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Akryladtovy cement se v ortopedii uziva jiz vice nez 60 let a ma velmi Siroké vyuziti. Jeho hlavni indikaci je fixace implantata
a docasna ¢i trvald vypln dutin. Kostni cement je velmi oblibeny diky kombinaci svych fyzikélnich vlastnosti, kterymi jsou dobra
tvarnost, pevnost a schopnost vylu¢ovat antibiotika (ATB) do okolnich tkani po dlouhou dobu v relativné stabilni koncentraci.
Koncentrace ATB v okoli cementu je mnohondsobné vyssi, nez jsou minimalni inhibi¢ni koncentrace vétsiny bakterii. Sérové
koncentrace ATB jsou viak zanedbatelné. Rychlost uvolfiovani ATB zavisi na porozité, homogenité a viskozité cementu, poméru
povrchu k objemu, a hlavné na celkovém mnozstvi ATB v cementu.

ATB vhodné k impregnaci cementu musi byt termalné i chemicky stabilni, dostupné v praskové formé, baktericidni a Sirokospek-
tré. Nesmi vyvoldvat alergické reakce nebo rezistenci bakterii a déle nesmi vyrazné zhorsovat mechanické vlastnosti cementu.
ATB impregnovany kostni cement se uziva k 1é¢bé a prevenci infekce kloubni ndhrady, k 1é¢bé osteomyelitidy i infikovanych
defektt mékkych tkani, k vyplni kostnich defekt nebo k tvorbé nitrodfenovych cementovych hieb(.

Hlavnimi komplikacemi uziti ATB cementu je potencidlni toxicita antibiotik, indukce antibiotické rezistence a alergicka reakce.
Experimentalné se ATB cement obohacuje o dalsi latky, které modifikuji jeho vlastnosti. Dalsi materidly, které by mély stejné
pfiznivé vlastnosti jako ATB cement, ale navic by byly biodegradabilni, jsou pfedmétem intenzivniho vyzkumu.

Klicova slova: antibiotiky impregnovany kostni cement, polymethylmethakrylat, infekce, antibiotika, infekce kloubni ndhrady,
déza kolena, osteomyelitida.

Antibiotic-loaded bone cement

Polymethyl methacrylate (PMMA) bone cement has been used in orthopaedic surgery in a wide spectrum of indications. The
main purpose of PMMA cement is to fix implants to the bone and to fill cavities or bone defects. Bone cement is a very successful
material thanks to its perfect physical properties, such as plasticity, stability and the ability to elute antibiotics to the adjacent
tissues at relatively stable rates over a long period.

The concentration of antibiotics in the tissues adjacent to the antibioticcimpregnated bone cement (AIBC) is much higher than the minimal
inhibitory concentrations of most bacteria. On the other hand, the serum antibiotic levels remain negligible. The elution characteristics
depend on cement porosity, homogeneity and viscosity as well as on the volume-to-surface ratio and total dose of antibiotics.

Not every antibiotic is suitable for impregnation of PMMA cement. The ideal antibiotic has a broad antibacterial spectrum and
must be bactericidal, thermally and chemically stable and available in the powder form. It must not induce allergic reactions or
bacterial resistance or impair the mechanical properties of the cement.

The AIBC is used in prevention and treatment of prosthetic joint infection, in treatment of osteomyelitis and infected soft tissue
defects. It is a perfect material for bone defect filling or cemented intramedullary nails.

The main complications of AIBC administration are possible toxicity of antibiotics, allergic reactions and induction of antibiotic
resistance.

There have been many experiments carried out on other substances that could be suitable for cement impregnation. These
substances modify the properties of cement or the elution characteristics of antibiotics. The aim of current research is to develop
a new material, which would have as good properties as PMMA cement has and would be biodegradable in addition.

Key words: antibiotic-impregnated bone cement, antibiotic-loaded bone cement, polymethyl methacrylate, infection, antibiotics,
prosthetic joint infection, knee fusion, knee arthrodesis, osteomyelitis.
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Uvod

Polymethylmethakrylat (PMMA) neboli
akrylatovy kostni cement je syntetickd latka,
kterd je v ortopedii hojné uzivana k fixaci implan-
tatd do kosti a k docasné ¢i trvalé vyplni dutin
nejraznéjsiho plvodu. Pred aplikaci je viskdzni
a dobre tvarovatelny a béhem polymerizace
tuhne, ztraci svou plasticitu a ziskava tvrdost
srovnatelnou s tvrdosti kortikdIni kosti. PMMA
je dodavan ve dvou ¢astech: praskovy polymer
a tekuty monomer. Obé slozky se smichaji na
operacnim sale kratce pfed implantaci do téla
pacienta. Nastava exotermicka chemickd reakce,
pii které z molekul monomeru a polymeru vzni-
k& obrovskd molekula tvrdého PMMA.

Kostnf cement méa vedle tvarnosti a pevnosti
jesté jednu velmi ddlezitou vlastnost: je mozné
ho impregnovat antibiotiky, kterd se ve velkych
koncentracich vylu¢ujf do okolnich tkani. Proto
ma dnes kostni cement nezastupitelnou roli
v lé¢bé infekci pohybového aparatu.

Tretim hlavnim Ukolem kostniho cementu
je stabilita, kterou dava koncetiné napfiklad pfi
vypInéni kostniho defektu nebo pfi déze ce-
mentovanym hfebem.

Farmakodynamika

Antibiotika (ATB) a cement jsou obecné
vybirdny a pfipravovéany tak, aby bylo dosazeno
masivniho uvolnénivelkého mnozstvi antibio-
tik v prvnich hodinach a poté co nejdelsf stalé
eluce udrzujici koncentraci ATB v prilehlych tka-
nich nad minimalnfinhibi¢ni koncentraci (MIC)
vetsiny bakterif. Pouze maly podil z celkového
mnozstvi pfimichaného antibiotika se uvol-
nuje z cementu do okolnich tkani. Primérné
5,78 % u gentamicinu (1), maximalné asi 10%
u vancomycinu (2). Zalezi na zpUsobu pfipravy
a typu cementu.

Uvoliovani ATB z cementu je nejrychlejsi bé-
hem prvnich desitek hodin a potom postupné
klesd. V literature |ze nalézt rlizné Udaje o tom,
jak dlouho méa koncentrace ATB v okoli cementu
hodnotu nad predpokladanou inhibi¢ni koncen-
traci. Nejcastéji se uvadi, Ze by mohlo jit o nékolik
dnd, minimalné jedna studie uvadi az 6 mésicd
(3). Zalezi samoziejmé na mnoha faktorech.
Eluce antibiotik z cementu poté neustava, ale
dostava se pod detekovatelnou koncentraci.
S odstupem ¢asu mUze znovu skokové nartst
vlivem nedimeérného mechanického naméhant

cementu, které vede k mikrofrakturdm nebo
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abrazi cementu. Ziejmé proto uvadi jedna stu-
die, e se dostatec¢né terapeutické koncentrace
antibiotik uvolhovaly z povrchu pravé extraho-
vaného cementového spaceru PROSTALAC jesté
4 mésice po implantaci (4).

Eluce ATB z povrchu kostniho cementu je
ovlivnéna nékolika faktory:

Porozita cementu

Porozitu cementu Ize ovlivnit technikou
michani a vybérem cementu. Pro impregnaci
antibiotikem se dlouhodobé osvédcil cement
Palacos (Heraeus; nyni Zimmer) pravé pro svou
vyraznou porozitu, jez vyznamneé zvysuje podil
antibiotika, které se uvolnuje do okolnich tkanf
(2). Vysoka porozita cementu nejen zvysuje
rychlost uvolfiovani ATB z cementu, ale téz
prodluzuje celkovou dobu efektivniho uvol-
novani ATB.

Vakuové michacky byly navrzeny proto, ze
michani cementu ve vakuu snizuje jeho porozitu,
a tim zvysuje jeho pevnost. V této souvislosti
bylo ponékud prekvapivé zjisténo, Ze Palacos R
michany ve vakuu uvolfiuje vice ATB nez Palacos
R michany ru¢né (2). Na stranu druhou je zfejmé,
Ze ru¢ni michani je méné dokonalé a nevede
k homogennimu rozlozenf smési ATB a PMMA,
tedy ani stejnomérné eluci antibiotika ve vsech
¢astech cementového spaceru.

Homogenita

Kostni cement s ATB musi byt dikladné
promichan do homogenni smési, jinak se neda
predpovédét rychlost eluce ATB z cementu a do-
sazitelnd koncentrace antibiotika v pfilehlych
tkanich. Pritom i drobné znecisténi mize zménit
elu¢ni charakteristiky cementu (5). V krajnim pfi-
padé muze dojit k nekontrolovatelnému uvol-
néni vyssi davky ATB do systémové cirkulace
nebo naopak k dlouhodobé eluci subinhibic-
nich koncentraci ATB, které mdzou indukovat
vznik rezistence na ATB u pfeZivajicich bakterif
a naslednou kolonizaci povrchu cementu rezi-
stentnimi bakteriemi.

Pofadi michani slozek
ATB cementu

Pokud se nejprve smichd monomer s po-
lymerem a teprve poté se pfidd vancomycin,
celkové mnozstvi uvolnéného ATB za nésledu-
jicich 6 tydnl bude vyssi nez pfi pouziti bézné-
ho postupu, kdy se nejprve smicha praskovy

/ Klin Farmakol Farm 2017; 31(4): 18-24 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 19

HLAVNI TEMA (
ANTIBIOTIKA V KOSTNIM CEMENTU

polymer a praskové ATB a az potom se pfiléva
monomer (6).

Viskozita

Viskdznéjsi cementy obvykle déle tuhnou.
Uz béhem faze tuhnuti se uvoliiuje ATB i z hloub-
ky cementu, a proto je dosazeno rychleji vyssi
koncentrace ATB ve tkanich kolem cementu (5).

Pomér povrchu k objemu

Keating prokézal, ze fetézec kulicek ATB
cementu ma lepsi Ucinek v potlaceni hluboké
infekce pfi otevienych frakturach nez cementovy
nitrodfenovy hieb stejného objemu a davky
ATB (6). Eluce ATB z cementového fetézce je
vyssi diky vetsimu povrchu. Stejny princip platf
i pro cement s hrubym povrchem ve srovnani
s povrchem hladkym.

Hydrofilie cementu

Rdzné vyrobky se lisi svou hydrofilif, pficemz
vyssi hydrofilie cementu vede k lepsi eluci anti-
biotika. Do cement se pfidavaji hydrofilni ko-
polymery, které usnadnuji navézani a uvolnénf
Ucinné latky, a tedy i difuzi antibiotika z hloubky
cementu (5).

Pomér monomeru a polymeru

Obvykle byva monomer k polymeru michéan
v pomeéru 1:2.V nékterych specidlnich indika-
cich se tento pomeér upravuje. Pokud napfiklad
potiebujeme injikovat PMMA do tizkého prosto-
ru pistem (napf. pfi ru¢nim formovéni cemento-
vého hiebu nebo pfi vertebroplastice), je vhod-
né pridat vice monomeru, ktery je v tekutém
skupenstvi—vyslednd smés je fidsi. Je viak tfeba
pocitat s tim, Ze bude urychlena exotermicka
reakce a cement bude potreba rychle chladit.
Vyssi podil monomeru navic prodluzuje dobu
tuhnutf cementu. BEhem tuhnuti cementu se
uvolnuje monomer do okolnich tkédnfa dale do
Zilnf krve. Vy3si podil monomeru je spojen s vétsi
celkovou davkou monomeru v krvi, kterd nevy-
hnutelné musi embolizovat do plicniho obéhu
(3). Vyssi podil monomeru snizuje celkovou eluci
ATB z cementu (6).

Celkova davka ATB v cementu

Jde nepochybné o klicovy parametr. ATB
cementy se podle toho rozdéluji na nizkodav-
kové a vysokodavkové. Nizkodadvkové cementy
se pouzivaji k profylaxi infekci a podil ATB je ma-



) HLAVNI TEMA
ANTIBIOTIKA V KOSTNIM CEMENTU

ximalné 2,0g v 40g cementu, obvykla davka je
0,5-1,0g dle typu ATB. Viysokodavkové cementy
obsahujivice nez 2,0g v40g cementu, obvykle
4,09, a pouzivaji se k terapii probihajicich infek-
ci. Podil ATB vétsi nez 4,59 v 40g cementu uz
negativné ovliviuje pevnost a rychlost tvrdnutf
cementu, a proto se nedoporucuje. Podil ATB na
celkové hmotnosti cementu by nemél prekrocit
109% (5).

Tekutd antibiotika se v minulosti kimpregna-
ci PMMA cementu pouzivala, nicméné v dnesni
dobé se jejich uziti dirazné nedoporucuje pro
nepredvidatelny vliv na tuhost a rychlost tuhnutf
cementu. Vyhodou tekutého ATB méla byt vy-
pred jeho ztuhnutim, coz umoznovalo jeho apli-
kaci pistem do Uzkych dlouhych prostor.

Synergie

Smichéni dvou ATB nejenze rozsiti antibak-
teridInf spektrum cementu, ale také mize zlepsit
elu¢ni charakteristiku obou antibiotik. Osvédcené
kombinace jsou tobramycin s vancomycinem,
teicoplanin s gentamicinem a linezolid s gen-
tamicinem (2). Jsou popsany i kombinace, které
elu¢ni charakteristiky neovliviuji, nebo dokonce
zhorsujf. Pfi kombinaci vancomycinu a tobramyci-
nu je eluce vancomycinu zvysena o 103% a eluce
tobramycinu zvysena o 68% v porovnani's eluci
antibiotik pouzitych v cementu samostatné (4).
Obrovskych (az o Fad vyssich) lokdlnich koncen-
tracf vancomycinu (az 1538 ug/ml nitrokloubné
prvni den versus hladina vancomycinu kolem
57 pug/ml pfi kontrolnim usporadanf) bylo dosaze-
no pfi pouziti cementového spaceru s kombinaci
vysokodavkového vancomycinu a vysokodavko-
vého aztreonamu (8).

Graf 1. Nitrokloubni koncentrace tobramycinu po implantaci TEP kolena
fixované ATB cementem. Nitrokloubni koncentrace tobramycinu po implantaci
TEP kolena fixované prostym cementem a pravidelné aplikaci tobramycinu i. v.
ve standardni ddvce. |.v. poddni nikdy nedosdhlo terapeutické koncentrace
2,0ug/mluvnitf kloubu. Osa x: doba od operace v hodindich, osa y: koncentrace
tobramycinu v ug/ml. Zkonstruovdno na podklade dat z (12)
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Terapeutickd koncentrace

Tobramycin i. v.

Koncentrace ATB uvolfiované
z povrchu kostniho cementu

Velky adlouhd desetileti neprekonany
Uspéch ATB cementu tkvi v tom, Ze lokalni kon-
centrace ATB ve tkdnich kolem ATB cementu
prevysuje o nékolik radl koncentraci dosazitel-
nou pfii.v. podanf ATB v bezpecnych davkach,
zatimco sérové koncentrace ATB uvolnéného
z cementu jsou zanedbatelné. Skutecné dolo-
7ené hodnoty intraartikuldrni koncentrace ATB
u pacientl s TEP (totaIni endoprotéza) kolena
fixovanou cementem s tobramycinem ilustruje
graf 1 (9). Navzdory vysokym lokalnfm koncen-
tracim ATB v okoli ATB cementu jsou systémové
koncentrace zanedbatelné a toxické poskozen{
organismu témér nehrozi. Graf 2 ilustruje séro-
vé koncentrace tobramycinu u stejnych sku-
pin pacientd. Pfi umisténi ATB cementu tésné
u kortikaIni kosti byly stanoveny mnohonasobné
vyssi koncentrace ATB uvnitf kortikaIni kosti, nez
jakych by bylo mozné dosahnout intravenznim
podanim téhoz ATB (2).

Antibiotika vhodna
do kostniho cementu

Pro efektivni eliminaci bakterii je tfeba lo-
kdlné dosahnout koncentrace ATB 10-100krat
vyssi nez MIC, k eliminaci r@stu biofilmu jsou
nutné jeste mnohem vyssi koncentrace. ATB
cement mUze lokalné vytvorit koncentraci ATB
az 200krat vyssi, nez jaké Ize dosdhnout i.v. po-
danim —a to nezavisle na kvalité prokrveni dané
oblasti (2). Baktericidni koncentrace antibiotik
byly lokédlné v blizkosti ATB cementu nalezeny
jesté 6 tydnl po implantaci fetézce cementu
s ATB (2), naopak jiné studie ukazuji na nizsi
efektivitu v ¢ase (v¢etné nasich praci). Bézné

2

Tobramycin v cementu

pouzivana antibiotika v koncentracich dosazitel-
nych lokélné v okoli ATB cementu inhibuijf in vitro
96-98 % mikroorganism vyvolavajicich infekci
kloubni ndhrady (IKN) (10).

IdedIni antibiotikum vhodné pro impregnaci
kostniho cementu ma nasledujici vlastnosti:

dostupné v praskové formé,

siroké antibakterialni spektrum,
baktericidnt,
nizkd rozsitenost rezistence a nizky potencidl

ke vzniku rezistence,
B vysokd mira eluce z PMMA cementu po
dlouhou dobu,
B rychly ndstup vysoké koncentrace ATB
v okolnich tkanich (rozhoduji prvni hodiny
azdny) (11),
termalni i chemicka stabilita,
maly vliv na mechanické vlastnosti cementu,
nizka alergenita,
nevaze se na sérové proteiny,

minimalni inhibi¢ni vliv na novotvorbu kosti,

vysokd rozpustnost ve vodeé.

Kazdé z bézné pouzivanych antibiotik do-
sahuje zminénych vlastnosti ve vétsi & mensi
mite. Nejvice se profilu idedlniho antibiotika blizi
gentamicin a tobramycin ze skupiny aminogly-
kosidl a vancomycin ze skupiny glykopeptidd.
Primyslové vyrdbéné impregnované cementy
obsahuji jedno ze Sesti nejuzivanéjsich antibio-
tik. Paleta vhodnych ATB je vsak mnohem Sirsi
a v pfipadé potreby je mozné pfizplsobit slozeni
cementu antibiogramu konkrétniho plvodce
nebo rozsfit spektrum cementu i o antimykotika.

Vétsina bakterii prohldsenych za rezistentni
na zakladé vysoké MIC pro dané ATB je pfi lo-
kalnim pouZiti ATB cementu k danému ATB sen-

Graf 2. Sérovd koncentrace tobramycinu po implantaci TEP kolena fixované
ATB cementem. Sérovd koncentrace tobramycinu po implantaci TEP kolena
fixované prostym cementem a pravidelné aplikaci tobramycinu i.v. ve stan-
dardni ddvce. ATB uvolnéné z cementu nikdy nedosdhlo terapeutické, natoz
pak toxické koncentrace v séru. Osa x: doba od operace v hodindch, osa y:
koncentrace tobramycinu v ug/ml. Zkonstruovdno na podkladé dat z (12)

Terapeutickd koncentrace

Tobramycin i. v.

Tobramycin v cementu
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TEP — totdlIni endoprotéza, ATB — antibiotika, i.v. —

intravenozné
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Tab. 1. Antibiotika dostupnd v primysloveé vyrdbénych cementech. Prevzato z (11)
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Antibiotikum

Trida ATB a mechanismus tGcinku

Spektrum ucinku

Priklad

Gentamicin 1,25-2,5%

Aminoglykosid, baktericidni, brani proteosyntéze,
vaZe se na 30S podjednotku ribosomu

G+ i G- bakterie (stafylokoky, enterokoky,
pseudomonédy, Enterobacteriacae)

Palacos R+G

Tobramycin 2,5%

Aminoglykosid, baktericidni, brani proteosyntéze,
vaze se na 30S podjednotku ribosomu

G+ i G- bakterie (stafylokoky, enterokoky,
pseudomonady, Enterobacteriacae)

Simplex® s tobramycinem

stény

Clindamycin 2,5% Linkosamid, bakteriostaticky, ve vysokych koncen- | G+ i G- bakterie (stafylokoky, streptokoky, | Copal® G+C
tracich baktericidni, brani proteosyntéze, vaze se | anaeroby)
na 50S podjednotku ribosomu

Vancomycin 2,5-5% Glykopeptid, baktericidni, brani syntéze bunécné | G+ bakterie (stafylokoky, enterokoky) Copal® G+V

Erythromycin 1,25%

Makrolid, bakteriostaticky, branf proteosyntéze

G+ bakterie (stafylokoky, streptokoky,
anaeroby)

Simplex® s erythromycinem a colistinem

Colistin 0,6 %

Polypetid, baktericidni, ménf propustnost plazma-

G- bakterie (nefermentujicf tycky,

Simplex® s erythromycinem a colistinem

tické membrany

Enterobacteriacae)

Tab. 2. Doporucené ddvkovdni ATB v kostnich cementech podle PRO-IMPLANT Foundation. Pfevzato z (11). Ziednoduseno

Plivodce ATB

Alternativa

Stafylokoky methicillin-senzitivni

Gentamicin 1g + Clindamycin 1g

Stafylokoky methicillin-rezistentni

Gentamicin 0,5g + Vancomycin 2g

Gentamicin 0,5g + Daptomycin 2g

Streptokoky

Gentamicin 1g + Clindamycin 1g

Enterokoky vancomycin-senzitivni

Gentamicin 0,5g + Vancomycin 2g

Enterokoky vancomycin-rezistentni

Gentamicin 0,5g + Daptomycin 2g

Gentamicin 0,59 + Fosfomycin 2g

Gentamicin 0,5g + Linezolid 1g

Enterobacteriacae

Gentamicin 1g + Clindamycin 1g

Enterobacteriacae ESBL-pozitivni

Gentamicin 0,5g + Meropenem 2g

Enterobacteriacae karbapenem-rezistentni

Gentamicin 0,5g + Colistin 2g

Nefermentujici tycky

Gentamicin 0,59 + Ciprofloxacin 2g

Nefermentujici tycky multirezistentni

Gentamicin 0,5g + Colistin 2g

Gentamicin 0,59 + Fosfomycin 2g

Anaeroby

Gentamicin 1g + Clindamycin 1g

Candida spp.

Gentamicin 0,5g + Amphotericin B

Gentamicin 0,5g + Voriconazol 0,59

ATB — antibiotika; ESBL — sirokospektrd beta-laktamdza

zitivni, protoZe koncentrace dosazené lokalné

kolem ATB cementu mnohondsobné prevysuji

koncentrace dosazitelné pfi systémovém poda-
ni, a tedy i deklarovanou MIC.

V dnesni dobé jsou na trhu dostupné ce-
menty s definovanou davkou ATB. Jejich prehled
shrnuje tabulka 1. Do ATB cementu se da na ope-
ra¢nim séle pfimichat i jiné antibiotikum. Priklady
vhodnych pouziti ATB shrnuje tabulka 2. Michanf
dalsich ATB by vsak mélo byt opodstatnéno
nasledujicimi zdvaznymi okolnostmi:

B Znamy plvodce neni pokryt spektrem
Ucinku Zadného z ATB dostupnych v prlimys-
love vyrdbénych cementech.

Dodavana koncentrace ATB je pfilis nizka.

Planuje se implantace cementového spaceru

na dlouhou dobu a je tfeba prodlouzit dobu

efektivniho uvolnovéani ATB z cementu.

B /nama precitlivélost na urcité ATB.

V praxi se unas pouzivaji vétsinou jen
primyslové vyrdbéné cementy posledni ge-
nerace — pripravované vakuové, odpada tedy
nutnost pfimichdvat ATB pfimo na opera¢nim
séle. Ru¢né michané cementy maji vzdy horsi

www.klinickafarmakologie.cz

elu¢nf charakteristiky nez prdmyslove vyra-
béné cementy s ATB, protoze i pfi sebevétsi
peclivosti se nelze vyhnout nehomogenitdm,
které potom vedou k nepredvidatelné rychlosti
uvolnovani ATB a potencidlnim mistlm nizsi
pevnosti, kterd se mohou zlomit. Nevhodné je
proto pouZivat prosty cement jako zéklad pro
michani cementu s ATB.

Exotermicka reakce pfi tvrdnuti cementu
uvoliiuje z cementu teplo o hodnoté 57 kJ/mol
cementu (12). Podle pomeéru povrchu a objemu
a rychlosti reakce se povrch cementu béhem
tvrdnutf zahfiva in vitro na 70-120°C. In vivo jsou
teploty nastésti nizsi, pouze 40-56 °C (3).V praxi
se tvrdnouci cement muze chladit studenym
fyziologickym roztokem. Tvrdnutf trva u vetsi-
ny cementl 10-20 minut. Betalaktamy vétsinou
nejsou termostabilni, a béhem polymerizace ce-
mentu jsou tedy degradovany. Peniciliny se v pra-
Xi v cementech neuzivaji. Meropenem se vyuziva,
ato s vyhodou proti gram-negativnim tyckam
z Celedi Enterobacteriacae. Cefalosporiny nemajt
dobré vysledky. Kupftikladu cefuroximovy cement
se ukdzal v prevenci hluboké infekce stejné Ucinny
jako cement bez ATB (11). Aztreonam termicky

/ Klin Farmakol Farm 2017; 31(4): 18-24 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 21

degradovan nenf, a navic o cely fad umocnuje
eluci vancomycinu. Neni vsak uzivan rutinné.

Neéktera antibiotika zpomalujf nebo znemoz-
nuji polymerizaci cementu, a proto by striktné
neméla byt v cementu uzivana. Patii mezi né
metronidazol, rifampicin a imipenem.

Pfi volbé cementu s ATB je nutné respek-
tovat alergie konkrétniho pacienta. Néktefi do-
konce doporucuji pacienty pfed planovanou
implantaci cementu s ATB testovat pomoci epi-
kutdnnich testd (5), nejde vsak o postup, ktery
by byl vseobecné sdileny a podlozeny vysledky
klinickych studif.

Indikace

Zavice nez 60 let UspéSného uzivani kostni-
ho cementu v ortopedii si tento material nasel
Sirokou skalu indikaci. Zde je vybér téch nejdd-
leZitéjsich:

Lécba infekce kloubni nahrady

fekce kloubni ndhrady je dvoudobd reimplan-
tace. Pfi prvni operaci se extrahuje plvodni
endoprotéza, provadi se dlkladny débridement
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Obr. 1. Artikulujici kycelni cementovy spacer vy-
robeny ruc¢né ortopedem na sdle béhem operace.
Viastni fotografie autora

Obr. 2. Forma na rucné vyrdabény artikulacni ce-
mentovy kolenni spacer. Prevzato zwww.biomet.fi

B,

Obr. 3. Formanarucnévyrdbény artikulacni cemen-
tovy kyCelni spacer. Pievzato www.researchgate.net

prilehlych tkani a zavadi se cementovy spacer.

Béhem druhé operace se spacer odstranuje
a implantuje se revizni kloubnf ndhrada.

Dle zvyklosti pracovisté mize byt spa-
cer artikulujicf (tj. ve tvaru kloubni ndhrady —
obr. 1), nebo neartikulujici (tj. prosta vypln
vzniklého mrtvého prostoru). Primyslové
vyradbéné artikulujici spacery jsou dodavany
v nékolika velikostech. Je téZ mozné vyrobit
si je rucné na operac¢nim séle z individuélné
michaného cementu. Pro tyto Ucely jsou do-
davany formicky raznych velikosti (12) (obr. 2
a 3). Ukolem cementového spaceru je hlavné
vylucovat ATB ve vysokych koncentracich do

infikovanych tkdnf a déle zabranit vzniku sva-
lovych kontraktur a jizveni, které znesnadnujf
implantaci revizni nahrady. Spacer i cement
fixujici revizni ndhradu musi byt vysokodav-
kovy, tedy obsahuijici alespori 2g ATB na40g
cementu.

Je samoziejmé, Ze artikulujici spacer ma lepsi
biomechanické vlastnosti nez neartikulujici spa-
cer: udrzeni pfirozené pohyblivosti koncetiny ve-
de k mensi bolestivosti, mensi hypotrofii svalstva
a snadnéjsi reimplantaci revizni endoprotézy.
Guild dokonce prokézal nizsi incidenci reinfek-
cf pfi uzitf artikulujictho spaceru. Mechanické
komplikace spaceru i poruchy hojeni rany jsou
u obou typl spacerd stejné casté. Pro kycle
dnes existujf spacery tvaru TEP a spacery tvaru
cerviko-kapitalni endoprotézy (CKP). U pacien-
td s velkou kostni ztrdtou nebo insuficientnim
extenzorovym apardtem je vhodny armovany
spacer s vyssi stabilitou (4).

Pii dodrzeni vsech doporuceni je v dnesni
dobé Uspésnost Iécby prvniinfekce kloubni né-
hrady dvoudobou reimplantaci vice nez 909%.
Problémem zUstavaji vicecetné reoperace a reci-
divy infekci. Pricinami reinfekce nebo perzistence
infekce mohou byt: nedostate¢ny débridement,
nespravna volba ATB, poddavkovani ATB, vysoka
virulence pavodce, vytvoreni biofilmu, predcas-
nd reimplantace, celkové Spatny stav pacienta
nebo ponechani ¢asti cementového spaceru
(4). Zbytky cementu se totiz mohou kolonizovat
bakteriemi v dobé, kdy eluce ATB klesla pod MIC,
coz vede k indukci rezistence.

Pomérneé solidni vysledky podporuji jed-
nodobou reoperaci TEP, kdy je vie udéldno
v jedné dobé. Prestoze nejde o postup vhodny
pro vsechny pacienty s infekci kloubnf néhra-
dy, v indikovanych ptipadech dosahuje témér
shodnych vysledk( jako dvojdobé reoperace.
Soucasti operace je reimplantace nové protézy,
kterd je ke kostnimu l&zku fixovand PMMA s ATB.

U pacientd, ktefi nejsou kvli pokrocilému
véku a komorbiditam schopni podstoupit dvou-
dobou reimplantadi, je pfijatelnym fesenim pro-
vedeni pouze prvni doby dvoudobé reimplan-
tace a ponechani cementového artikulujiciho
spaceru na dozitf (13). Celkové vysledky a sub-
jektivni spokojenost téchto pacientd jsou horsi
nez u pacientl po druhé dobé reimplantace, ale
stéle jsou pfijatelné. Diky nizké pohybové akti-
vité téchto pacientd je i nizsi pravdépodobnost
luxace nebo fraktury spaceru.
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Prevence infekce kloubni nédhrady
Prestoze je v epidemiologickych studiich
dolozeno, ze se cement s ATB podili na reduk-
ci Cetnosti pooperacnich infekci (14), odborné
spole¢nosti se zatim neshodly ani na tom, zda
by se mél pri fixaci primérni kloubni ndhrady po-
uzivat prosty cement, nebo ATB cement. V USA
se ATB cement pouziva u 10 % primoimplantaci,
zatimco v Evropé u90% (10). Jsou zemé, kde
se cementované ndhrady pouZzivaji minoritné.
Ukolem ATB v cementu je zabrénit osidleni
implantatu bakteriemi a dale snizit pocet prezi-
vajicich bakterii v opera¢nim poli. Bezprostiedné
po implantaci cementu vznika na jeho povrchu
docasny film, ktery spolecné s ATB vyrazné zté-
7uje bakteriim osidlit povrch cementu (5). V pre-
venci vzniku bakteridlniho biofilmu na povrchu
cementu tedy hraje roli rychlost uvolfovani ATB
z cementu v prvnich hodindch po zatvrdnuti.
Ve svétle soucasnych poznatki se jako nej-
rozumneéjsi jevi toto doporucent: kostni cement
s ATB by se mél pouZfvat u véech cementovanych
TEP kolen (14), u reviznich TEP, u primérnich TEP
ky¢li u rizikovych pacient (imunokompromito-
van, diabetici, morbidné obézni, psoriatici, rev-
matici, stavy po pfedchozi infekeni artritidé nebo
nitrokloubnich zlomeninach); k fixaci CKP potom
vysokoddvkovy cement s dvojkombinaci ATB.

Déza kolena

V/ soucasné dobé je u vétsiny pacientl s po-
skozenym kolennim kloubem mozné doséhnout
stabilniho kloubu s riznym rozsahem pohybli-
vosti. V nekterych pffpadech vsak TEP kolena
implantovat nelze: tézka revmatoidni destrukce
kloubu s multidirekciondlni nestabilitou, velké
kostnf ztraty, insuficience extenzorového apa-
ratu, stav po prodélané tézké infekéni gonitidé
nebo stavy po extrakci TEP kolena pro infekci
s vysokou pravdépodobnostf perzistence in-
fekce atd. V takovych pfipadech pristupujeme
k déze kolenniho kloubu jako k vykonu, ktery
zajisti stabilitu koncetiny a jeji opérnou funkci za
cenu obétovani pohyblivosti v kolennim kloubu.

Dézu kolena je mozné provést nékolika tech-
nikami. Néktef pouzivaji dlouhé nitrodferiové
hieby zapusténé do femuru a tibie, jini osteo-
syntézu dlahou ¢i stabilizaci zevnim fixatorem.
V infek¢ni indikaci se osvédcily tzv. distancnf
spacery, kdy se koleno stabilizuje pomoci nit-
rodfenovych hiebd, které jsou spojeny s télem
implantatu Srouby. Oba hfeby se zavadéji ve
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flexi. Teprve po jejich zavedeni se koncetina
extenduje a hieby se sesroubuji. Celd montaz se
nasledné pokryje cementem s ATB (obr. 4 a 5).
Prihojeni femuru k tibii je samoziejmé vylouce-
né, ale pacient poziva vyhod stabilniho kolena
od prvniho pooperac¢niho dne. Tato technika
umoznuje do jisté miry korigovat zkrdcenou dél-
ku koncetiny, kontrolovat mrtvy prostor a lépe
zvlddnout infekci.

Wood (15) referuje 0 moznosti docasné dé-
zy nitrodferiovym hifebem béhem prvni doby
dvoudobé reimplantace TEP jako o alternativé
artikula¢niho spaceru u morbidné obéznich
pacientd nebo u pacientd s insuficientnim ex-

tenzorovym aparatem.

Nitrodferiova infekce

Nitrodrenova infekce je obavana komplikace
nitrodfefové osteosyntézy zlomenin dlouhych
kosti. Po chirurgickém débridement (vyfrézovani
vnitiniho povrchu kosti) trvé v priméru 4 tydny,
nez se vnitfni povrch kosti revaskularizuje —a sta-
ne se znovu dostupnym pro imunitni bunky téla
a systémové podana antibiotika (2). Je tfeba
mit na pameti, Ze pfitomnost mrtvého prostoru
Uplné znehodnocuje lé¢bu infekce pohybového
aparatu: mrtvy prostor se vyplni hematomem,
ktery je vybornym kultiva¢nim médiem pro bak-
terie a nenf vibec perfundovén cerstvou krvi,
je tedy bez pfitoku antibiotik i imunitnich latek
a bunék. Vyhoda uzitf nitrodferového cemento-
vaného hiebu je ziskanf kontroly nad infekcf a za-
jistén( stability zZlomeniny v jediném opera¢nim
zakroku. Je-li cement tvarovan do tvaru hfebu
aarmovan draty ¢i hfebem, pokryva témér beze
zbytku mrtvy prostor nitrodfenového kanalu.

Mékkotkanové defekty

Podtlakova drendz neboli V.A.C. (vacuum
assisted closure) je relativné nova a velmi efektiv-
ni metoda osetfenf infikovanych ran a rozséhlych
defektl mékkych tkani. Principem je vyplnéni
defektu houbou a jeji prekryti semipermeabilnf
folif, kterd se v jednom misté perforuje. Na otvor
ve folii se potom pfipojuje odsavny systém. Xin
Liu (16) na malém souboru pacientt referuje
o inovaci vyuzivajici cement s ATB: aplikaci to-
hoto cementu pfimo do defektu mékkych tka-
ni pod houbu dosahuje zkraceni doby hojen,
urychleni vylécenf infekce, kratsi hospitalizace,
vyssiho podilu pacientl s Gplnym zhojenim réany
a nizsi incidence recidiv infekce.
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Prekvapivym zjisténim je fakt, ze koncentra-
ce ATB v okoli cementového spaceru je stejna
nehledé na pouziti nebo absenci V.A.C. Obavy,
7e V.A.C. by odvadénim exsudatu snizoval kon-
centraci ATB kolem spaceru, byly rozptyleny na

zvitecim modelu (6).

Posttraumaticka osteomyelitida

Posttraumatickad osteomyelitida je kompli-
kaci u 10% otevienych a 1% zavienych frak-
tur dlouhych kosti. Velmi pokrocilou lé¢ebnou
metodou je Masqueletova technika vyvinuta
Masquletem v 70. letech 20. stoleti. Je vhodna
pro lé¢bu rozsahlé osteomyelitidy diafyz dlou-
hych kosti s kostnimi defekty. Jedna se o dvou-
doby vykon. Béhem prvni operace se provede
radikdIni débridement v¢etné frézovani drerové
dutiny. Koncetina se stabilizuje na zevnim fixa-
téru, a navic se zavadi cementovy nitrodferiovy
hieb z vysokodéavkového ATB cementu. Mezi
proximalnim a distalnim fragmentem dlouhé
kosti mUze byt Uplny kostni defekt. Pro prekryti
defektu mékkych tkani je vhodny prenos vol-
ného muskulo-kutadnniho laloku nebo V.A.C.
Béhem druhé operace se odstrariuje cementovy
hieb a vyuziva se nové vzniklé periostalni mem-
brany, ktera obemkla cementovy hfeb. Nyni se
kostni defekt vyplInf kostnimi stépy. Ty budou
na sprdvném misté drzeny prave nove vzniklou
periostalni membranou.

Antibioticky cementovy heb zde plnivsech-
ny tfi své hlavni Ulohy: eluce ATB, management
mrtvého prostoru a navraceni opérné funkce
destruované koncetiné hned od prvniho po-
opera¢niho dne.

Komplikace cementa s ATB

Indukce antibiotické rezistence

Hope v roce 1989 studoval antibiogram
koaguldza-negativnich stafylokokd u 91 pa-
cientl s infekci TEP kycle. Byl-li k fixaci pri-
marni protézy uzit cement s gentamicinem,
rezistence puvodce na gentamicin se vyskytla
v 88% pfiipadd. U pacientl bez ATB cemen-
tu byla rezistence pldvodce na gentamicin
pouze v 16 % pfipadd. Hopova studie vsak
nezohlednuje fakt, Zze incidence infekce TEP
kycle je ve skupiné pacientl s ATB cementem
nizsi. Neexistuje tedy jednoznac¢ny dikaz, ze
cement s ATB indukuje ATB rezistenci u po-
tencidlnich plvodcl IKN.
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Obr. 4. Déza kolena distancnim nitrodferiovym
cementovym hrebem. TibidIni i femordini hieb
jsou jiz zavedeny a zacementovdny. Obé ¢dsti jsou
sesroubovdny. Ndsleduje zacementovdni stfredové
cdsti antibiotickym cementem. Femur nenf v kon-
taktu s tibif.

Obr. 5. Pooperacni prosty rentgenovy snimek
utéhoz pacienta. Kolem stredové Cdstii v dreriovych

dutindch je patrnd vrstva cementu.
L7

Je zndmo, Ze koaguldza-negativni stafylo-
koky patfi mezi nejcastejsi plvodce IKN a téz
Ze Casto byvaji rezistentni na gentamicin. Proto

by pfi reviznich operacich mélo byt v cementu
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uzito jiné ATB neZ gentamicin. Po zavedeni pro-
fylaktického uzivani gentamicinového cementu
k fixaci primarnich ndhrad pokles! vyskyt MRSA
(methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus)
ze 409% na 18%, naopak vyskyt Staphylococcus
epidemidis vzrostl z 23 % na 29 %. Hansen nardst
vyskytu rezistence na gentamicin po zavedentf
profylaktického uziti gentamicinového cementu
nepotvrdil (17).

Alergické reakce

Nejcastéji uzivana ATB, vancomycin a gen-
tamicin, maji velmi nizky alergogenni potencidl.
Nedavno byl popsén jeden pfipad bolestivé
difuzni deskvamativni eflorescence jako reakce
na cement s vancomycinem u pacienta, kte-
ry jiz dfive mél Stevens-Johnsonovu reakci na
vancomycin. Obecné je tfeba se vyhnout im-
pregnaci cementu antibiotiky, kterd potencidlné
mohou zpUsobit zivot ohrozujici anafylaktické
reakce (14).

Toxicita antibiotik

Sérové koncentrace antibiotik podanych
lokdlné v ATB cementu byly opakované stu-
dovény. U zdravych pacientld s normalnimi

rendInimi i jaternimi funkcemi zadny z auto-
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Zaver

Kostni cement obohaceny ATB je v soucasné
dobé nezastupitelnym prostfedkem v prevenci
a terapii infekci pohybového aparatu. Diky kombi-
naci své pevnosti, tvarnosti a schopnosti vyluco-
vat antibiotika do pfilehlych tkéni po urcitou dobu
v postupné se snizujicich koncentracich zatim
nebyl Zddnym materidlem predcen. Soucasny
vyzkum je zaméfen jednak na dalsi zefektivné-
ni vlastnosti PMMA a ovlivnéni farmakokinetiky
i farmakodynamiky uvolhovani ATB z cementu,
jednak na hledani dalSich materidld, které by mély
stejné vyhody, a navic byly biodegradabilni.

Spacern in der septischen Revisionschirurgie. Unfallchirurg
2015; 118: 844-850.

13. Hansen EN, Adeli B, Kenyon R, Parvizi J. Routine Use
of Antibiotic Laden Bone Cement for Primary Total Knee
Arthroplasty: Impact on Infecting Microbial Patterns and Re-
sistance Profiles. J Arthroplasty 2014; 29: 1123-1127.

14. Hinarejos P, Guirro P, Puig-Verdie L, et al. Use of antibio-
tic-loaded cement in total knee arthroplasty. World J Orthop
2015; 6: 877-885.

15. Wood JH, Conway JD. Advanced concepts in knee
arthrodesis. World J Orthop 2015; 6: 202-210.

16. Liu X, Liang J, Zhao J, et al. Vacuum Sealing Drainage Tre-
atment Combined with Antibiotic-lImpregnated Bone Ce-
ment for Treatment of Soft Tissue Defects and Infection. Med
Sci Monit 2016; 22: 1959-1965.

17. Walker LC, Baker P, Holleyman R, Deehan D. Microbial re-
sistance related to antibiotic-loaded bone cement: a his-
torical review. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc 2016.
[Epub ahead of print]

www.klinickafarmakologie.cz



