténé vysledky je
nutné overit na dal§im souboru pacientd.

Limity

Nase biochemicka laboratot vyzadovala 2 ml vy-
potku, pokud jsme chtéli stanovit vSech Sest biochemic-
kych ukazatelii. U nékterych pacienti nebylo mozné zis-
kat vypotek, ptipadné byl vypotek kontaminovan krvi,
coz znemoznilo biochemickou analyzu. Tito pacienti
byli ze studie vylouceni. Pacienti s malym mnozstvim
vypotku byli ve studii ponechani, i kdyz mnozstvi vy-
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potku neumoznilo provedeni vSech testti. Nékteré bio-
chemické markery nebylo mozné u velmi viskdznich
vzorkl vysettit. Tyka se to pfedevsim NGAL (ale i IL-
6, méné¢ CRP). Obzvlaste vysledky pro TEP kycle je
tieba brat s rezervou, protoze po vyrazeni vSech pacienti
s nedostatkem dat zGstali v souboru pouze dva pacienti
s infikovanou TEP ky¢le. Teoretickym omezenim je po-
uziti kritérii IKN z roku 2013. Definice IKN se od té
doby dale rozvinula a zahrnuje nyni i alfa-defensiny.

ZAVER

Nase studie stanovila zékladni diagnostické charak-
teristiky a rozdélujici hodnoty pro hladiny glukézy (2,6
mmol/l), laktatu (8,87 mmol/l), NGAL (998 ng/l) a KEB
(+4,7) ve vypotku ziskaného prevazné ze selhavajici
TEP kolena. Uvedené testy az na NGAL nemaji srovna-
telné anebo lepsi diagnostické vlastnosti nezli nejlepsi
v soucasnosti pouzivané metody synovialni analyzy (po-
Cet leukocytl, zastoupeni neutrofilti, alfa-defensiny).
Naopak negativni vysledek NGAL prakticky vylucuje
pritomnost IKN. Chovani NGAL bude nutné ovéfit na
vetsim poctu pacienttl, zejména se selhavajici TEP kycle.
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