UNIVERZA 'V LJUBLJANI

MEDICINSKA FAKULTETA

PRIMERJAVA USPESNOSTI ARTROSKOPSKIH
METOD ZDRAVLIJENJA SEPTICNEGA ARTRITISA Z
ODPRTO SINOVIEKTOMIJO SKLEPOV

JAN DOLENSEK

Ljubljana, 2019



UNIVERZA 'V LJUBLJANI

MEDICINSKA FAKULTETA

PRIMERJAVA USPESNOSTI ARTROSKOPSKIH
METOD ZDRAVLIJENJA SEPTICNEGA ARTRITISA Z
ODPRTO SINOVIEKTOMIJO SKLEPOV

JAN DOLENSEK

Delo je pripravljeno v skladu s Pravilnikom o podeljevanju PreSernovih nagrad Studentom, pod
mentorstvom izr. prof. dr. Blaza Mav¢ica, dr. med.

Ljubljana, 2019



| Povzetek

IZHODISCE. Septicni artritis je urgentno stanje, zaradi bakterijske okuZbe sklepa, ki ima tudi ob
hitri izvedbi zdravljenja visoko stopnjo smrtnosti in obolevnosti. Zdravljenje obsega kombinacijo
antibioti¢ne terapije in drenaZnega kirurSkega operativnega posega, ki je bodisi artroskopija
prizadetega sklepa ali odprta artrotomija. Optimalna izbira kirur§ke metode in tocne smernice
zdravljenja so Se vedno tema razprav.

NAMEN. Zeleli smo raziskati, katera operativna metoda zdravljenja ima ve&jo stopnjo uspesnosti,
kot prvi v Sloveniji v zadnjem desetletju pa smo raziskali pojavnost septicnega artritisa ter vpliv
pridruzenih dejavnikov na uspesSnost operativnega posega in trajanje hospitalizacije. Zastavili smo
si tri hipoteze: a) Pojavnost septi¢nega artritisa v Sloveniji se je v obdobju 2006-2018 povecala,
spreminja pa se tudi glede na letni ¢as in klimatske razmere. b) Artroskopija in artrotomija sta
primerljivo uspesna kirurSka posega pri zdravljenju septicnega artritisa velikih sklepov (rama,
komolec, kolk, koleno, glezenj), na uspesnost pa vplivajo tudi spol, starost, ¢asovno obdobje od
sprejema v bolniSnico do prvega operativnega posega (OP1), soCasna prisotnost osteomielitisa,
anatomska lokacija prizadetega sklepa. ¢) Vsi nasteti dejavniki iz prejSnjega stavka vplivajo tudi
na trajanje hospitalizacije.

METODE. V retrospektivno raziskavo so bili vkljuceni pacienti, ki so v obdobju med 1.1.2006 in
31.12.2018, zaradi primarnega septi¢nega artritisa nativnega sklepa potrebovali vsaj en operativni
poseg in so bili zdravljeni na Ortopedski kliniki Univerzitetnega klini¢énega centra v Ljubljani.
Vkljucitvenim merilom je ustrezalo 150 preiskovancev, podatki o uspesnosti zdravljenja pa so bili
na razpolago za podskupino 120 pacientov.

REZULTATI. V preu¢evanem obdobju 2006-2018 je bil prisoten trend rasti Stevila obolelih za
septicnim artritisom (linearna regresija: povecanje za 1,10 primera na leto, p<0,01), pojavnost je
bila ve¢ja predvsem poleti in jeseni (hi-kvadrat (), p<0,02) ter v toplem delu leta (april — oktober;
¥?, p<0,01). Artrotomija ni bila uspesnej$a v primerjavi z artroskopijo (¥?, p>0,43). Prisotnost
osteomielitisa (logisti¢na regresija (log. reg.): razmerje obetov (OR)=4,49; 95% CI [1,77; 11,37];
p<0,01) in ¢asovno obdobje od sprejema do OP1 (log. reg.: OR=0,93 [0,86; 1,00]; p<0,05) sta
vplivala na uspesnost prvega posega, medtem ko spol, starost, anatomska lokalizacija prizadetega
sklepa niso imeli pomembnega vpliva. Na podalj$ano trajanje hospitalizacije nad 35 dni so imeli
statistiéno pomemben vpliv prisotnost osteomielitisa (log. reg.: OR=7,91 [2,86; 21,91]; p<0,01),
¢asovni interval od sprejema do OP1 (log. reg.: OR=1,09 [1,02; 1,17]; p=0,01) in starost (log. reg.:
OR=1,02 [1,00; 1,05]; p=0,03).

ZAKLJUCKI. V Sloveniji se v zadnjem desetletju pojavnost septi¢nega artritisa velikih sklepov
vztrajno povecuje, okuzbe pa so pogostejSe v toplejSem delu leta, predvsem v poletnih in
pomladnih mesecih. Artroskopija in artrotomija sta enako uspes$ni kirurski metodi, zato je zaradi
manjS$e invazivnosti smiselno uporabljati artroskopijo kot primarno metodo zdravljenja. Prisotnost
osteomielitisa zmanjSa stopnjo uspesnosti prvega operativnega posega pri septicnem artritisu in
pomembno vpliva na podaljsanje hospitalizacije, tveganje za daljSo hospitalizacijo povecata tudi
vi§ja starost pacienta in daljsi Casovni interval od sprejema do prve operacije.



Il Abstract

BACKGROUND. Septic arthritis is a medical emergency characterized by a bacterial invasion
and inflammation of the joint. Even with treatment it has high mortality and morbidity rates.
Treatment consists of antibiotic therapy and surgical procedure which can be either arthroscopy or
arthrotomy. It is still being debated which surgical procedure is optimal and what treatment
guidelines should look like.

AIM. Our aim was to evaluate which of the two surgical procedures has higher success rate. This
was the first study that evaluated the incidence of septic arthritis and investigated the factors that
influence the success rate of the surgical procedure and the length of hospital stay in Slovenia in
the last decade. The hypotheses we tested were: a) The incidence of septic arthritis in Slovenia
between 2006-2018 has increased and correlated with seasonal changes and changes in
temperature. b) Arthroscopy and arthrotomy are equally successful surgical methods for treatment
of septic arthritis of larger joints (shoulder, elbow, hip, knee, ankle); gender, age, the interval from
admission to the first surgery, concomitant osteomyelitis and anatomical location of the affected
joint also influence the success rate. c) All of the mentioned factors under point b) also have an
effect on the length of hospital stay.

METHODS. Our retrospective study included the patients that were treated in the Department of
Orthopaedic Surgery of the Ljubljana University Medical Centre between 1.1.2016 and 31.12.2018
because of a primary septic arthritis of a native joint and needed at least one surgery. 150 patients
met the inclusion criteria, however only a subgroup of 120 had the data about the treatment
outcome collected.

RESULTS. We present evidence that there is an increase in the number of patients with septic
arthritis on a yearly basis (linear regression: increase of 1.10 case per year, p<0.01). The peak of
incidence was in the warmer months (April - October; ¥?, p<0.01) and in summer and spring (¥,
p=0.02). Arthrotomy did not have a higher operation success rate when compared to arthroscopy
(x?, p>0.43). Concomitant osteomyelitis (logistic regression (log. reg.): odds ratio (OR)=4.49, 95%
Cl [1.77, 11.37], p<0.01) and the length of the interval from admission to the first surgical
procedure (log. reg.: OR=0.93 [0.86, 1.00], p<0.05) had a statistically significant effect on surgery
success rate while age, gender and anatomical location of the affected joint did not. The length of
hospital stay above 35 days was dependent on the presence of osteomyelitis (log. reg.: OR=7.91
[2.86, 21.91], p<0.01), length of the interval from admission to the first surgery (log. reg.: OR=1.09
[1.02, 1.17]; p=0.01) and age (log. reg.: OR=1.02 [1.00, 1.05], p=0.03).

CONCLUSIONS. In the last decade there was an increase in the incidence of septic arthritis of
large joints on a yearly basis in Slovenia. The number of infections was the highest in warmer
months and during spring and summer. Arthroscopy and arthrotomy used in treatment of septic
arthritis had the same success rate. Therefore, it is suggested that arthroscopy, since it is less
invasive, is used as a primary method for surgical treatment. Presence of osteomyelitis decreases
the success rate of the first surgical procedure and has a significant effect on increased length of
hospital stay. The latter is also increased with increasing patients’ age and time interval from
admission to the first surgical procedure.
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IV Predgovor

Raziskovalno delo z naslovom Primerjava uspesnosti artroskopskih metod zdravljenja septi¢nega
artritisa z odprto sinoviektomijo sklepov je bilo zasnovano na podlagi razpisa za PreSernove
nagrade Studentom Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani. Delo je potekalo na Ortopedski
kliniki Univerzitetnega klini¢nega centra v Ljubljani, Zaloska cesta 9, 1000 Ljubljana, Slovenija.
Pridobivanje podatkov je trajalo od novembra 2018 do marca 2019, analiza zbranih podatkov in

pisanje Presernove naloge pa od marca do avgusta 20109.

V nadaljevanju bi rad izrekel zahvalo vsem, ki so me spremljali na poti izdelave moje prve klini¢ne

raziskovalne naloge.

Posebna zahvala gre najprej mojemu mentorju izr. prof. Blazu Mav¢icu, dr. med., ki svoje vloge
ne bi moral opraviti boljse Zahvaljujem se mu za vso podporo in spodbudo na mojih prvih korakih
klini¢nega raziskovanja. Hvalezen sem za vse znanje in izkusSnje, ki sem jih v Casu izdelave te
naloge prejel od njega. Preprican sem, da mi bodo na moji zivljenjski poti Se kako koristile. Hvala

tudi za vso pomo¢ in nasvete pri pisanju in oblikovanju te raziskovalne naloge

Zahvala gre tudi prof. dr. Vane Antoli¢u, dr. med., vis$. svet., predstojniku Ortopedske klinike UKC
Ljubljana, ki je omogocil izvajanje delov raziskave in zbiranja podatkov v prostorih Ortopedske
klinike.

Za podporo in spodbudo pri pisanju naloge se iskreno zahvaljujem tudi druzini, posebno mojemu

bratu Nejcu in prijateljem, ki so me spremljali na tej poti in mi vedno stali ob strani.



V Razlaga kratic

95% ClI — 95-odstotni razpon zaupanja
Y — test hi-kvadrat

angl. — anglesko

B — koeficient regresijske premice
DNK — deoksiribonukleinska kislina
Exp(B) — razmerje tveganj

MRI — magnetno resonancno slikanje
OP1 — prvi operativni poseg

PCR — verizna reakcija s polimerazo
SE — standardni odklon

Sig. — statisti¢na znacilnost rezultata
spp. — species (latinsko za vrsta)
UKC Lj — Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
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2 Uvod

2.1 Septicni artritis

Septi¢ni artritis (znan tudi kot infekcijski artritis ali gnojni artritis) je hitro napredujoce bakterijsko
vnetje sklepa. Predstavlja eno izmed urgentnih medicinskih stanj z visoko stopnjo obolevnosti in
smrtnosti, ki kljub zdravljenju znasa okoli 11% (1,2). Spada v Siroko skupino diferencialnih
diagnoz bolecega in akutno zateCenega sklepa oz. sklepov (Tabela 1), med katerimi septi¢ni artritis

ni najpogostejse stanje, ima pa zagotovo najusodnejse posledice (3).

Diferencialna diagnoza akutnega monoartritisa

e Okuzba (bakterijska, gliviéna,
mikobakterijska, virusna)

e Revmatoidni artritis

* Protin

e Psevdoprotin

¢ Reaktivni artritis

e Sistemski lupus eritematozus

e Artritis povezan z Limsko boreliozo

e Anemija srpastih celic

e Zdializo povezana amiloidoza

¢ Prehodni sinovitis kolka

e Metastatski karcinom

¢ Hemartroza

¢ Neuropatska artropatija

* Osteoartritis

e Intra-artikularna poSkodba (zlom,
zatrganje meniskusa, osteonekroza)

Tabela 1. Diferencialna diagnoza akutnega monoartritisa. Prirejeno po Margaretten s sodelavci (3).

2.2 Epidemiologija in etiologija

Pojavnost septi¢nega artritisa v razvitem svetu se giblje med 4-10 na 100 000 pacientov na leto in
se v zadnjih desetletjih visa (2,4-6). Razlog za to se pripisuje starajo¢i populaciji, pogostejsi
uporabi imunosupresivov, ter naras¢anju Stevila artroskopskih posegov in intraartikularnih injekcij
(postartroskopski septi¢ni artritis se pojavi pri 14 od 10000 operiranih pacientov, ob
intraartikularnih injekcijah pa v 4 od 10000 primerov) (4,7). Septi¢ni artritis lahko prizadene ljudi

vseh starosti, vendar se najpogosteje pojavlja pri otrocih in starejsih odraslih (7).

V vseh starostnih skupinah je Staphylococcus aureus najpogosteje izoliran povzroditelj, sledijo

mu ostale Gram-pozitivne bakterije, tudi streptokoki (2,5,8). V razli¢nih starostnih skupinah imajo
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ostali povzrocitelji pomembnejso vlogo, vendar kljub vsemu S. aureus in streptokoki ostajajo
najpogostejsi. Vse pomembnejsi povzrocitelj, tako v Ameriki kot tudi v Evropi, postaja tudi na

meticilin rezistenten S. aureus (MRSA), zaradi pojava novih rezistentnih vrst tega mikroba (9,10).

Prizadet je lahko katerikoli sklep ali kombinacija sklepov, pojavi pa se ve¢inoma le v enem sklepu.
Septi¢ni artritis v vseh starostnih skupinah najpogosteje (t.j. v priblizno polovici primerov)
prizadene kolenski sklep, temu po pogostosti sledi kol¢ni sklep (nekoliko pogosteje pri mlajsih),

nato pa Se glenohumeralni-ramenski sklep in zgornji skoéni sklep — glezenj (6,11).

2.3 Patogeneza

Septi¢ni artritis se najpogosteje razvije kot posledica hematogenega razsoja bakterij po krvi v
obdobju prehodne ali trajne bakteriemije, ko pride do njihovega zasidranja v sinovijsko membrano
sklepov (6). Sinovijska sklepna ovojnica je dobro prekrvavljeno vezivno tkivo brez bazalne
membrane, zato ne predstavlja vecje ovire za prehod bakterij iz krvi. Redkejsi na¢ini vnosa bakterij
v sklep obsegajo Siritev okuzbe iz okolnih tkiv ali direktno inokulacijo bakterij, predvsem v
primeru artroskopskih posegov, intraartikularnih injekcij, redko ob poskodbah (12). Prisotnost
bakterij v sklepu ze v nekaj urah vodi v akutni vnetni proces, ki ima lahko hude posledice.
Histolosko gledano pride do hiperplazije celic sinovijske membrane in prihoda akutnih, kot tudi
kroni¢nih vnetnih celic (13). V procesu vnetnega odziva se spros$¢ajo razli¢ni citokini (IL-1, 1L-4,
IL-10, IL-12, TNFa,...), proteaze, bakterijski virulen¢ni faktorji (ekstracelularni toksini, encimi,
komponente bakterijske celi¢ne stene,...), ki vodijo v degradacijo sklepnega hrustanca, kasneje pa
tudi subhondralne kostnine. Septi¢nemu artritisu je lahko pridruzen osteomielitis, ki prav tako
nastane kot posledica hematogenega Sirjenja bakterij ali pa zaradi Sirjenja iz okolnega tkiva, v
primeru septi¢nega artritisa iz samega sklepa (14). Interakcija med bakterijami in gostiteljem je
kljuénega pomena pri iniciaciji in prolongaciji okuZzbe, ter pri obsegu poSkodbe hrustanca.
Presibek imunski odziv ne bo uspes$no zamejil infekcije, po drugi strani pa bo prekomeren odziv
po nepotrebnem povzrocil ve¢jo Skodo. Nezdravljen oz. zapoznelo zdravljen septi¢ni artritis lahko
pripelje do popolnega unicenja sklepnega hrustanca s trajnimi lokalnimi posledicami v sklepu,
sistemsko pa lahko povzro¢i sepso in celo smrt (7). V nekaterih primer se spremembe na hrustancu

pojavijo Ze v enem do dveh dneh in so ve¢inoma posledica prekomernega odziva gostitelja (12,15).
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2.4 Znaki in simptomi
Klasi¢ni znaki in simptomi septi¢nega artritisa so akutna oteklina in bole¢ina v sklepu z omejeno
gibljivostjo. Stanje pogosto spremljata mrzlica in vro¢ina, vendar sta lahko tudi odsotni ali prisotni

zgolj v blagi obliki (3,16,17). Tezava je, ker se mnogo

Obéutljivost znakov in simptomov

drugih stanj lahko kaze s podobnimi znaki in simptomi, Spremenljivka Obéutljivost v % (95% CI)
Boledi sklep 85 (78-90)

senzitivnost nekaterih tipicnih znakov in sSimptomov pa  zgodovina otekanja skiepa 78 (71-85)

B B B . B B Vrotina 57 (52-62)

je omejena (Tabela 2), zato je diferencialna diagnoza  wrziica 27 (20-34)

Siroka (Tabela 1) in so za natan¢no diagnozo potrebni Tabela 2. Obéutljivost klinicnih znakov in simptomov.

] ] Prirejeno po Margaretten s sodelavci (3).
dodatni koraki (3,18-21).

V primeru suma na septicni artritis je potrebna artrocenteza (t.j. punkcija sklepa), iz aspirirane
sklepne tekocine pa se doloci Stevilo levkocitov in njihovo diferenciacijo, opravi se barvanje po
Gramu in poslje kuznino na mikrobioloSko kulturo. Barvanje po gramu in izolacija povzrocitelja
s pomoc¢jo kultur potrdita diagnozo in pomagata pri usmerjanju nadaljnjega antibioticnega
zdravljenja. V primeru negativne mikrobioloske kulture se v zadnjih letih za potrditev in dokaz
povzrocitelja vse pogosteje uporabljajo molekularne metode, kot je evbakterijska verizna reakcija
s polimerazo (PCR, angl. polymerase chain reaction) (22). V prid diagnoze infekcijskega artritisa
govori tudi visoko $tevilo levkocitov z aspiratu (predvsem nad 100 000/uL), od katerih je vsaj 90%
polimorfonuklearnih celic (3). Diagnozo septi¢nega artritisa se v literaturi pogosto postavlja na
podlagi modificiranih kriterijev po Newmanu, za diagnozo mora drzati vsaj ena izmed tock v
Tabeli 1 (7,23).

Kriteriji za postavitev diagnoze septi¢nega artritisa

a) lzolacija patogenega organizma iz okuZenega sklepa.

b) Izolacija patogenega organizma iz drugega vira (npr. krvi).

¢) Tipiéna kliniéna slika in prisotnost motne sklepne tekodine,
v primeru predhodnega antibioti¢nega zdravljenja.

d) Postmortem spremembe ali patoloske znacilnosti
suspektne za septic¢ni artritis.

Tabela 3. Kriteriji za postavitev diagnoze septicnega artritisa po Newmanu (23).

Slikovne preiskave pri diagnozi niso v veliko pomo¢, nativni RTG so zgodaj v poteku bolezni
tipi¢no normalni ali nespecifi¢ni (24). Tudi spremembe na magnetno resonan¢nem slikanju (MRI)

niso dovolj specifi¢ne in se lahko pojavljajo pri ostalih neinfekcijskih vnetnih artropatijah, vendar
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pa je MRI bistvenega pomena za dolocitev anatomske lokalizacije bakterijskega zaris¢a (v sklepu,
v prilezni kosti kot osteomielitis, abscesi v podkozju/misicah ali v sosednjih anatomskih regijah)

in pravilnosti odlo¢itve glede obseznosti naCrtovanega drenaznega posega (25).

2.5 Zdravljenje in prognoza

Akutni septi¢ni artritis je medicinska urgenca ter stanje z visoko obolevnostjo in smrtnostjo. Hitro
prepoznavanje stanja in takojSnji zacetek zdravljenja sta nujna za dobro prognozo. Zdravljenje v
osnovi vkljucuje ¢im hitrejSe antibioti¢no zdravljenje z drenazo in ¢is¢enjem gnojnega izliva, ter

hipertrofi¢ne sinovialne ovojnice, iz prizadetega sklepa (12,26-29).

Antibioti¢no zdravljenje se tipi¢no zacne po zacetni diagnosti¢ni aspiraciji prizadetega sklepa in
zajema uporabo visokih intravenskih odmerkov Sirokospektralnega antibiotika. Sicer $tudij, ki bi
dolocile optimalen nacin, dozo, trajanje aplikacije in izbiro vrste antibiotika primanjkuje, nekatere
Studije pa celo kazejo, da med razli¢nimi nacini zdravljenja ni pomembne razlike (12,26,27,30).
Zacetna izbira antibiotika je zato izkustvena in temelji na verjetnosti prisotnosti posameznega
povzrocitelja (27). To se dolo¢a na podlagi klini¢ne slike, anamneze in starosti pacienta. Po znanih
rezultatih barvanja aspirirane tekoCine po Gramu, laboratorijske analize sklepne tekocCine in
mikrobioloSke kulture z antibiogramom se po potrebi antibiotik prilagodi (12,26). V primeru
negativne mikrobioloske kulture punktata, lahko z uporabo, v klini¢ni praksi vse bolj uveljavljenih,
molekularnih metod, kot je evbakterijski PCR, iz iste kuZnine najprej potrdimo prisotnost
bakterijske DNK, nato pa $e identificiramo povzrocitelja na molekularni ravni (31-33). Razlogi
za negativen rezultat mikrobioloSke kulture so razli¢ni, najpogosteje so posledica empiri¢ne
uporabe antibiotikov pred odvzemom kuZnin in napak pri izbiri, odvzemu ali prenosu kuznin.
Vzrok za negativen rezultat je lahko tudi povzrocitelj, ki ga je tezko ali nemogoce kultivirati
(22,32). Poznavanje povzroCitelja je kljunega pomena pri zdravljenju, kajti usmerjeno
antibioti¢no zdravljenje je bolj u¢inkovito in varnejSe od empiri¢nega. Z usmerjenim antibioti¢nim
zdravljenjem se izognemo pretiranemu in neustreznemu predpisovanju protimikrobnih u¢inkovin
in zmanjSamo nezeleni ucinek zdravil. ZmanjSamo tudi razvoj veckratno odpornih

mikroorganizmov (34).

Poleg antibioti¢nega zdravljenja je pri obravnavi infekcijskega artritisa kljuna tudi kirurSka
drenaza prizadetega sklepa, ki ima ugoden vpliv na izid zdravljenja (7,26). Odstranitev

purulentnega materiala iz samega sklepa je pomembna iz dveh razlogov. Kot prvo, gnoj v sklepu

17



omeji efektivno delovanje antibiotikov. Dodatno pa elevacija v intraartikularnem tlaku, ki je
posledica efuzije v sklepu, vnetni produkti, ki jih spros¢ajo levkociti sinovijske tekocine, proteaze
in razliéni bakterijski toksini povzrocajo okvaro sklepnega hrustanca. Spiranje sklepa torej
odstrani bakterije in vnetne toksine, povzro¢i dekompresijo in poveca prekrvavitev sklepa, ter

zagotovi boljSe delovanje antibiotikov, s ¢imer se zmanjSa verjetnost za kasnejSe funkcionalne

posledice (35).

Najpogosteje uporabljeni kirurski metodi za zdravljenje in izpiranje sklepa sta artroskopija (Slika
1) in artrotomija (Slika 2), to je odprta operacija. Kirurski posegi se po potrebi ponovijo veckrat,
in sicer dokler se v sklepu nahaja gnoj. Tipi¢no zajemajo odstranjevanje nekroti¢nega materiala,
sinoviektomijo (odstranitev sinovijske membrane sklepa) in pa spiranje z drenazo (28). Vendar pa
pod pojem artroskopskega zdravljenja uvrS€amo razlicne obsege zdravljenja, ki lahko zajemajo

samo izpiranje sklepa, delno ali popolno sinoviektomijo.
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Slika 1. Artroskopski poseg na kolenskem sklepu na levi strani.

Artroskopija (Slika 1) je minimalno invazivna kirur§ka tehnika, pri kateri se za oceno sklepa in
postopke zdravljenja uporablja artroskop, to je fibroopticna kamera, ter ostale miniaturne

instrumente. Te se v sklep uvede preko majhnih portalov, premera 1-1,5 cm. Artroskopska
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Kirurgija je v veliki meri nadomestila klasi¢no odprto operacijo sklepov - artrotomijo, kajti zaradi
manj$ih incizij in manjse travme vezivnega tkiva se povezuje s hitrejSo rehabilitacijo po posegu

(36).

Slika 2. Artrotomija kolénega sklepa.

Artroskopija ima pred artrotomijo razlicne prednosti. Artroskop pokaze povecano sliko sklepa in
omogoc¢i dostop v dele sklepa, ki so z odprto operacijo nedostopni. Dodatno se v procesu
artroskopske kirurgije v sklep uvaja fizioloSko raztopino, ki temeljito izpere sklep tudi v delih
sklepa, ki so tezko ali nedostopni. Izguba krvi in pooperativno brazgotinjenje je prav tako bistveno
manjSe (36). Manjsa je tudi pooperativna bole¢ina, zato je mogoca zgodnejsa mobilizacija

pacientov, ki je pomembna za dolgoro¢no dober kliniéni izid (37).

Trajno zmanjSanje v funkciji sklepa po preboleli bolezni je vidno pri priblizno 40% pacientov
(12,38). Hitra diagnoza in zacetek zdravljenja veljata za najpomembnejsa faktorja pri napovedi
izida bolezni. Za optimalno rehabilitacijo sta poleg tega pomembna Se zgodnja fizikalna terapija
in mobilizacija bolnika (39,40). Mortaliteta bolezni je okoli 11% in je v veliki meri razlog
bakteriemije, ki je po navadi razlog za nastanek septi¢nega artritisa (1,2). Kljub novejSim
diagnosticnim metodam in novih nacinih zdravljenja v zadnjih desetletjih ni prislo do vecjega

upada mortalitete, ki Se naprej ostaja visoka (41).
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2.6 Utemeljitev raziskave

V svetu je v zadnjih dveh desetletjih prislo do velikega porasta pogostnosti septicnega artritisa
(glejte 2.2 Epidemiologija in etiologija). V Sloveniji v zadnjem desetletju $e nih¢e ni porocal o
epidemiologiji primarnega septi¢nega artritisa nativnih sklepov in o domnevnem povecanju potreb
po tovrstnem zdravljenju. Nas§ namen je bil opredeliti pojavnost primarnega septicnega artritisa
nativnih sklepov, analizirati trend pojavnosti v obdobju 2006-2018, ter analizirati porazdelitev

pogostnosti septi¢nega artritisa glede na letni ¢as in topli oz. hladni del leta.

Nadalje ostaja nereSeno vpraSanje obseznosti drenaznih posegov pri pacientih s septicnim
artritisom. Ceprav ima artroskopija mnoge prednosti (glejte 2.5 Zdravljenje in prognoza) se v
primeru pacientov s ponovljenimi ve¢ zaporednimi posegi postavlja vpraSanje, ali bi bili morda z
bolj radikalno odprto artrotomijo lahko bolj uspesni ze ob prvem kirurSkem poizkusu zdravljenja
tega urgentnega stanja. V procesu diagnostike septiCnega artritisa se velikokrat zastavlja tudi
vprasanje: je za pacienta nujno takoj opraviti drenazni poseg (ki se lahko kasneje izkaze na
nepotrebnega ali ne dovolj obseznega) ali bi bilo bolje prej pridobiti dokonéne izvide diagnosti¢nih

preiskav (MRI, PCR, mikrobioloska kultura) — kar pa je povezano z nekajdnevno zakasnitvijo.

Raziskali smo, kaksen je deleZ uspesnosti prvega in eventualnega drugega drenaznega kirurSkega
posega pri pacientih s septicnim artritisom velikih sklepov glede na izbiro kirurske metode
(artroskopija ali odprta artrotomija) in ostale pridruzene spremenljivke (osteomielitis, ¢as od
sprejema v bolni$nico do prvega posega, spol, starost, anatomska lokacija prizadetega sklepa).
Dodatno smo se vprasali kateri dejavniki (osteomielitis, ¢as od sprejema v bolnisnico do prvega
posega, spol, starost, anatomska lokacija prizadetega sklepa) vplivajo na dolzino casa

hospitalizacije.
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3 Namen in hipoteza

Namen raziskave je bil ovrednotiti pojavnost septi¢nega artritisa velikih sklepov (rama, komolec,
kolk, koleno, gleZenj) v osrednji Sloveniji v trinajstletnem obdobju 2006-2018 na populaciji
pacientov, ki so bili zaradi tega urgentnega stanja zdravljeni v terciarni bolni$nici UKC Ljubljana.
Poleg tega smo poiskali odgovor na vprasanje, kateri operativni nacin zdravljenja septi¢nega
artritisa (artroskopija ali artrotomija) ima vecji delez uspeSnosti in kateri dodatni pridruzeni

dejavniki $e vplivajo na to uspesnost ter trajanje hospitalizacije.
V okviru raziskave smo preverili naslednje hipoteze:

1. Pojavnost septi¢nega artritisa v Sloveniji se je v obdobju 2006-2018 povecala, poleg tega pa
se pojavnost spreminja tudi v okviru posameznega leta glede na klimatske razmere in letni Cas.

2. Artroskopska drenaza sklepa in odprta artrotomija sta primerljivo uspesna nacina zdravljenja
septicnega artritisa velikih sklepov, na uspesnost posameznega posega pa vpliva tudi spol,
starost, ¢asovno obdobje od sprejema v bolniSnico do prvega posega, sofasna prisotnost
osteomielitisa in anatomska lokalizacija okuzenega sklepa.

3. Na trajanje hospitalizacije v okviru zdravljenja septicnega artritisa vpliva operativna metoda
drenaze sklepa (artroskopija ali artrotomija), spol, starost, ¢asovno obdobje od sprejema v
bolniSnico do prvega operativnega posega, socasna prisotnost osteomielitisa in anatomska

lokalizacija okuzenega sklepa.
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4 Metode

4.1 lzbor preiskovancev

Raziskava je potekala na Ortopedski Kliniki, UKC Lj v $tudijskem letu 2018/2019. Zajela je
celotno kohorto 150 pacientov s primarno okuzbo nativnega sklepa - septi¢nim artritisom, ki so
bili v trinajstletnem obdobju od 1.1.2006 do 31.12.2018 zdravljeni s kirurSkim posegom in
zabeleZeni v okviru operacijskih zapisnikov Ortopedske klinike UKC L;j in so ustrezali nasima
dvema vkljucitvenima meriloma: a) Obravnavali smo le paciente z okuzbo velikih sklepov, na
katerih je mogoce opraviti artroskopijo (koleno, kolk, rama, komolec, gleZenj), paciente z okuzbo
ostalih manj$ih sklepov pa smo zaradi redke pojavnosti izpustili; b) Kohorta ni vkljucevala
pacientov z vgrajenimi umetnimi sklepi ali iatrogenimi bakterijskimi okuzbami po predhodnih

posegih.

Zapisniki o opravljenih operativnih posegih se na Ortopedski kliniki, UKC Lj shranjujejo na
razli¢nih lokacijah v petih razli¢nih izvodih, to je dveh elektronskih in treh fizi¢nih oblikah.
Elektronska evidence Ortopedske klinike, UKC Lj in informacijski sistem UKC Lj (BIRPIS)
predstavljata elektronski obliki in sta bila uporabljena za pridobitev podatkov vecine pacientov.
Morebitne manjkajoc¢e podatke smo poiskali v arhivu operacijskih zapisnikov Ortopedske klinike,
UKC L, arhivu obracunskih listov UKC L ali popisih pacientov, ki skupaj predstavljajo fizicne
oblike shranjenih zapisnikov o opravljenih operativnih posegih. Za vkljucitev pacientov od leta
2006 dalje smo se odlocili zato ker, se je takrat na Ortopedski kliniki UKC Lj pri klini¢nem delu
zacel uporabljati informacijski sistem BIRPIS, ki je poenotil in poenostavil zbiranje informacij o

zdravljenju pacientov.

Podatki o pacientih so bili predhodno prospektivno zbrani v medicinski dokumentaciji Ortopedske
klinike in so zajemali ime in priimek bolnika, spol, datum rojstva, anatomsko lokacijo okuzenega
sklepa, prisotnost ali odsotnost morebitnega osteomielitisa, datum za¢etka simptomov, sprejema v
bolnisnico in odpusta domov, vrsto povzrocitelja, ter datum in vrsto prvega kirurS§kega posega in

morebitnih nadaljnjih operativnih posegov izvedenih v procesu zdravljenja bolezni.

Za 30 izmed 150 operiranih pacientov na Ortopedski kliniki ni bilo mogoce dobiti vseh zgoraj
omenjenih podatkov (razlog za to so premestitve iz ali nazaj v druge bolniSnice ali oddelke UKC
Lj brez informacijskega sistema BIRPIS), temve¢ je bilo mogoce pridobiti le naslednje podatke:

ime in priimek pacienta, spol, rojstni datum, anatomsko lokacijo okuzenega sklepa, ter vrsto in
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datum opravljenih operativnih posegov znotraj Ortopedske klinike v Ljubljani. Pri epidemioloski
analizi pojavnosti septicnega artritisa smo torej lahko analizirali celotno kohorto 150 pacientov,
medtem ko smo analizo uspesnosti kirurskega zdravljenja in trajanja hospitalizacije omejili na

podskupino 120 pacientov (glejte 4.2 Statisti¢na analiza).

4.2 Statisti¢na analiza

Statisti¢na analiza je bila opravljena s programi Microsoft Office Excel 365 (verzija izdaje 1907;
Microsoft Corporation, Redmond, Washington, ZDA), IBM SPSS Statistics 23.0 for Windows
(IBM Corporation, Armonk, ZDA) in Python 3.7.3. Pri vseh statisticnih analizah je bila vrednost

p < 0,05 uporabljena kot meja za opredelitev statisti¢éno znacilnega rezultata.

Pri analizi pojavnosti septi¢nega artritisa na letni ravni v obdobju 2006-2018 (glejte 5.1 Pojavnost)
smo obravnavali celotno kohorto 150 pacientov. Osnovna epidemioloSka statistika je obsegala
analizo po spolu, izracun povprecne starosti in Stevilo obolelih glede na prizadeti sklep. Za vsak
spol posebej je bila izvedena grafi¢na analiza prikaza starosti pacientov ob prvem operativnem
posegu. Letni Casi so bili doloCeni na sledeC nacin: zima je zajemala obdobje od 1. januarja do 31.
marca, pomlad od 1. aprila do 30. junija, poletje od 1.julija do 30. septembra, jesen od 1. oktobra
do 31. decembra. Leto smo delili tudi na hladni oz. topli del leta, pri ¢emer je hladni del leta
zajemal obdobje od 1.oktobra do 31. marca naslednje leto, topli del leta pa obdobje od 1. aprila do
30. septembra istega leta. Pacienti so bili doloCeni v skupino posameznega letnega Casa oz. dela
leta glede na datum prvega operativnega posega. Razlike v pojavnosti Stevila pacientov glede na
mesec, letni ¢as in toplejsi 0z. hladnejsi del leta smo nato ovrednotili s statisti¢cnim testom hi-

kvadrat (y?). Trend rasti Stevila posegoV iz leta v leto smo ovrednotili z linearno regresijo.

V podskupini 120 pacientov smo primerjali uspesnost zdravljenja septi¢nega artritisa glede na
izbiro operativne metode, ki je bila bodisi artroskopija ali artrotomija (glejte 5.2 Uspesnost
kirurskega zdravljenja septi€nega artritisa). UspeSnost posameznega posega je bila opredeljena
glede na to, ali je ta zadostoval za ozdravitev septi¢nega artritisa (= uspeSen poseg) ali so za
ozdravitev bili naknadno potrebni Se dodatni operativni posegi (= neuspeSen poseg). To analizo
smo opravili za paciente, ki so bili operirani prvic, se pravi za vseh 120 pacientov, v drugi stopnji
pa le za tiste, ki so potrebovali drugi operativni poseg, teh je iz skupine 120 pacientov ostalo 39.
Vrsta operativne metode drugega posega je pri nekaterih pacientih bila druga¢na kot pri prvem

operativnem posegu. Uspesnost med razli€nimi operativnimi metodami za prvi in drugi poseg smo
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primerjali z uporabo testa hi-kvadrat. Dodatno smo z metodo logisti¢ne regresije ocenili vpliv
spola, starosti, Casovnega intervala od sprejema v bolnisnico do prvega operativnega posega, izbire

operativne metode in prisotnosti osteomielitisa na uspesnost prvega operativnega posega.

V kohorti 120 pacientov smo izrac¢unali povprecno trajanje hospitalizacije (35 dni) in to povprecje
vzeli kot mejo, ki je oznaevala podaljsano hospitalizacijo. Kot podaljsano hospitalizacijo smo
torej definirali dolzino hospitalizacije, daljSo od povprecja skupine, to je 35 dni. Z metodo
logisti¢ne regresije smo odgovorili na vprasanje, kako in s katerimi dejavniki lahko predvidimo
vecjo verjetnost podaljSane hospitalizacije obolelega (glejte 5.3 Dolzina hospitalizacije). V analizi
smo opazovali vpliv spola, starosti, intervala od sprejema do prve operacije, anatomske lokacije

prizadetega sklepa in prisotnosti osteomielitisa na verjetnost podaljsane hospitalizacije.

4.3 Eticni vidik raziskave
Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (KME) je na seji 23. Oktobra 2018 ocenila, da
je raziskava eti¢no sprejemljiva in izdala svoje soglasje, $t. Sklepa 0120-461/2018/5 (Priloga 1).

Raziskava je bila zasnovana kot neintevencijska retrospektivna analiza zbranih klini¢nih podatkov
in ni vsebovala nobenega neposrednega ali posrednega stika s pacienti, nobenega pregleda,
preiskave, posega v telo ali kakrSnekoli medicinske intervencije. Vkljucitev preiskovancev v
raziskavo ni in ne bo v ni¢emer vplivala na morebitne odloCitve za nadaljnje diagnosti¢ne in
terapevtske postopke ali na opustitev teh postopkov pri osebah v prihodnosti. Raziskava torej ni
predstavljala nikakrSnega zdravstvenega tveganja za vkljuCene osebe. Zagotovljena je bila popolna
tajnost vseh podatkov iz katerih bi bilo mogoc¢e prepoznati identiteto analiziranih oseb. Noben

prepoznavni podatek o preiskovancih ni bil relevanten za rezultate raziskave in ni bil razkrit.
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5 Rezultati

5.1 Pojavnost

V analizo sprememb pojavnosti septi¢nega artritisa velikih sklepov glede na leto, mesec, letni ¢as
in del leta je bila vklju¢ena celotna kohorta 150 pacientov. Sestavljalo jo je 83 pacientov moskega
in 67 pacientk zenskega spola, s skupno povprecno starostjo 55,6 + 25,9 let. Pojavnost je bila
najvecja pri najmlajsi in pri starejsi populaciji (Slika 3). Septicni artritis je prizadel ramenski sklep
pri 52, kolenski sklep pri 51, kol¢ni sklep pri 32, zgornji skoc¢ni sklep pri 8 in komol¢ni sklep pri
7 pacientih.
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Slika 3. Pacienti, ki so zaradi primarnega septicnega artritisa nativnega sklepa, v obdobju od 1.1.2006 do 31.12.2018 potrebovali
vsaj en operativni poseg. Razporeditev glede na starost ob prvem operativnem posegu, locen prikaz za moski in Zenski spol.

V obdobju od 1.1.2006 do 31.12.2018 je bil iz leta v leto opazen narascajoci trend rasti Stevila
pacientov, ki so zaradi primarnega septiCnega artritisa nativnega sklepa potrebovali vsaj en
operativni poseg, ki je bil izveden na Ortopedski Kliniki UKC Lj (Slika 4). Povpre¢no $tevilo

pacientov za opazovano obdobje je sicer bilo 11,5 letno.

25



25

21 21
20
16
15 513 130
A 10 9
0o g
6 .6

...... 5

0

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Slika 4. Stevilo pacientov v posameznem letu, ki so zaradi primarnega septicnega artritisa nativnega sklepa, v obdobju
od 1.1.2006 do 31.12.2018 potrebovali vsaj en operativni poseg.

Statistiéno pomembnost tega trenda smo potrdili hi-kvadrat testom (x? = 29,2; p < 0,01). Dodatno
smo analizirali razporeditev pojavnosti septicnega artritisa po mesecih, letnih ¢asih in hladnem oz.
toplem delu leta (Tabela 4). Hi-kvadrat analiza razporeditve pojavnosti po mesecih ni bila
statistiéno pomembna (x?= 18,2; p = 0,08), sta pa bili statisticno pomembni razporeditvi glede na

letni &as (¥* = 10,2; p = 0,02) in hladni oz. topli del leta (x> = 8,64; p < 0,01).
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Stevilo pacientov s
Mesec septi€nim artritisom Del leta
Januar 14
Februar 9 Zima Hladni del leta
34 (23%) 57 (38%)
Marec 11
April 21
. Pomlad
Mayj 10 46 (31%)
Junij 15 Topli del leta
Julij 13 93 (62%)
Poletje
Avgust 18 47 (31%)
September 16
Oktober 10
November 5 Jesen Hladni del leta
23 (15%) 57 (38%)
December 8
Skupno 150

Tabela 4. Stevilo pacientov, ki so zaradi primarnega septicnega artritisa nativnega sklepa, potrebovali vsaj en operativni poseg, v
posameznem mesecu, letnem casu in toplem (1. april do 30. september) oz. hladnem (1.oktober do 31.marec) delu leta.

Z metodo linearne regresije smo Se dodatno potrdili, da je pozitivni trend rasti Stevila posegov iz
leta v leto statisticno pomemben. V obdobju 1.1.2006 do 31.12.2018 se je namrec Stevilo posegov

vsako leto v povpreéju povedalo za 1,10 (prilagojen R? = 0,63; p < 0,01).
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5.2 UspesSnost kirur§kega zdravljenja septi¢nega artritisa

S hi-kvadrat testom smo pri podskupini 120 pacientov, za katere smo uspeli zbrati vse iskane
podatke (glejte 4.1 Izbor preiskovancev), primerjali uspesnost zdravljenja septi¢nega artritisa
(uspesen poseg je bil tisti za katerega je veljalo, da je bil zadosten za ozdravitev pacienta), glede
na izbiro operativne tehnike. Dale¢ najpogosteje izoliran povzrocitelj je bil S. aureus, izoliran v
priblizno polovici (48%) primerov. Pri 100 (83%) pacientih je bila kot primarna kirurska metoda
izbrana artroskopija, pri preostalih 20 (17%) pa artrotomija. DeleZ neuspesnih prvih posegov je bil
med 25% in 34% (Tabela 5), pri ¢emer razlika uspeSnosti prvega posega med artroskopijo in

artrotomijo ni bila statisti¢no signifikantna (Tabela 5).

Pri 39 pacientih prvi operativni poseg ni zados¢al, zato je bil izveden ponoven poseg (Tabela 2);
v skupini pacientov z drugim zaporednim posegom je delez neuspesnih znasal med 36% in 39%
(Tabela 2), pri Cemer razlika v uspeSnosti med operativnima metodama ni bila statisticno

pomembna (Tabela 2).

UspesSnih | Neuspesnih | DeleZ neuspesnih
Prva operacija artroskopija 66 34 0,34
Prva operacija artrotomija 15 5 0,25
Druga operacija artroskopija | 17 11 0,39
Druga operacija artrotomija | 7 4 0,36

Tabela 5. Primerjava uspesnosti operativnih metod prvega operativnega posega in drugega operativnega posega. Razlika med
artroskopijo in artrotomijo niti pri prvem (test hi-kvadrat, p = 0,43), niti pri drugem (test hi-kvadrat, p = 0,87) operativhem posegu
ni bila statisticno pomembna.

Te rezultate smo dopolnili z modelom logisticne regresije, kjer je bila izhodna spremenljivka
uspesnosti prve operacije, vhodne spremenljivke pa so obsegale spol, starost, anatomsko lokacijo
operiranega sklepa, vrsto operacije, interval od sprejema do prvega operativnega posega in
prisotnost osteomielitisa (Tabela 6). Kot pomemben faktor se je izkazala prisotnost osteomielitisa
(razmerje obetov = 4,49; p < 0,01) ter interval od sprejema v bolnisnico do izvedbe prvega
operativnega posega (razmerje obetov = 0,93; p < 0,05; Tabela 6). Spol, starost, izbira operativne
tehnike (artrkoskopija ali artrotomija) in anatomska lokacija operiranega sklepa niso imeli

pomembnega vpliva na uspeSnost prvega operativnega posega (Tabela 6).
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95% Cl za Exp(B)
B S.E. Exp(B) Spodnja | Zgornja Sig.
Prisotnost osteomielitisa 1,50 0,47 4,49 1,77 11,37 | <0,01
Interval od sprejema do OP1 -0,07 0,04 0,93 0,86 1,00 <0,05
Spol -0,26 0,45 0,77 0,32 1,86 0,56
Starost 0,01 0,01 1,01 0,99 1,03 0,59
Vrsta operacije - artrotomija 0,02 0,69 1,02 0,27 3,92 0,98
Rama (izhodi$éni) / / / / / 0,52
Komolec -0,12 1,05 0,88 0,11 6,92 0,91
Sklep Kolk -1,23 1,52 0,29 0,02 5,71 0,42
Koleno -0,74 1,15 0,48 0,05 4,54 0,52
Glezenj 0,35 1,06 1,42 0,18 11,28 0,74

Tabela 6. Vpliv spola, starosti, vrste operativne tehnike, anatomske lokacije prizadetega sklepa, prisotnosti osteomielitisa in
intervala od sprejema do prvega operativnega posega (OP1) na uspesnost prvega operativhega posega.
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5.3 Dolzina hospitalizacije

V podskupini 120 pacientov, za katere smo uspeli pridobiti vse zeljene podatke (glejte Metode)
smo z metodo logisti¢ne regresije ovrednotili vpliv posameznih dejavnikov na podaljsano
hospitalizacijo, definirano kot hospitalizacijo daljSo od povprecja te podskupine. Povprecno

trajanje hospitalizacije v tej podskupini je bilo 35,0 + 24,4 dni.

Spol obolelega in anatomska lokacija prizadetega sklepa nista imela vpliva na trajanje
hospitalizacije (Tabela 7). Po drugi strani pa so prisotnost osteomielitisa, interval od sprejema do
prve operacije in starost pacienta statisticno pomembni napovedni podatki (Tabela 7). Vsako
dodatno leto starosti je povecalo tveganje za podaljSano hospitalizacijo za 2,4%, vsak dodatni dan
v intervalu od sprejema do prvega operativnega posega pa kar za 9,1%. Zelo velik vpliv je ponovno
imela prisotnost osteomielitisa, ki tveganje za podaljSano hospitalizacijo poveca skoraj 8-krat

(Tabela 7).

95% Cl za Exp(B)
B S.E. Exp(B) Spodnja | Zgornja Sig.
Prisotnost osteomielitisa 2,07 0,52 7,91 2,86 21,91 <0,01
Interval od sprejema do OP1 0,09 0,04 1,09 1,02 1,17 0,01
Starost 0,02 0,11 1,02 1,00 1,05 0,03
Spol 0,20 0,47 1,22 0,49 3,06 0,67
Rama (izhodi$éni) / / / / / 0,61
Komolec 1,27 1,32 3,57 0,27 47,54 0,34
Sklep  Kolk 1,46 1,62 4,29 0,18 101,83 0,37
Koleno 1,40 1,39 4,05 0,27 62,00 0,32
GleZenj 0,64 1,33 1,90 0,14 25,72 0,63

Tabela 7. Vpliv spola, starosti, anatomske lokacije prizadetega sklepa, prisotnosti osteomielitisa in intervala od sprejema do
prvega operativnega posega (OP1) na verjetnost podaljsane hospitalizacije (hospitalizacija daljsa od povprecja skupine 35,0 dni).
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6 Razpravljanje

6.1 Kljuéne ugotovitve

V tej raziskovalni nalogi smo preucili tri glavna vpraSanja: na prvem mestu so nas zanimale
spremembe v pojavnosti septiCnega artritisa v Sloveniji v obdobju 2006-2018 in v okviru
posameznega leta glede na letni ¢as; drugo vprasanje se je nanasalo na uspesnost kirurSkega
zdravljenja septicnega artritisa v odvisnosti od kirurSke tehnike (artroskopija ali artrotomija) in
pridruzenih dejavnikov; tretje podro¢je raziskave pa je bila opredelitev dejavnikov, ki vplivajo na
trajanje hospitalizacije ob zdravljenju septiCnega artritisa. Rezultati so pokazali, da se septi¢ni
artritis pojavlja vse pogosteje z naraS€anjem Stevila obolelih za 1,10 primera vsako leto, kar se
sklada z ugotovitvami v tuji literaturi (4,7,42-44). Pokazali smo tudi, da je vrh pojavnosti v
toplejSem delu leta, t.j. v poletnem in pomladnem ¢asu. Kolenski sklep, ramenski glenohumeralni
sklep in kol¢ni sklep ostajajo najpogosteje prizadeti sklepi (4,43). Po starosti je najve¢ prizadetih
med otroki in odraslimi nad 50 let (4,45). Med artroskopijo in artrotomijo ni bilo pomembnih razlik
v uspesnosti, prisotnost osteomielitisa pa je pomembno zmanjSala moznosti za uspesno ozdravitev
septi¢nega artritisa zgolj z enim operativnim posegom. So¢asen osteomielitis, starost pacienta in
daljsi Casovni interval od sprejema do prvega operativnega posega so bili tudi statisticno

pomembni dejavniki tveganja za trajanje hospitalizacije nad 35 dni.

6.2 Omejitve raziskave

Glavna omejitev raziskave je dejstvo, da za 30 izmed 150 pacientov nismo uspeli pridobiti
podatkov o pred- in po-operativnem spremljanju. Razlog se nahaja v tem, da so bili ti pacienti
premesceni na Ortopedsko kliniko UKC Lj iz ostalih bolni$nic ali oddelkov, kjer za zbiranje
podatkov nismo uspeli pridobiti dovoljenj. Ker gre pri tem za paciente, ki so v koraku zdravljenja
potrebovali dodatni korak, torej premestitev, bi lahko pricakovali, da bi potek in uspeSnost
zdravljenja pri teh ljudeh bila drugacna in bi lahko vplivala na rezultate te raziskave. Do neke mere
bi to pomanjkljivost lahko odpravili z uvedbo enotnega informacijskega zdravstvenega sistema na

nivoju celotne drzave.

Pomembna omejitev raziskave je tudi to, da so v trinajstlethem obdobju 2006-2018 operativne
posege v sklopu zdravljenja septiCnega artritisa izvajali razli¢ni operaterji. Ker za izbiro vrste
operativnega zdravljenja ni striktnih smernic, se indikacije med razli¢nimi operaterji lahko

razlikujejo (26,46). Dodatna tezava je tudi variabilnost v razseznosti posameznega posega, saj npr.
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artroskopija lahko pomeni le izpiranje sklepa, delno ali popolno sinoviektomijo in se med
posameznimi kirurgi lahko bistveno razlikuje V prospektivni raziskavi bi to tezavo resili s tem,
da bi posege izvajal le en kirurg, vendar zaradi akutne narave in potrebe po hitrem ukrepanju v
praksi to ni izvedljiva reSitev. Tega moteCega faktorja zato ne bi resSila tudi popolnoma

prospektivna narava Studije.

Dodatna omejitev raziskave je omejenost nabora pacientov le na eno terciarno bolnico, to je UKC
Ljubljana. Ta sicer kot center za zdravljenje patologije septiCnega artritisa pokriva ve¢ kot
polovico Slovenije, zato so naSe ugotovitve verjetno reprezentativne tudi za celotno drzavo. Kljub
temu je treba poudariti, da je v obstojeCih pogojih varovanja zdravstvenih podatkov nemogoce
zajeti celotno geografsko podro¢je Slovenije. Podobno je tudi v tuji literaturi velika vecina Studij
omejena na posamezno bolnisnico ali manjse obmodje (6,42,43,47). To tezavo bi lahko resili le z
nacionalnim registrom zbranih podatkov iz celotne drzave, vendar je obstoj tak$nih registrov redek

in se ve¢inoma najde le v manjsih, omejenih okoljih, kot je na primer Islandija (4).

Sibka todka te raziskave je tudi njena retrospektivna narava, ¢eprav so bili analizirani podatki
zbrani prospektivno (48,49). Kljub omejitvam retrospektivne zasnove Studije velja, da imajo lahko
podatki zbrani z retrospektivnimi metodami primerljivo vrednost kot prospektivne studije, zlasti v

dobi avtomati¢nega zbiranja podatkov o klini¢ni obravnavi pacientov v digitalnih podatkovnih
zbirkah (49).

6.3 Dosedanje ugotovitve v literaturi

6.3.1 Pojavnost

Pojavnost septi¢nega artritisa v zahodnem svetu v zadnjih desetletjih naraséa (4,7,42-44). Razlogi
za to so Stevilni in vkljucujejo naraséajoce Stevilo ortopedskih posegov in intraartikularnih injekcij,
demografsko staranje populacije, povecevanje Stevila kroni¢nih bolnikov z ve¢ razlicnimi

boleznimi ter pogostej$o uporabo imunosupresivnega zdravljenja (4,7).

Nekateri avtorji razloge za dvig incidence vidijo le v povecanju Stevila ortopedskih posegov in
intraartikularnih injekcij, po drugi strani pa je Keneddy s sodelavci na podatkih novozelandske
populacije z iatrogenimi posegi povezal le 16,9% primerov septi¢nega artritisa, torej pojavnost
septi¢nega artritisa oCitno ne naraS¢a izklju¢no zaradi naraScanja Stevila ortopedskih posegov

(4,42,43). To potrjuje tudi nasa Studija, kjer so bili vkljuceni le pacienti s primarnim septicnim

32



artritisom, torej so bili izklju€eni pacienti, ki so za septicnim artritisom zboleli po operativnem
posegu na obolelem sklepu. Kljub temu, je incidenca na letnem nivoju v obdobju od 1.1.2006 do

31.12.2018 pri nas narascala.

V predstavljeni raziskavi smo ugotovili enako porazdelitev pogostnosti septicnega artritisa glede
na anatomsko lokalizacijo kot v tuji literaturi, saj so bili najpogosteje prizadeti ramenski sklep,
koleno in kolk (4,43). Med obolelimi za septi¢nim artritisom je ve¢ moskih in spol predstavlja
enega izmed dejavnikov tveganja, kar se je izkazalo tudi v nasi kohorti (4,42,43). Najpogosteje za
septi¢nim artritisom zbolijo mlajsi otroci, starosti pod 10 let, pojavnost pa spet za¢ne Strmo
naraScati po 50. letu, kar je potrdila tudi graficna pojavnosti septi¢nega artritisa glede na starost
(Slika 3) na nasi kohorti 150 pacientov (4,45).

Mednarodna porocila kazejo, da Stevilo bakterijskih okuzb domacega okolja ali bolnisni¢nih okuzb
tekom leta ni enakomerno, temvec¢ se v posameznih podnebnih pasovih ob dolocenih delih leta
okuzbe pojavljajo pogosteje (45,50,51). Najveéja doslej objavljena Studija o pojavnosti
osteoartikularnih okuzb v razvitem svetu med posameznimi letnimi ¢asi ni naSla statisticno
znaCilnih razlik (52). Kljub temu ni veliko tujih studij, ki bi preucile vzorec pojavljanja
osteoartikularnih okuzb v posameznem letu, in imajo nasprotujoée si rezultate, v Sloveniji pa
taksne raziskave Se ni bilo izvedene (52,53). S.aureus je najpogostejsi povzrocitelj septi¢nega
artritisa, tako v tuji literaturi, kot tudi v nas$i analizi (izoliran kot povzrocitelj v 48% primerov
septi¢nega artritisa) (27,54-59). Mnogo je informacij o tem, da se okuzbe s S. aureus pogosteje
pojavljajo predvsem poleti in/ali jeseni, zato bi lahko pric¢akovali pogostejSe okuzbe v tem ¢asu
(45,60-64). Nasi rezultati potrjujejo razlike med Stevilom obolelih v razliénih letnih ¢asih, z
najvecjim Stevilom okuzenih poleti in skoraj enakim Stevilom tudi v pomladnem ¢asu. Hkrati smo
dokazali tudi, da je Stevilo pacientov s septi¢nim artritisom znacilno vecje v toplem delu leta, kar
se delno sklada ugotovitvami §tudij, ki govorijo v prid vrhu okuzb s S. aureus v poletnih mesecih.
Dodatno so znani podatki, da se okuzbe z dolo¢enimi bakterijskimi organizmi, npr. Burkholderia
pseidomallei in Salmonela spp., ki sicer v Evropi ne spadajo med pogostejSe povzroditelje,
pogosteje pojavljajo v toplem delu leta (65-67). Nase ugotovitve torej nakazujejo, da zakljuckov
raziskav iz »razvitega sveta« (ki obsega npr. tudi Kanado in Skandinavijo) ne moremo neposredno
uporabljati po celotni Evropi in da so klimatski pogoji v Sloveniji drugacni, posledi¢no pa je torej

drugacna tudi epidemiologija okuzb.
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6.3.2 UspesSnost kirurskega zdravljenja septi¢nega artritisa

Glede izbire operativne metode za zdravljenje septi¢nega artritisa ni povsem strogo dolocenih
smernic, vse ve¢ literature pa kaze, da je v veCini primerov artroskopija enako dobra ali celo
uspesnejSa in ima bolj$e funkcionalne rezultate v primerjavi z odprto operacijo — artrotomijo
(28,54,55,59,65,68—-71). Kljub temu je artrotomija Se vedno priporocen poseg, v primeru, da je
prisotna $e okuzba kosti — osteomielitis — ali pa okuzba ostaja kljub vec¢kratnim artroskopskim
posegom (12,55,72).

V nasi Studiji smo potrdili, da pri zdravljenju septi¢nega artritisa artrotomija ni uspesnej$a metoda
od artroskopije. NaS§ rezultat se v tem nekoliko razlikuje od Studij, kjer se je artroskopija izkazala
kot uspesnejsa metoda, tega namre¢ na nasi populaciji pacientov nismo ugotavljali. Artroskopija
ima v primerjavi z artrotomijo sicer precej prednosti, med drugim tudi na podrocju boljSega
funkcionalnega izida (36,37,73). Zato bi lahko artroskopijo priporocili kot primarno metodo
zdravljenja septiCnega artritisa, vendar le v primerih, ko ne gre za socasno prisotnost

osteomielitisa.

UspesSnost zdravljenja septiCnega artritisa je v veliki meri odvisna od intervala od zacetka
simptomov do prvega operativnega posega, hkrati pa dolzina tega intervala sovpada tudi z
obsegom septi¢nega artritisa in hujSim potekom bolezni (28,54). V nasi analizi smo za razmerje
obetov intervala od sprejema do prvega operativnega posega dobili vrednost 0,93, kar pomeni da
je bila uspesnost operativnih posegov manjsa pri pacientih, ki so bili operirani prej. To je navidez
protislovno; mozna razlaga tega pojava je, da so se zaradi burnejSe klinicne slike pri pacientih s
huj$im potem bolezni za zdravljenje odlocili prej, vendar so takSni pacienti kljub zgodnejsi izvedbi

prvega kirurskega posega pogosteje potrebovali vec kot le en poseg.

Spol, starost in to, kateri sklep je bil prizadet v poteku bolezni niso imeli vpliva na uspesnost
operacije. Neuspesnost zdravljenja je pri nas znasala med 25 in 39%, kar je skladno s podatki v
literaturi, Kjer se je ta gibala med 17% in 43% (54,55,74,75). Eden izmed dejavnikov, ki vplivajo
na uspesnost operativnega posega je tudi vrsta povzrocitelja. V kolikor je povzrocitelj S. aureus,
naj bi bila po tujih raziskavah uspesnost prvega posega le 54% (54). S. aureus je bil najpogostejse
izoliran povzrocitelj tudi v nasi preucevani populaciji, prisoten v 48% primerov, zato je bila

ugotovljena stopnja uspeSnosti analiziranih operativnih posegov v sklopu pricakovanega.
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Ce je septiénemu artritisu pridruzena tudi okuzba prilezne kosti, je stopnja uspesnosti kirurskega
zdravljenja slabsa; Seara s sodelavci je za vse paciente s pridruzenim osteomielitisom potreboval
vsaj dva posega, pri 50% pa tri ali vec (54). Prisotnost osteomielitisa se je tudi v nasi raziskavi
izkazala za pomemben dejavnik pri napovedovanju uspeSnosti operativnega posega, Saj je
verjetnost uspesnega posega zmanjsala za 4,5 krat. Ker prisotnost osteomielitisa mo¢no zmanjsa
uspesnost operativnih posegov, prihaja v posStev razmislek, ali bi bilo v primeru diagnoze
septinega artritisa smiselno pred vsakim operativnim posegom rutinsko opraviti dodatno
diagnostiko - slikanje z magnetno resonanco, ki bi natan¢no opredelila obseg patoloskega
dogajanja. Na ta nacin, bi se lahko Ze pred samim kirur§kim posegom odlocilo za pravi poseg in
pravi obseg posega, kar bi verjetno imelo pozitiven ucinek na uspesnost operativnega posega in

skrajSanje hospitalizacije.

6.3.3 Dolzina hospitalizacije

Interval od sprejema do prvega operativnega posega je bil v soodvisnosti z daljSo hospitalizacijo,
vsak dodatni dan pa je verjetnost za podaljSane hospitalizacije nad 35 dni povecal kar za 9,1%. To
se sklada z ugotovitvami v tuji literaturi, saj se s podaljSanjem ¢asa do zaetnega operativnega
posega razvije hujSa oblika septi¢nega artritisa in Siritev okuzbe na prileZzno kostnino, s posledi¢no
potrebo po obseznejSih ali ponovljenih operativnih posegih, daljSo hospitalizacijo in slabSim

kon¢nim izidom zdravljenja (49,54,55,55,71,76-78).

Zapozneli Cas prvega operativnega posega je eden od razlogov za razvoj zapletov, med katere
spada tudi osteomielitis ob septicnemu artritisu (28,76). Osteomielitis je bil v naSi raziskavi
dejavnik, ki je izmed vseh najbolj povecal verjetnost podaljSane hospitalizacije, in sicer kar za 7,9
krat. Zato se tu ponovno ponuja vprasanje smiselnosti izvedbe dodatne diagnostike z magnetno
resonanco pred prvotnim operativnim posegom. Prava izbira vrste in obsega operativnega posega
bi utegnila izboljSati uspesnost posegov, kar bi zmanjsalo njihovo stevilo in posredno tudi skrajSalo

trajanje hospitalizacije.

Spol in anatomska lokalizacija sklepa nista imela vpliva na dolzino hospitalizacije. Po drugi strani
se je starost izkazala kot pomemben dejavnik, saj vsako dodatno leto starosti pri pacientu poveca
verjetnost podaljSane hospitalizacije kar za 2,4%. Zanimivo je, da na uspesnost operacije starost
ni imela vpliva, kljub temu pa je eden izmed dejavnikov tveganja za dolgo hospitalizacijo; o¢itno

torej hitrost okrevanja po septi¢nem artritisu ni odvisna le od kirurskih posegov, temve¢ predvsem
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od sposobnosti organizma samega (septicni artritis je najpogosteje posledica prehodne ali trajne

bakteriemije, v 30% je ob zacetni diagnozi prisotna tudi sepsa) (79).

Povpre¢na dolzina hospitalizacije v zahodnem svetu znasa med 10 in 18 dni, Kar je bistveno manj
od povpre¢ne dolzine hospitalizacije pri nas (35 dni) (74,80,81). Glede na to, da je uspeSnost
operativnih posegov med drzavami primerljiva, bi vzroki za to odstopanje utegnili biti deloma
socialne narave, deloma pa posledica zapletene organizacije obravnave na razli¢nih lokacijah
znotraj) UKC Ljubljana (diagnostika na Klinicnem inStitutu za radiologijo, antibioti¢na terapija na
Kliniki za infekcijske bolezni in vroc¢inska stanja, kirurSki posegi na Ortopedski kliniki). Kot je
pokazala naSa analiza, lahko vsak dodaten dan od sprejema do prvega operativnega posega poveca
tveganje za podaljSano hospitalizacijo; v tem pogledu bi k skrajSanju hospitalizacije koristila
urgentna izvedba slikanja z magnetno resonanco, skrajSanje Casa do mikrobioloskih izvidov in

ureditev kapacitet za urgentne artroskopije izven rednega elektivnega programa.
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7 Zaklju€ki

Na podlagi analize in dobljenih rezultatov zaklju¢ujemo:

1. V Sloveniji je v obdobju 2006-2018 opazen statisticno pomemben trend naras¢ajoce
pogostosti septi¢nega artritisa velikih sklepov (rama, komolec, kolk, koleno, glezenj) na
letni ravni. Prav tako pojavljanje septi¢nega artritisa v Sloveniji v okviru posameznega leta
ni enakomerno, temvec so okuzbe dvakrat pogostejse v toplejsSem delu leta, predvsem v
poletnih in pomladnih mesecih.

2. Uspesnost zdravljenja septicnega artritisa velikih sklepov z artroskopijo je enakovredna
artrotomiji, zato Se naprej ostaja smiselno priporocilo stroke, da se artroskopija ob manjsi
invazivnosti uporablja kot primarna metoda zdravljenja. Prisotnost osteomielitisa
statistitho pomembno vpliva na uspesnost operativnega posega in ima vecji vpliv kot
casovni interval med sprejemom v bolniSnico in prvim posegom posega; uspesnost pa ni
odvisna od ostalih pridruzenih dejavnikov (spol, starost, anatomska lokacija okuzenega
sklepa).

3. Prisotnost osteomielitisa, viSja starost pacienta in daljsi ¢asovni interval od sprejema do
prvega operativnega posega statisticno pomembno vplivajo na podaljSano trajanje
hospitalizacije preko 35 dni. Po drugi strani pa anatomska lokalizacija prizadetega sklepa

in spol na ¢as bivanja v bolni$nici niso imeli pomembnega vpliva.
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Priloga 1 — soglasje Komisije Republike Slovenije za medicinsko etiko

|  REPUBLIKA SLOVENIA
v MINISTRSTVO ZA ZDRAVJE

Komisija Republike Slevenije za medicinsko etiko

Izr. prof. dr. Blaz Mav¢&ig, dr. med.
Ortopedska klinika

UKC Ljubljana

Zalodka 9

1000 Ljubljana

blaz.mavcic@kclj.si

Stevilka: 0120-461/2018/5
Datum: 7. december 2018
Zadeva: Ocena etiénosti predlozene raziskave

Spostovani gospod izr. prof. dr. Blaz Mav¢&i&, dr. med.

Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (KME) je dne 3. 10. 2018 (datirano z datumom
28. 9. 2018) od vas prejela vlogo za oceno etiénosti raziskave z naslovom "Primerjava
uspesnosti artroskopskih metod zdravljenja septiénega artritisa z odprto sinoviektomijo sklepov,
ang. Comparison between arthroscopic methods of septic arthritis treatment and open
synovectomy of joints".

Gre za predlog raziskovalne naloge, ki je na Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani razpisana v
okviru tem za PreSernove naloge za $tudijsko leto 2018/2019. Pri raziskavi bo sodeloval Student
5. letnika Medicinske fakultete, Univerze v Ljubljani, Jan Dolen3ek. Raziskava je zasnovana kot
neintervencijska retrospektivna analiza zbranih kliniénih podatkov o pribliZno 300 pacientih s
septicnim artritisov sklepov, ki so bili zdravljeni s kirurSkimi posegi na Ortopedski kliniki, UKC
Ljubljana v petnajstietnem obdobju 2004-2018.

KME je na seji 23. oktobra 2018" ugotovila, da je vasa viega popolna in ocenila, da je raziskava
etiéno sprejemijiva. S tem vam za njeno izvedbo izdaja svoje soglasje.

P.S.: Pri morebitnih nadaljnjih dopisih v zvezi z raziskavo se obvezno sklicujte na Stevilko tega
dopisa.

S spostovanjem,

Pripravila:
Maja Zejn

- 2)-’7:,%1;?

dr. BoZidar Volj¢, dr. med.,
predsednik KME

! Seznam &lanov KME, ki so odloali o vlogi, in izjava, da KME deluje v skladu z zadevnimi zakoni in priporo&ili, sta na
voljo na spletni strani KME (zavihek "Meni", rubrika "Seje").

Stefanova ulica 5, 1000 Ljubljana, T: 01 478 60 01, T: 01 478 69 13, F: 01 478 60 58
E: gp.mz@gov.si, kme.mz@gov.si, www kme-nmec.si

38



