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Streszczenie: Zabieg operacyjny wszczepienia endoprotezy uwalnia pacjenta od bélu przywracajac mozliwo$¢ normalnego
lub prawie normalnego funkcjonowania stawu biodrowego. Istotnym ograniczeniem jest Zywotno$¢ protezy, ktéra zalezy nie
tylko od rodzaju materiatu i typu implantu, ale takze od zabiegu operacyjnego w tym techniki operacyjnej oraz stanu zdrowia
pacjenta. Konsekwencja naturalnego zuzycia materialdw protezy lub infekcji w jej obrebie moze by¢ catkowite obluzowanie,
ktdre przebiega na drodze aseptycznej lub septycznej co wymaga przeprowadzenia operacji rewizyjnej. Na podstawie wiedzy
o procesach toczacych sie w obrebie sztucznego stawu biodrowego, w tym znajomosci markeréw zapalnych mikrobiolodzy
we wspotpracy z klinicystami majg mozliwo$¢ zréznicowania typu obluzowania i wdrozenia dziatan leczniczych, tak aby
uchroni¢ pacjenta przed wszelkimi niedogodno$ciami utrudniajagcymi normalne funkcjonowanie.
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Wstep

Endoprotezoplastyka uwazana jest za jedno z najwiekszych osiggnie¢ medycyny ubiegtego stulecia jako
metoda leczenia operacyjnego stawu biodrowego a ustawiczne badania zmierzaja do eliminacji powiktan
i stworzenia warunkéw do jak najdtuzszego przezycia przeszczepu, dajac wielu chorym mozliwo$¢ zycia bez
bolu i cierpienia.

Naturalny staw biodrowy na skutek urazu, proceséw starzenia, proceséw zuzycia czy postepujacej choroby
zwyrodnieniowej przestaje poprawnie funkcjonowac. Charakterystycznym objawem zniszczenia chrzastki oraz
powierzchni stawowych jest bdl ograniczajacy ruchliwo$¢ stawu. Badania radiologiczne i Kkliniczne
potwierdzajace postepujgce niszczenie elementéw stawowych sg wskazaniem do przeprowa-dzenia zabiegu
endoprotezoplastyki. Zabieg ten cho¢ przywraca sprawno$¢ pacjentowi poprzez poprawe jakoSci zycia nie
stanowi stuprocentowej gwarancji dozywotniego wyeliminowania problemu ograniczonej ruchliwo$ci. Zwigzane
jest to z okotoprotezowymi powiktaniami pooperacyjnymi wsréd ktérych dominujg obluzowanie implantu na
drodze aseptycznej oraz septycznej. Typowym objawem jest ponowny bdl utrudniajgcy ruchliwosé stawu.
W ostatnich latach nastapit wzrost jako$ci biomateriatow z ktérych wykonane sg endoprotezy oraz rozwoj
nowych technik operacyjnych co ma na celu wydtuzenie zywotnos$ci sztucznego stawu. Zmianom ulegty rodzaje
materiatow z ktérych wykonana jest proteza, jej ksztatt oraz sposéb zamocowania elementéw implantu. Mimo to
problem obluzowania nadal dotyczy duzej grupy pacjentéw zmuszajgc ortopedéw do przeprowadzenia operacji
rewizyjnej (Ptominski, Kwiatkowski 2007).

Infekcja okoloprotezowa

Wedlug ogodlnoswiatowych danych piSmienniczych z roku na rok zwieksza sie grupa pacjentéw po
endoprotezoplastyce stawu biodrowego u ktérych stwierdzono septyczne podtoze obluzowania wszczepu.
W literaturze najczesciej méwi sie o wystepowaniu ok. 3% zakazen protez stawowych (PJI, prosthetic joint
infection) u pacjentéw po pierwotnej alloplastyce stawu biodrowego oraz 2-15% siegajacych nawet 40%
przypadkow PJI u pacjentéw poddanych operacji rewizyjnej z catkowitg lub czeSciowa wymiang elementéw
protezy (Niedzwiadek i wsp. 2011; Blacha i wsp. 2011; Trampuz, Zimmerli 2005). Obecnos¢ w obrebie implantu
drobnoustrojow pobudza uktad odpornosciowy do przeciwdziatania intruzom, a wyzwolone reakcje z jednej
strony prowadza do ograniczenia infekcji ale réwnocze$nie prowadza w konsekwencji do destabilizacji
sztucznego stawu a wiec koniecznosci przeprowadzenia rewizji. Ze wzgledu na czas jaki uptynat od implantacji
do klinicznie stwierdzonego zakazenia w obrebie protezy mozemy wyréznic:

— zakazenia wczesne - 1- 3 miesigce od implantacji. Zwigzane sg bezposrednio z zabiegiem operacyjnym
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— zakazenia op6zZnione - 3-24 miesigce od implantacji. Zakazenie moze mie¢ miejsce podczas operacji ale
objawy maja charakter opdZniony

— zakazenia p6Zne - co najmniej 24 miesigce od implantacji. Zwigzane z endogennym rozprzestrze-nianiem
sie drobnoustrojéow droga krwi, z ogniska zapalnego do pierwotnie jalowego stawu biodrowego

(Marczynski i wsp. 2009).

Kliniczne rozpoznanie infekcji w obrebie sztucznego stawu oparte jest na wywiadzie, wzroscie OB, CRP,
badaniu USG oraz ogélnych objawach septycznych. O septycznym charakterze obluzowania $wiadczy takze
dodatni posiew mikrobiologiczny ptynu stawowego, sonikatu lub wymazu z protezy, a takze mie$ni lub tkanek
otaczajacych implant; poziom leukocytéw oraz procentowy udziat wéréd nich granulocytéw obojetnochtonnych
mierzone w plynie stawowym a takze pozytywny wynik analiz molekularnych z wykorzystaniem techniki PCR
(Gérecki, Marczynski 2008).

Czynnikami ryzyka wystapienia PJI u pacjentéw po protezoplastyce stawu biodrowego sa m.in. choroby
towarzyszace jak cukrzyca, reumatoidalne zapalenie stawdéw, otylo$é, wcze$niejsze zabiegi operacyjne czy
stosowanie immunosupresji oraz czynniki bezposrednio zwigzane z zabiegiem operacyjnym - czas operacji,
rodzaj protezy, stosowana antybiotykoterapia. (Ong i wsp. 2009, Blacha i wsp. 2011). Czynniki etiologiczne to
najczesciej gronkowce - Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus ale tez Propionibacterium,
Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa, zgrupowane w ochronnej strukturze jaka jest biofilm, czesto oporne
i wielooporne na antybiotyki. W przypadku septycznego obluzowania implantu stawu biodrowego pierwszym
wskaznikiem sg zmiany w plynie stawowym. Pobierany jest on §rédopera-cyjnie podczas zabiegu pierwotnego
lub rewizji, do jatowych probéwek i kierowany na badania morfolo-giczne, immunologiczne, bakteriologiczne
oraz molekularne. W analizie fizjologicznej ptyn staje sie metny, nieprzezroczysty, ropny, nie zmienia on
wlasciwosci po odwirowaniu prébki. W preparacie bezposrednim widoczna jest dominacja leukocytéw nad
pozostatymi elementami morfotycznymi oraz obecno$é bakterii (Zimmermann, 1996). Analiza cytologiczna
ptynu w obrebie ogdlnej liczby krwinek biatych oraz procento-wego rozkladu wsréd nich granulocytéw
obojetnochtonnych przekracza punkty odciecia wynoszace kolejno >1,7x10° kom/1 i 65% neutrofili (Trampuz
i wsp. 2004). Mikroskopowa analiza plynu jest pierwszym badaniem pozwalajagcym na szybka wstepna
identyfikacje typu obluzowania, dajaca wyniki w ciggu paru minut od dostarczenia materiatu do laboratorium.
Potwierdzeniem jest wynik hodowli bakteriologicznej na konwencjonalnych podiozach mikrobiologicznych,
prowadzonej zaréwno dla bakterii tlenowych, beztlenowych jak i dla grzybéw. Materiatem do hodowli moze by¢
ptyn stawowy, tkanki i mie$nie otaczajace proteze oraz sonikat uzyskany podczas sonifikacji elementéw
sztucznego stawu pobieranych podczas operacji. Za dodatni wynik hodowli uznaje sie co najmiej 5 CFU tego
samego gatunku drobnoustroju rosngcych na danej pozywce mikrobiologicznej oraz wzrost tego samego
gatunku drobnoustroju w sonikacie i materiale tkankowym lub ptynie stawowym. Hodowla bakteriologiczna
dajgca wynik pozytywny uzupeiniana jest o analize lekowrazliwo$ci wyizolowanego mikroorganizmu. Uzyskane
dane laboratoryjne materialéw od pacjenta zestawiane sa z wynikami ogélnoustrojowych biochemicznych
markerdw oznaczanych w krwi zylnej takich jak OB, prokalcytonina, WBC, RBC, CRP (Trampuz, Zimmerli, 2005).
Kolejne informacje o rodzaju drobnoustrojow moze dostarczy¢ analiza molekularna materiatéw (PCR oraz
sekwencjonowanie). Jest to szczegblnie przydatne gdy mamy do czynienia z biofilmem w ktérym wachlarz
gatunkdéw patogendw jest szeroki (Dempsey i wsp. 2007).

Obluzowanie aseptyczne

Wskazaniem obluzowania aseptycznego protezy jest badanie rentgenowskie potwierdzajace osteolize
okotopanewkows, ujemny wynik hodowli mikrobiologicznej oraz brak zmian o charakterze zapalnym np.
przetoki w obrebie endoprotezy. Coraz czeSciej zwraca sie jednak uwage na fatszywie ujemne wyniki hodowli
z materiatéw pobranych od pacjentéw z klinicznie potwierdzonym obluzowaniem aseptycznym, a ktére moga
by¢ zwigzane z wewnatrzkomérkowym bytowaniem patogenéw czy wystepowaniem matych wariantéw kolonii
(SCV). Stad doktadne potwierdzenie podstaw i typu obluzowania sprawia wiele trudnos$ci oraz wymaga nie tylko
multidyscyplinarnej analizy pobranych materiatéw ale tez skonfronto-wania wynikéw z historiag choroby
pacjenta (Nelson i wsp. 2005; Hggdall i wsp. 2010; Monsen i wsp. 2009).

Z obluzowaniem jalowym mamy do czynienia najczesciej po kilku - kilkunastu latach od implantacji, jako
wynik zluszczania sie czastek materiatu z ktérego wykonana jest proteza. Dochodzi do niego podczas
codziennego ,uzytkowania” sztucznego stawu, na skutek tarcia miedzy elementami protezy (gtowa-panewka), co
powoduje odrywanie sie mikroczastek tworzywa oraz cementu kostnego. Uwolnione ciata obce pobudzajg uktad
immunologiczny, w szczegblnosci makrofagi do fagocytozy oraz produkcji czynni-kéw zapalnych wptywajacych
na aktywno$¢ komoérek kosciogubnych czyli osteoklastow. Zaburzenie réwnowagi miedzy uktadem osteoklasty -
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osteoblasty na niekorzy$¢ komoérek koSciotworzenia jest bezposrednia przyczyna zjawiska osteolizy
prowadzacego do obluzowania protezy (Wtodarski, 2005). W literaturze podaje sie warto$¢ 1x1010 ztuszczonych
czastek/g tkanki jako punkt odciecia charaktery-styczny dla obluzowan jatowych endoprotezy (Ingham, Fisher,
2005).

Wsréd wielu czynnikéw zapalnych zwigzanych z osteoliza prowadzaca do obluzowania na szczeg6lna
uwage zastuguje uktad RANK/RANKL/OPG. Dziataniem docelowym uktadu jest zaburzenie ré6wnowagi miedzy
osteoklastami a osteoblastami co hamuje prawidtowa przebudowe kosci. RANK wystepuje na blonie
komoérkowej osteoklastow, jest to receptor aktywujacy czynnik jadrowy kB, nadrodzina receptoré6w TNF. RANKL
wystepuje na blonie komérkowej osteoblastéw, jest ligandem wspomnianego czynnika jadrowego «B.
Osteoprotegeryna (OPG) zwana jest czesto inhibitorem osteoklastogenezy, jest to rozpuszczalna czasteczka
receptorowa z rodziny TNF. Na proces osteolizy posredni wptyw poprzez aktywacje powyzszych czynnikéw
maja m.in. hormony, glukokortykosteroidy oraz cytokiny - IL1, IL6, TNFa, IL17. Potaczenie RANK-RANKL przy
niedoborze osteoprotegeryny aktywuje osteoklasty uruchamiajac osteoklastogeneze a wiec zatrzymanie
resorpcji kostnej. Konsekwencja jest obluzowanie endoprotezy. Zwiekszona produkcja osteoprotegeryny blokuje
potaczenie RANK z RANKL zapobiegajac osteoklastogenezie. Omawiane wskazniki oznacza sie miejscowo
w plynie stawowym pobranym $réddoperacyjnie oraz ogélnoustrojowo w surowicy krwi zylnej pacjenta. Dane
literaturowe podaja wyzsza warto$¢ diagnostyczno-prognostyczng oznaczenn OPG i RANKL w ptynie stawowym
niz surowicy krwi, a takze powiazanie wyzZszego steZenia osteoprotegeryny w plynie pacjentéw
z potwierdzonym obluzowa-niem septycznym endoprotezy (Veigl i wsp. 2006, Granchi i wsp. 2006; Abu-Amer
i wsp. 2007).

Innymi czynnikami zapalnymi zwigzanymi z obluzowaniem implantéw s3 markery zapalne: GM-CSF, IL6,
IL8, TNFa, cytokiny przeciwzapalne IL10, TGFB, a takze lizozym, mieloperoksydaza, sktadniki dopetniacza
(Beraudi i wsp. 2009).

Podsumowanie

Obecnos$¢ sztucznego stawu w organizmie i wigzace sie z nim ryzyko obluzowania niesie ze soba
konieczno$¢ rozréznienia typu obluzowania aby jak najwcze$niej w przypadku gdy sklasyfikujemy je jako
septyczne podjac dziatania lecznicze. Podczas rozpoznania nalezy podja¢ wielokierunkowa diagnostyke, gdyz na
podstawie jednego typu badania nie mozna postawi¢ jednoznacznej diagnozy. Poznanie proceséw toczacych sie
w miejscu implantacji w przysztosci pozwoli na zastosowanie metod prewencyjnych w rozwoju niekorzystnych
przemian, umozliwiajac tym samym na wydluzenie zZywotno$ci implantu oraz bezbdlowe Zycie pacjenta po
endoprotezoplastyce stawu biodrowego.
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DIAGNOSTIC-PROGNOSTIC PROCEDURE ALGORITHM
IN PATIENTS AFTER FEMORAL JOINT ENDOPROSTHETICS
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Summary: Operative procedure of implanting endoprosthesis relieves the patient of pain by restoring the possibility of nor-
mal or almost normal functioning of the femoral joint. An important limitation is the life of the prosthesis which depends not
only on the type of material and the type of an implant, but also on the operative procedure, including operating technique as
well as the patient's health condition. The result of natural wear of the prosthesis materials or of infections within it may be
total loosening which is aseptic or septic, which requires a revision surgery. On the basis of knowledge about processes tak-
ing place within an artificial femoral joint, including the knowledge of inflammatory markers, microbiologists in cooperation
with clinicians have a possibility of differentiating the type of loosening and of treatment implementation, so as to protect the
patient against any nuisance hindering normal functioning.

Keywords: endoprosthetics, implant infection, osteolysis, septic loosening, aseptic loosening

Introduction

Endoprosthetics is considered as one of the greatest achievements in medicine over the last century, as a
method of surgical treatment of the femoral joint, and constant research aim at elimination of complications and
creation of conditions for the longest possible durability of the transplant, giving many patients the possibility of
life without pain and suffering.

Natural femoral joint, as a result of injuries, ageing processes, wear processes or progressing degenerative
disease ceases to function correctly. A characteristic symptom of damaged cartilage and joint surfaces is pain
limiting the joint's mobility. Radiological and clinical research confirming the progressing destruction of joint
elements is an indication for an endoprosthetics procedure. This procedure, though it restores physical ability of
the patient by improving the quality of life, it does not give a one hundred percent guarantee for lifelong elimina-
tion of the problem of limited mobility. It is associated with periprosthetic post-operative complications among
which the dominant ones include aseptic and septic loosening of the implant. A typical symptom is renewed pain
hindering the joint's mobility. In recent years there has been an improvement in the quality of biomaterials for
endoprostheses as well as the development of new surgery techniques, which aims at extension of an artificial
joint's durability. Changes have taken place as regards the types of materials that the prosthesis is made of; its
shape and the manner of fitting the implant's elements. In spite of that, a large group of patients still suffers from
the problem of loosening, forcing ortopaedists to carry out a revision surgery (Ptominski, Kwiatkowski 2007).

Periprosthetic infection

According to worldwide literary data, the group of patients after endoprosthetics of the femoral joint with
diagnosed septic base of implant loosening increases every year. Literature most often refers to the occurrence
of ca. 3% prosthetic joint infections (PJI) in patients after primary alloplasty of the femoral joint and 2-15%
reaching even 40% of PJI cases in patients after revision surgery with the total or partial replacement of ele-
ments of the prosthesis (Niedzwiadek et al. 2011; Blacha et al. 2011; Trampuz, Zimmerli 2005). The presence of
bacteria within the area of the implant stimulates the immunological system to neutralize the intruders, and the
released reactions on the one hand lead to limitation of the infection but, at the same time, result in destabiliza-
tion of the artificial joint, that is in the need to carry out the revision. Because of the time that has elapsed from
implantation to the clinically observed infection within the prosthesis, we can distinguish:

— early infection - 1 - 3 months from implantation. They are directly related to the operative procedure
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— delayed infection - 3 - 24 months from implantation. Infection may take place during the surgery but the
symptoms are delayed
— late infection - at least 24 months from implantation. Related to endogenic spread of bacteria with blood,

from inflammatory focus to the originally sterile femoral joint (Marczynski et al. 2009).

Clinical diagnosis of infection within the artificial joint is based on the medical history, increase in ESR, CRP,
ultrasound examination and general septic symptoms. Septic nature of loosening is also confirmed by positive
microbiological culture of articular liquid, sonicate or swab from the prosthesis as well as muscles or tissues sur-
rounding the implant; the level of leucocytes and percentage share of neutrophilic granulocytes among them
measured in articular fluid as well as a positive result of molecular analyses with the use of PCR technique
(Gérecki, Marczynski 2008).

PJI occurrence risk factors in patients after prosthesisplastics of the femoral joint include accompanying
diseases such as diabetes, rheumatoid arthritis, obesity, earlier operative procedures or the application of im-
munosuppression as well as factors directly related to the operative procedure - time of surgery, type of pros-
thesis, applied antibiotic therapy. (Ong et al. 2009, Blacha et al. 2011). Etiological factors are mostly staphylo-
cocci - Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, but also Propionibacterium, Enterobacter, Pseudomonas
aeruginosa, grouped in the protective structure which is biofilm, often resistant and multi-resistant to antibiotics.
In the case of septic loosening of the femoral joint implant the first indicator are changes in articular fluid. It is
collected on an intraoperative basis, during the primary or revision surgery, to sterile test tubes and sent for
morphological, immunological, bacteriological and molecular testing. In the physiological analysis the fluid be-
comes turbid, opaque, purulent, it does not change properties after sample centrifugation. In the direct prepara-
tion there is visible domination of leucocytes over other morphotic elements and the presence of bacteria
(Zimmermann, 1996). Cytological analysis of the fluid for the general number of white blood cells and percent-
age distribution of neutrophilic granulocytes among them exceeds cut-off points amounting to, subsequently,
>1.7x10° cells/1 and 65% neutrophiles (Trampuz et al. 2004). Microscopic analysis of the fluid is the first test
enabling quick initial identification of the type of loosening, providing results within a few minutes from delivery
of the material to the laboratory. The confirmation is the result of bacteriological culture on conventional micro-
biological bases, conducted both for aerobic bacteria, anaerobic bacteria and fungi. The material for culture may
be the articular fluid, tissue and muscles surrounding the prosthesis as well as sonicate obtained during sonifica-
tion of the artificial joint's elements collected during the surgery. A positive culture result is regarded at least
5 CFU of the same species of microorganism growing on a given microbiological medium and growth of the same
species of microorganism in the sonicate and tissue material or articular fluid. Bacteriological culture giving
a positive result is supplemented with the analysis of drug-sensitiveness of the isolated microorganism. The ac-
quired laboratory data of materials from the patient are compared to the results of systemic biochemical mark-
ers marked in venous blood such as ESR, procalcitonin, WBC, RBC, CRP (Trampuz, Zimmerli, 2005). Subsequent
information on the type microorganisms may be provided by the molecular analysis of materials (PCR and se-
quencing). This is particularly useful when we are dealing with biofilm in which the range of species of patho-
gens is wide (Dempsey et al. 2007).

Aseptic loosening

An indication of aseptic loosening of the prosthesis is an X-ray confirming pericavital osteolysis, negative
result of microbiological culture and the lack of inflammatory changes, e.g. a fistula within the endoprosthesis.
More and more often attention is paid, however, to the falsely negative results of culture from materials taken
from patients with clinically confirmed aseptic loosening, which can be associated with intracellular existence of
pathogens or the occurrence of small colony variants (SCV). Therefore, precise confirmation of grounds and type
of loosening is difficult and requires not only multi-disciplinary analysis of the collected materials, but also con-
frontation of results with the history of the patient's disease (Nelson et al. 2005; Hggdall et al. 2010; Monsen et
al. 2009).

We are dealing with aseptic loosening most often after several - a dozen or so years from implantation, as a
result of exfoliation of the particles of the material that the prosthesis is made of. It occurs during daily "use" of
the artificial joint as a result of friction between elements of the prosthesis (head-cavity), which results in tearing
of elementary particles of the material and osseous cement. The released foreign bodies stimulate the immu-
nological system, in particular the macrophages, to phagocytosis and production of inflammatory factors affect-
ing activity of osteoclastic cells, namely osteoclasts. Disturbance of balance between osteoclasts - osteoblasts
system to the disadvantage of osteogenic cells is a direct cause of osteolysis leading to loosening of the prosthesis
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(Wtodarski, 2005). Literature provides the value of 1x1010 of exfoliated particles/g of tissue as the cut-off point
typical of sterile loosening of the endoprosthesis (Ingham, Fisher, 2005).

Among many inflammatory factors related to osteolysis leading to loosening, special attention should be
paid to RANK/RANKL/OPG system. The target action of the system is disturbance of balance between osteoclasts
and osteoblasts, which impedes proper reconstruction of bones. RANK is present on cell membrane of osteo-
clasts, it is a receptor activating kB nuclear factor, TNF receptor superfamily. RANKL is present on cell membrane
of osteoblasts, it is a ligand of the aforementioned kB nuclear factor. Osteoprotegerin (OPG) is often referred to
as osteoclastogenesis inhibitor, it is a soluble receptor particle from TNF family. The process of osteolysis is indi-
rectly affected through activation of the aforementioned factors by, among others, hormones, glucocortycoster-
oids and cytokines - IL1, IL6, TNFq, IL17. RANK-RANKL connection in the case of osteoprotegerin deficiency ac-
tivates osteoclasts, activating osteoclastogenesis, that is stopping bone resorption. The consequence is loosening
of the endoprosthesis. Increased production of osteoprotegerin blocks RANK-RANKL connection, preventing os-
teoclastogenesis. The discussed indicators are identified locally in articular fluid collected on an intraoperative
and systemic basis in venous blood serum of a patient. Literature data provide higher diagnostic-prognostic
value of OPG and RANKL markings in articular fluid than in the blood serum as well as connection of higher con-
centration of osteoprotegerin in the fluid of patients with confirmed septic loosening of the endoprosthesis
(Veigl et al. 2006, Granchi et al. 2006; Abu-Amer et al. 2007).

Other inflammatory factors related to implants loosening are inflammatory markers: GM-CSF, IL6, IL8,
TNFa, cytokines anti-inflammatory IL10, TGF[ as well as lysozyme, myeloperoxidase, complement components
(Beraudi et al. 2009).

Summary

The presence of the artificial joint in the body and the related risk of loosening indicates the need for distin-
guishing the type of loosening so as to undertake treatment as soon as possible in the event when it is classified
as septic. Multi-directional diagnostics should be undertaken during examination since, on the basis of one the
type of test it is impossible to make a clear diagnosis. Getting to know the processes occurring at the place of im-
plantation in the future will allow to apply preventive methods in the development of unfavourable changes, thus
enabling extension of the implant's life span and painless life of a patient after femoral joint endoprosthetics.
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