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SOUHRN

Cil prace: Periprotetické infekce jsou zavaznou komplikaci
totalnich endoprotéz (TEP) kycelniho a kolenniho kloubu.
Soucasti komplexniho terapeutického pristupu v ramci
dvojdobé reimplantace je pouziti spacer( (docasné kloub-
ni nahrady) s obsahem antibiotik. Cilem této prace bylo
zhodnotit bakteriologické nalezy u vybranych pacientl
s periprotetickou infekci, u kterych byl pouzit komeréné
pfipraveny spacer s gentamicinem.

Materiadl a metodika: V letech 2008-2012 byl pouzit u 24
pacientl pfi oSetreni infekce kloubni ndhrady kycelniho
nebo kolenniho kloubu - v ramci dvojdobé reimplantace
- ready-made cementovy spacer s gentamicinem. K mikro-
biologickému vysetreni byly z prvni revize odeslany vsechny
komponenty endoprotézy a vzorky periprotetické tkdne,
v druhé dobé pak spacer a vzorky okolni tkané. U Sesti
pacientl se zavedenym spacerem kolenniho kloubu byla
meérena hladinu gentamicinu v kloubni tekutiné. Pacienti
byli nasledné pravidelné sledovani.

Vysledky: Vysledkem bakteriologického vysetieni byl kul-
tivacni priikaz agens v 22 pfipadech z 24 (92 %). Nejcastéji
byly vykultivovény koaguldza-negativni stafylokoky, dale
bylizolovan Staphylococcus aureus, korynebakteria, anae-
robni bakterie a Sa/monella Enteritidis, citlivych ke genta-

ABSTRACT

Proéek T., Ryskova L., Kucera T., Srot J., Sponer P., Gallo
J., Pliskova L.: Evaluation of the importance of a ready-
-made, gentamicin-impregnated spacer in relation to
bacteriological findings in patients with periprosthetic
joint infections

Background: Periprosthetic infection is a serious complica-
tion in total hip and knee arthroplasty. The complex thera-
peutic approach within two-stage reimplantation includes
the use of antibiotic-impregnated spacers (temporary joint
replacements). The aim of this paper was to evaluate bac-
teriological findings in selected patients with periprosthetic
infection in whom a ready-made gentamicin-impregnated
spacer was used to treat the infection.

Materials and methods: Between 2008 and 2012, a ready-
-made, gentamicin-impregnated cement spacer was used in
24 patients to treat periprosthetic hip or knee infection within
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micinu bylo 19 z 25 prokdzanych agens (76 %). Kultiva¢ni
vysSetreni spacer( bylo pozitivni u dvou pacientd, vykul-
tivovany byly koaguldza-negativni stafylokoky, v obou
pripadech rezistentni ke gentamicinu. Po dobu sledovani
(minimalné 2 roky) pacientl nedoslo u zadného z nich
k rozvoji dalsi periprotetické infekce.

Zavér: Uspésnost reimplantaci TEP kycelntho a kolenniho
kloubu ve dvojdobém rytmu s uzitim ready-made spacerd
s gentamicinem byla v nasem souboru 100 %, po dobu
minimalné dvou let nedoslo v nasem souboru pacientd
k zaznamendni dalsiho periprotetického infektu. Z hodno-
ceni nalezl bakteriologického vysSetreni naseho souboru
vyplyva, Ze ready-made spacer s gentamicinem pokryva
pouze 76 % spektra plvodcl. Resenim by bylo pouziti
spaceru nasyceného kombinaci vankomycinu a gentami-
cinu, které by zajistilo antimikrobiadlni plsobeni vici véem
vykultivovanym agens.

KLiCOVA SLOVA

totdlni endoprotéza kycelniho kloubu - totalni
endoprotéza kolenniho kloubu - infekce kloubni nahrady
- dvojdoba reimplantace - spacer s gentamicinem

two-stage reimplantation. All components of the prosthesis
and periprosthetic tissue samples were sent for microbiolo-
gical examination at the first revision surgery, while at the
second revision surgery, the spacer and surrounding tissue
samples were sent in. In six patients with an inserted knee
spacer, the level of gentamicin in the joint fluid was measu-
red. Subsequently, the patients were regularly monitored.
Results: Twenty-two (92%) of 24 patients were bacte-
riologically positive by culture. The most commonly de-
tected causative agents were coagulase-negative sta-
phylococci. Other isolates were Staphylococcus aureus,
Corynebacterium, anaerobic bacteria, and Salmonella se-
rotype Enteritidis. Nineteen (76%) of 25 primary pathogens
were gentamicin sensitive. Spacers from two patients were
culture positive for coagulase-negative staphylococci that
tested resistant to gentamicin. During the follow-up of at
least two years, none of the patients developed another
periprosthetic infection.
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Conclusion: The success rate of two-stage-reimplanta-
tion total hip and knee arthroplasty using ready-made,
gentamicin-impregnated spacers was 100 % in our cohort
of patients; no other periprosthetic infection was repor-
ted during the follow-up of at least two years. From the
bacteriological results, it appears that the ready-made,
gentamicin-impregnated spacer only covers 76 % of the
range of the causative agents. The solution would be to
use a spacer impregnated with a combination of vanco-

uvob

Periprotetické infekce neboli infekce kloubni nahrady (IKN)
jsou zplisobeny infikovanim povrchu endoprotézy bakteriemi
a jejich mnoZenim. Tento infekéni proces soucasné posko-
zuje okolni tkané a plisobi pacientovi obtiZe, které vyusti az
k nutnosti chirurgické revize. Aktudlni odhady prevalence
IKN se pohybuji u nahrady kycelniho kloubu mezi 0,5az3%,
u nahrady kolenniho kloubu mezi 1 az 5%. Infekéni kom-
plikace totalnich endoprotéz (TEP) kycelniho a kolenniho
kloubu tudiz pfedstavuji zavaznou a diskutovanou proble-
matiku jak z hlediska medicinského, tak ekonomického
[1, 2, 3]. Uvétsiny infekci kloubnich nahrad je nutné vyjmout
infikovany implantat a provést radikalni debridement infi-
kovanych a nekrotickych tkani.

Dlouhou dobu se diskutuje o tom, jestli je mozné ve stejné
dobé - po kompletnim prerouskovani pacienta a vyméné
nastrojl - pfistoupit k reimplantaci definitivni protézy
(tzv. jednodoba reimplantace), anebo je lepsi osadit prostor
po vyjmuti kloubni nahrady cementovym spacerem a v druhé
dobé pak pristoupit k reimplantaci (tzv. dvojdoba reimplan-
tace). Metaanalyzy studii naznacuji, Ze dvoudoba operace je
univerzalnéj$im a o néco spolehlivéjsim vykonem ve srov-
nani s jednodobym postupem. U dvoudobé reimplantace
se nejdfive odstrani implantat a okolni infikované tkané.
Vzorky odebraného materidlu vcetné extrahovanych casti
kloubninahrady se zasilaji k mikrobiologickému vySetfeni,
s cilem prokazat etiologické agens. Poté nasleduje terapie
antibiotiky po dobu minimalné 6 tydna a pribézna kont-
rola tspésnosti 1é¢by na zakladé klinickych, laboratornich
a zobrazovacich metod. V druhé dobé se pak pfistupuje k re-
implantaci do relativné bezpe¢ného terénu [1, 2, 4].

1 pfes tato opatfeni patfirevizni operace mezi velmi rizikové
s ohledem na moznou recidivu infektu. Mezi soucasné snahy
proto patii inovace reviznich postupti o dalsi kroky, které mo-
hou riziko infektu sniZit. Garvin a Hanssen zpracovali data
z 29 praci a zjistili, Ze samotna dvoustupiiova reimplantace
bez pouziti cementu nasyceného antibiotiky méla terapeu-
ticky uspéch v 82 %, pii jejich pouziti se ispésnost eradikace
infekce zvysila na 91% [5]. Lécba periprotetickych infekci
lokalnimi nosi¢i antibiotik umoznuje dosdhnout mistné
vysoké koncentrace antibiotik, které nékolikanasobné pre-
vy$uji minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) ptipadnych
patogennich agens. Antibiotikum pak muiZe plisobit jak
na planktonické formy bakterii, tak i na bakterie ve formé
biofilmu. Slibnou metodou je pouZiti tzv. spacert (vyplné
dutiny vzniklé po extrakci implantatu) s obsahem antibiotik.
Spacery predstavuji nosice antibiotik, ze kterych dochazi
k jejich lokalnimu uvolriovani v koncentraci vyssi, nez by
bylo mozné dosahnout systémovym podanim, a také maji
funkci mechanickou - vyplni dutinu po odstranéné protéze
mezi prvni a druhou operac¢ni dobou, ¢imz umozni zachovat

mycin and gentamicin that would be effective against all
cultured species.
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délku koncetiny, pfipadné dovoli pohyb kloubu v urcitém
rozsahu a zabrani vristani vazivové tkané do kloubu [6, 7, 8,
9]. Diive se zacaly pouzivat tzv. hand-made spacery, které se
pripravuji peroperacné primo na sale smichanim zvoleného
antibiotika a kostniho polymetylmetakrylatového cementu.
Antibiotické vlastnosti hand-made spacert jsou v§ak nekon-
stantni, zavislé na technice vyroby, napt. zpisobu michani
a vzniklé konzistenci cementu. Nevyhodou je rovnéz moznost
jejich luxace nebo eroze kosti pfine zcela hladkém povrchu.
Tato rizika jsou eliminovana firemné vyrabénymi space-
1y, tzv. ready-made, které maji tvar podobny endoprotéze
[10, 11, 12].

Peropera¢né se k cementu pridavaji rGzna antibiotika.
Obecné by méla byt termostabilni, protoZe polymerizace
cementu je exotermicka reakce, pii které se uvolriuje teplo.
Také by tato antibiotika méla byt rozpustna ve vodé, aby
mohlo dochazet k uvolniovani antibiotika do okolni tkaneé.
Nejcastéji se pouziva tobramycin, gentamicin, vankomycin
a nékteré cefalosporiny [6, 13, 14]. Zvolené antibiotikum by
u periprotetickych infekci tvoii pfedev$im grampozitivni
bakterie - Staphylococcus aureus a koaguldza-negativni stafy-
lokoky. U pacientl se znamym pvodcem IKN je pfi vyrobé
hand-made spaceru mozné zvolit antibiotikum k nasyceni
cementu cilené, u komerc¢né pfipravenych spacerti tato
moznost chybi. Otazkou tedy zlistava, zda komercné pfi-
pravené spacery obsahujici konkrétni antibiotikum s jeho
predem danym obsahem vyhovuji poZadavkiim konkrétniho
pacienta [11, 15].

Cilem této prace bylo u vybranych pacientd s infekci kloubni
nahrady, u kterych byl pouzit komercné pripraveny spacer
s gentamicinem, zhodnotit kultivovana etiologicka agens
ajejich citlivost ke gentamicinu obsazeném ve spaceru, dale
pak vyhodnotit bakteridlni nalezy z extrahovanych ready-
-made spacer(l a ispésnost operacni revize.

MATERIAL A METODIKA

V obdobi mezi lednem 2008 a cervnem 2012 byl
na Ortopedické klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kralové
pouzit u 24 pacientd (10 muzd a 14 Zen) k oSetfeni peripro-
tetické infekce v oblasti kycle a kolena v rdmci dvojdobé
reimplantace cementovy ready-made spacer s gentami-
cinem (Synicem®, produkt francouzské firmy Synimed).
Do studie byli ndhodné zafazeni pacienti s prokdzanou
periprotetickou infekci, ktefi zaroven spliiovali kritéria
implantace ready-made spaceru. Diagnéza IKN byla zalo-
Zena na znamkach periprotetické infekce, a to klinickych
(bolest, zvySena teplota, lokalni znamky infekce), labora-
tornich (CRP, FW, leukocytéza, pfitomnost zanétlivého
vypotku) a radiologickych (patologicka osteolyza v okoli
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Tabulka 1. Patogeneticka klasifikace infekci kloubnich nahrad

Table1. Pathogenetic classification of priprosthetic joint infections

Znaceni Typ infekce
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Popis

I.typ | akutni ¢asna pooperaéni infekce | projevi se do 3 mésict od operace, byva vyvolana patogenem s vysokou virulenci

Il.typ | chronicka infekce Pv—

projevi se do 6-24 mésict od operace bolestmi, zhorsovanim funkce, byva zplsobena méné virulentnimi

Ill.typ | hematogenni infekce

muze se projevit kdykoliv, rozhodujici je soubéh s klinicky vyznamnym zdrojem bakteriémie

IV. typ | pozitivni peroperacni kultivace

diagndza je stanovena pouze na zakladé pozitivnich kultivaci, je spornou ¢asti klasifikace, protoze postrada
klinické zndmky infekéniho zanétu

V.typ | pfimé rozsiteni infekce z okolf mUze vzniknout kdykoliv po operaci, uréujici je pritomnost infekéniho loZiska v okoli operovaného kloubu

VI.typ | recidiva infekce

jde o opétovné vzplanuti pvodni infekce nebo o novou infekci v misté predchoziho infekéniho zanétu

TEP, uvolnéni implantatu). Infekce byla klasifikovana podle
nejcastéji pouzivané koncepce infekci kloubnich nahrad
Marka B. Coventryho z Mayo kliniky, uvedeno v tabulce
1 [16]. V naSem souboru byli 4 pacienti s I. typem (akutni
pooperacni infekce), 14 pacientd s II. typem (chronicka
infekce), 5 pacientl s III. typem (hematogenni infekce) a 1
pacient s V. typem infekce (pfimé rozsifeni infekce z okoli).
Pramérny vék pacientti byl pfi implantaci spaceru 65,3 rokit
(vékové rozmezi 46-83; median 62,5 roku). Kritériem pro
implantaci spaceru byla pacientova schopnost spolupraco-
vat a vertikalizovat, dale stabilita kostniho 1iZka acetabula
a trochanterické oblasti, suficientni pelvifemoralni svalstvo
a snaSenlivost gentamicinu.

Ready-made spacer

Ve studii byly pouZzity spacery vyrobené z vysoce porézniho
kostniho polymetylmetakrylatového cementu impregnova-
ného gentamicinem - Synicem® (obr. 1 a 2). Kycelni spacer
obsahuje 2,12 g gentamicinu, obsah gentamicinu v kolennim
spaceru je 3,38g. Podle vyrobce spacery Synicem® vykazuji
bifazicky profil uvolniovani antibiotika - po inicialnim uvol-
néni vysokych koncentraci (koncentra¢ni vrchol je mezi 24-48
hodinami) nasleduje faze nizsiho, postupného uvolriovani
antibiotika do okoli spaceru. Spacery kycelniho kloubu a ko-
lenniho kloubu jsou z mechanického hlediska navrzeny tak,
aby vydrzely in situ minimalné 6 mésica [9].

Obr. 1. Rentgenovy snimek implantovaného ready-made
spaceru kycelniho kloubu

Vyznamnou vyhodou je zachovani délky koncetiny.

Fig1. An X-ray of an implanted ready-made total hip spacer,
having the advantage of preserving limb length
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Operace

U vSech pacientt byl
tedy zvolen postup
dvojdobé reimplantace
s vyuzitim spaceru jako
vyplné mista vzniklého
po extrakci endoproté-
zy mezi prvni a druhou
operacni dobou. V prv-
ni dobé byl extrahovan
infikovany implantat
a bylo provedeno roz-
sahlé debridement in-
fekénim zanétem po-
stizené ¢i nekrotické
tkané.

K mikrobiologickému
vySetfeni byly odesla-
ny vSechny komponen-
ty endoprotézy a mi-
nimalné &tyii vzorky Obr. 2. Peroperacni snimek

periprotetické tkané mplantovaného kolenniho spaceru
(odbéry z kloubniho Synicem®

pseudopouzdra a obou Fig2. Perioperative photo of an
kostnich konct ptivod- implanted Synicem® knee spacer
niho kloubu). Pokud

byl ptitomen vypotek, odesilal se rovnéz k mikrobiologic-
kému vySetfeni.

Po vycisténi kostniho lizka a mékkych tkani byl prove-
den vyplach koncentrovanym roztokem Betadine. Do takto
pripraveného terénu byl implantovan vyse popsany ,rea-
dy-made* spacer, ktery se u kycelnich kloubt doplnil ce-
mentovym limcem k zajiSténi rotac¢ni stability (pouZity
cement - Palacos® R + G, Heraeus, Némecko). Peroperacné
byl zaveden jeden Redoniiv drén, ktery se ponechaval v misté
po dva pooperacni dny.

Ihned po odebrani vzorki na mikrobiologické vySetieni byla
zahajena intravenézni antibioticka terapie. Empiricky se
volila kombinace oxacilin s gentamicinem, v pfipadech,
kdy uz bylo etiologické agens znamo, se podavala cilena
antibioticka terapie. Celkova doba parenteralniho podavani
antibiotik byla dva tydny, dale nasledovala peroralni 1é¢ba
Ctyfi aZ Sest tydnt s cilem pifeklenout obdobi normalizace
laboratornich znadmek zanétu alesponi o tfi tydny.
Rehabilitace operovanych pacientti a nacvik chiize se zahajo-
val v prvni pooperacni den. Zatéz operované koncetiny byla
az do reimplantace limitovana, maximalné do hmotnosti
operované koncetiny.

K reimplantaci nové TEP se pristoupilo ve chvili, kdy mél
pacient opakované negativni laboratorni markery zanétu
(FW, CRP) a negativni klinicky nalez (chybéni zndmek za-
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nétu), nejdrive vSak za 3 mésice od implantace spaceru.
Interval mezi prvni a druhou dobou byl primeérné 14 tydnd
(12-20 tydnd).

Ve druhé dobé (pfi reimplantaci TEP) byl na mikrobiologické
vySetfeni odeslan extrahovany spacer uloZeny do sterilnich
rukavic a sterilniho boxu. Peclivé jsme dbali na to, aby pfi
odbéru anebo transportu nemohlo dojit ke kontaminaci
vzorkd.

Pacienti byli po operaci pravidelné sledovani v endoprotetic-
ké poradné po dobu 24 mésicl az 6 let (median 40 mésici).

Bakteriologické vySetfeni vzorkii odebranych v prvni
a druhé dobé chirurgické revize

K bakteriologickému vySetfeni byly z prvni revize odeslany
extrahované komponenty endoprotézy a vzorky periprotetic-
ké tkané, z druhé revize se k vySetfeni zasilal extrahovany
spacer.

Materidl byl zpracovan v laboratofi Ustavu klinické mi-
krobiologie FN a LF UK Hradec Krilové (dale jen UKM)
okamzité po ptijeti. Zpracovani probihalo v laminarnim
boxu. Tkané z okoli infikovaného kloubu byly pied naocko-
vanim kultiva¢nich médii homogenizovany, extrahované
komponenty kloubnich ndhrad a spacery byly zpracovany
sonikaéni metodou v ultrazvukové 1dzni po dobu 5 minut
- podle metody publikované autory Pilnacek a Bébrova
[17]. Sonikat (fyziologicky roztok, do kterého se uvolnily
pfipadné mikroorganismy z biofilmu na povrchu umé-
1ého materidlu), tkané a tekutiny byl ockovany na sadu
kultiva¢nich médii zvolenych tak, aby byl umoznén pri-
kaz pravdépodobnych etiologickych agens. Pouzita byla
nasledujici kultiva¢ni média: krevni agar, modifikovany
Cokoladovy agar, MacConkeyuv agar, Schaedleriv agar
pro zachyt anaerobnich mikroorganismi, Sabouraudiiv
agar pro zachyt kvasinek, jatrovy bujén a hemokultivaéni
lahvi¢ky BD BACTEC® Anaerobic.

Kultivaéni média byla inkubovana pfi 37 °C v aerobnim
i anaerobnim prostfedi po dobu 10 dnti. HemoKkultiva¢ni
lahvicky byly vloZeny do poloautomatického hemokulti-
vacniho pfistroje BACTEC®. V pifipadé pozitivniho kulti-
vacniho ndlezu byl izolat nasledné identifikovan pomoci
bakteriologickych identifika¢nich metod (barveni podle
Grama, produkce plazmakoagulazy, VITEK identifikac¢ni
testy pro podrobnou identifikaci grampozitivnich, gram-
negativnich a anaerobnich bakterii) a byla stanovena jeho
citlivost k antibiotikiim - metodou kvalitativni (diskovy
difuzni test) a kvantitativni (mikrodilu¢ni metoda pro sta-
noveni minimalnich inhibi¢nich koncentraci nebo pomoci
E-testu, prouzku nasyceného antibiotikem v koncentrac-
nim gradientu). V pfipadech, kdy béZnou kultivaci nebyl
plivodce infekce zjiStén, bylo vySetfeni doplnéno o prikaz
bakteridlni DNA metodou PCR (pouzity primery z oblasti
16STRNA, ktera je spolecnd vsem bakteriim). V pfipadé
pozitivniho nédlezu bakteridlni DNA muZze byt druh bak-
terie urcen sekvencni analyzou. 16STRNA PCR je imyslné
nastavena na nizs$i citlivost nez specifické priikazy DNA
jednotlivych bakterii z divodu zachytu mozné bakteridlni
kontaminace.

Méfeni hladin gentamicinu

Pacienti, u kterych jsme mérili hladiny gentamycinu, byli
vybrani do studie podle nasledujicich kritérii: kompliance,
souhlas s opakovanou punkci kolenniho kloubu a souhlas
se zaslanim vzorkd punktatu do laboratofe na zpracovani
méfenych parametrii. Celkem se podaftilo do studie zaradit
Sest pacientl se zavedenym spacerem kolenniho kloubu,
u kterych byla méfena hladinu gentamicinu v kloubni
tekutiné.

Prvni méfeni se provadéla z tekutiny odebrané z drénu 24
a 48 hodin po operaci. Dalsi vzorky byly ziskany punkci
kolenniho kloubu 5. a 12. poopera¢ni den. Kvantitativni
stanoveni hladiny gentamicinu bylo provedeno metodou
fluorescencni-polariza¢ni imunoanalyzy na piistroji Integra
400 Plus analyzer (Roche Diagnostics GmbH) v laboratofi
Ustavu klinické biochemie a diagnostiky FN a LF UK Hradec
Kralové (UKBD).

VYSLEDKY

Vysledkem bakteriologického vySetfeni bylo vykultivo-
vani mozného etiologického agens v 22 piipadech z 24
(92 %), z toho ve tfech ptipadech byly vykultivovany dvé
bakterie (tab. 2). Nej¢astéjsim ptivodcem kloubni infekce
byly stafylokoky - 4krat byl prokazan Staphylococcus aureus,
v 10 ptipadech bylo vykultivovano celkem 13 koagulaza-
-negativnich stafylokokd (tfikrat v ramci dualni infek-
ce), jednalo se o druhy Staphylococcus epidermidis, S. hominis,
S. lugdunensis. Mezi dal$i vykultivované patogeny patfily
korynebakteria a anaerobni bakterie - propionibakteria
a peptostreptokoky. V jednom pripadé byla vykultivovana
i Salmonella Enteritidis.

U dvou pacientii (8 %) se pivodce infekce uréit nepodarilo.
V prvnim piipadé se jednalo o pacienta, ktery k nam byl
pfelozen z jiného pracovisté a uz tyden pred prekladem
dostaval parenterdlné antibiotika, aniz by doslo k odbé-
ru materialu ke kultivaci. Druhy pacient byl primarné
operovany na nasem pracovisti. Vysledek kultivace byl
negativni, pfestoZe mu byla nasazena antibiotika az
po odbérech vzorkli na mikrobiologické vySetfeni. V téchto
pfipadech, kdy béZnou kultivaci nebyl zjiStén plivodce
infekce, bylo spektrum vysetfeni roz§ifeno o prikaz bak-
terialni DNA metodu PCR. V obou pripadech bylo proka-
zano pouze malé mnozstvi bakteridlni DNA, které uz se
vzhledem k nizké kvantité nepodaftilo sekvencni analyzou
dale specifikovat.

U vSech vykultivovanych patogent byly provedeny testy
ke zjisténi jejich citlivosti k antibiotikiim. Devatenact
z pétadvaceti vykultivovanych moznych etiologickych
agens (vSechny kmeny stafylokokli, korynebakteria,
Salmonella Enteritidis) bylo citlivych ke gentamicinu
(76 %), zbylych Sest pivodcl tvorila skupina anaerobnich
bakterii, které se povazuji vii¢i gentamicinu za primarné
rezistentni.

Pfi kultiva¢nim vySetfenim spacerti extrahovanych v dru-
hé dobé nebylo v zddném piipadé vykultivovano pavodni
agens - ani ze skupiny bakterii citlivych ke gentamicinu,
ani ze skupiny bakterii ke gentamicinu rezistentnich.
U dvou pacienttl vSak byly ze spaceru vykultivovany koa-
gulaza-negativni stafylokoky, v obou pfipadech rezistentni
ke gentamicinu.

Délka sledovani pacienti naseho souboru se pohybovala
vrozmezi 24 mésici az 6 let (median 40 mésicli). Béhem této
doby nedoslo u zddného z pacientil k rozvoji nové periprote-
tické infekce, ani k recidivé té pivodni.

Vysledky méfeni gentamicinu uvolniovaného ze spaceru
do kloubni tekutiny ukazuji, Ze podle ocekavani nejvyssi
hladiny byly naméfeny za 24 hod. a v dal§ich dnech doslo
k jejich postupnému snizovani, po 12 dnech byly hladiny
gentamicinu stale u vSech 6 pacientli meétitelné (graf 1).
Hladiny naméfené v ivodnim méfeni dosahovaly primeér-
né hodnoty 395 pg/ml, coz nékolikanasobné pfevysuje MIC
citlivych kment. Po 12 dnech od implantace spaceru byly
hladiny primeérné 48 pg/ml, stile jesté vysoko nad MIC
citlivych kmenti.
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Tabulka 2. Soubor pacientl a vysledky kultivaéniho vySetieni

Table 2.

A cohort of patients with culture results

MIC pg/I

Pacient,
pohlavi, vék

Vysledek kultivace
Z mista vykonu

Vysledek kultivace

Vykon
z povrchu spaceru

Gentamicin Vankomycin

Muz, 83 r THP Il typ St. epidermidis C-=<0,25 C-1 negativni
Zena, 80 r TKP 1. typ St. epidermidis C-05 C-2 negativni
Muz, 79 r THP II. typ St. hominis C C-1 negativni
Muz, 79 r THP IIl. typ Salmonella enteritidlis C-<0,25 R GENSf Qé;ﬁoiét;ﬁ; /m
Zena, 74 r THP I. typ St. lugdunensis C-<025 C-05 negativni
Zena, 72 r TKP II. typ Corynebacterium striatum C-0,5 C-2 negativni
Zena, 71r TKP lI.tyo | neprokazan GENSf;ﬁ?fl@’zdﬁg -
Zena, 70t TKP IIl. typ Peptostreptococcus sp. R C-0,25 negativni
Zena, 70t TKP II. typ neprokazan negativni
= . epidermidis . -<02 = o
Zena, 66 r THP II. typ ‘;{ ZZ/’Z:rm/g; I CC ) 855 g B gg negativni
Zena, 631 TKP II. typ St. epidermidis C-=<0,25 C-1 negativni
Muz, 62 r THP II. typ St. epidermidis C-=<0,25 C-2 negativni
. ) ==0) - .
Zena, 62 r THP II. typ ;{ Zg/,crf”eggld/s CC } 8525 g B ; negativni
Muz, 58 r TKP II. typ Corynebacterium jeikeum C-0,5 C-2 negativni
Muz, 61r TKP IIl. typ Parvimonas micra R C-0,12 negativni
Muz, 57 r THP I. typ St. aureus C-<025 C-1 negativni
Muz, 58 r TKP II. typ St. epidermidis C-0,5 C-2 negativni
. St. epidermidis |. C-<025 C-1 .
Muz, 58 r THP II. typ St eg/derm/dis I C- C- negativni
Zena, 56 r THP V. typ St. aureus C-=<0,25 C-1 negativni
Zena, 56 r THP II. typ Propionibacterium acnes R C-0,38 negativni
Muz, 52 r THP IIl. typ Finegoldia magna R C-0,75 negativni
Zena, 521 THP IIl. typ Peptoniphilus asaccharolyticus R C-0,12 negativni
Zena, 46 1 TKP I typ St. aureus C-=<0,25 C-1 negativni
Zena, 83 r TKP . typ St. aureus C-<025 C-1 negativni

Vysvétlivky: MIC: minimalni inhibi¢ni koncentrace, THP - totdIni endoprotéza kycle,
TKP - totalni endoprotéza kolene, r - rokl, GEN - gentamicin, C - citlivy, R -rezistentni

DISKUSE

Nejrozsitenéjsi metodou 1é¢by infekci kloubnich nahrad je
dvoudoba reimplantace. Je ale také znamo, Ze riziko rozvoje

- infektu je v uz jednou revidovaném kloubu vyssi nez u pri-
400 moimplantace a s kazdou dalsi revizi vzriista [18]. Toto riziko
50 - se v jednotlivych studiich 1isi, ale prAmérné se pohybuje
_ \\‘K u prvni reimplantace kycelniho kloubu okolo 7,4 % a u prvni
E 300 —e—Pacient 1| reimplantace kolenniho kloubu okolo 11% [13]. Bylo prezen-
g - \‘?\ —=—Pacient2|  tovano, Ze toto riziko rozvoje infekce kloubni nahrady je
g \\\ Pacient3|  sniZeno, pokud se systémové podani antibiotik kombinuje
£ 200 : ——Pacient4| s lokdlnim podanim. Spacery jsou vyhodné z diivodu vypl-
§ \ —«—Pacient5| néni dutiny po extrakci infikovanych komponent kloubni
g /0 —s_Pacients|  protézy a zaroveil slouZi jako nosice antibiotik. Problémem by
100 mohlo byt antibiotikum pouZzité pti vyrobé spaceru s ohledem

na spektrum pokrytych patogent.
50 — V nasem souboru pacientl se nam podaftilo prokdzat mozné
& i ‘ ‘ etiologické agens u 22 z 24 pacientti, coZje v souladu s recentni
s e T e literaturou, kde se uvadi 10-30 % neobjasnénych pfipada v za-
&on vislosti na pouzitych metodach [19]. PCR vySetfeni si své misto
v diagnostice IKN zatim spiSe hleda, vétSinou se nepouziva
., . . . ., L. rutinné. Tato metoda je spojena sice s vysokou senzitivitou,
g_raf 1. Vysledky méreni hiadin gentamicinu v kloubni tekutiné ale také s faleSnou pozitivitou vzorkil a problémy s interpre-

ig1. Joint fluid gentamicin levels . N P .. . : .
taci [20]. Slibné se zda jeji uplatnéni v diagnostice kostnich
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infektl, kde uz doslo k zahajeni antibiotické terapie. Na na-
Sem pracovisti se pouziva cilené jen k vySetfeni kultivacné
negativnich vzorkd. U uvedenych dvou pfipadl kultivacné
neprokazanych infekci bohuzel nedokazala etiologické agens
také objasnit, pravdépodobné pro nizkou kvantitu DNA.
Mezi etiologickymi agens se v nasem souboru vyskytovaly
predevsim grampozitivni bakterie, nejcastéjiz nich pak stafylo-
koky, korynebakteria, propionibakteria. Pouze u jednoho paci-
enta jsme izolovali bakterii Salmonella Enteritidis jako zastupce
gramnegativnich mikroorganism. Nalez konkrétnich agens
vétsinou odpovidal typu infekce tak, jak je to popisovanov lite-
ratufte - Staphylococcus aureus byl jako patogen prokazan vétsinou
u ¢asnych nebo hematogennich infekci, naopak koagulaza-
-negativni stafylokoky, korynebakteria a propionibakteria jako
méné virulentni bakterie, soucast bézné kozni mikrofléry, pak
byly izolovany u piipadii pozdni chronické infekce [21]. Zachytili
jsme také agens infikujici kloubni protézu hematogenni cestou
-z primarniho infekéniho loZiska. Ve tfech piipadech (12,5%)
byla prokazana polymikrobidlni infekce, podobné procento
jako v praci Galla [22], kde ji prokazali v 14,3%.

U izolovanych agens jsme analyzovali jejich citlivost ke gen-
tamicinu. Aminoglykosidy jsou baktericidni antibiotika
inhibujici bakteridlni proteosyntézu ireverzibilni vazbou
na 30S ribosomdalni podjednotku. Cilové misto aminoglyko-
sidd je tedy umisténo intracelularné a je nutny prinik anti-
biotika do buriky, tento proces je aerobni. Aminoglykosidy
v anaerobnim prostfedi nemohou dosahnout svého cilového
mista, a proto jsou neti¢inné vici anaerobnim bakteriim
[23]. V nasem souboru 25 izolovanych etiologickych bylo
6 anaerobnich bakterii - peptostreptokoky a propionibakte-
ria, které se povazuji za primarné rezistentni vii¢i gentami-
cinu. V8echny tyto anaerobni izolaty vSak byly citlivé k van-
komycinu, tudiz pouziti spaceru obsahujiciho vankomycin
a gentamicin soucasné by pfineslo vyhodu antimikrobidlni-
ho plisobeni vii¢i vSem vykultivovanym agens.

Uvolriovani antibiotik z povrchu cementového spaceru in vivo
by se mélo podobat uvolriovani in vitro. AvSak redlna situace
je vzdy vyrazné komplexnéjsi a v in vitro modelech jsme se
ji zatim pouze pfibliZili. Vliv maji nejen odli§né reologické
podminky, ale také biologicky a biochemicky aktivni mole-
kuly. Podle vyrobce se ze spaceru Synicem® béhem prvnich
24-48 hodin uvolnuji vysoké koncentrace gentamicinu, které
se vnasledujicich dnech a tydnech vyrazné snizuji. To odpo-
vida nasi koncentra¢ni kfivce (graf 1), kterou jsme vytvorili
na zakladé stanoveni koncentrace gentamicinu v odpadu
z kloubu, respektive z kloubniho aspiratu stejné jako ve vét-
§iné recentnich praci hodnoticich uvolrniovani antibiotik
z kostniho cementu [8, 14]. Pozoruhodné je, Ze Mutimer et
al. [8] zjistili v kloubni tekutiné odebirané pii reimplantaci
TEP kolena, kdy median ¢asu mezi prvni a druhou operaci
byl 99 dnii, hladiny gentamicinu okolo 0,46 mg/1, coZ jsou
stale je§té inhibi¢ni koncentrace u citlivych bakterii.

K reimplantaci definitivni protézy se u dvoustupriové revize
pristupuje po urcitém mezidobi, které slouzi k terapii infektu
antibiotiky a obnové tkarové integrity po probéhlé infekci.
K ovéfeni tizdravy a bezinfekénosti kloubniho prostoru mame
k dispozici tradi¢ni metody k identifikaci zanétu (klinické vy-
Setfeni, laboratorni vySetfeni), avsak jejich spolehlivost je podle
nékterych praci pred reimplantaci nizsi [24]. V této souvislosti
se jevi viceCetné tkarové odbéry a vzorky z povrchu spaceru jako
velmi praktické, i kdyZz vysledky jsou znamy az po operaci. Jsou
tymy, které piinos rutinnich kultivaci pfi reimplantaci findlni
protézy zpochybriuji poukazem na jejich nizkou uzite¢nost.
Napftiklad Bejon et al. [18] uvadi 14% pozitivnich kultivaci
z rutinnich odbért provadénych pii reimplantaci TEP. Tyto
nalezy vsak - stejné jako v praci Oufednika [15], ktery uvadi
kultivacni nédlez u 20 z 50 extrahovanych spacerti, rozhodné
nepodminiovaly selhani terapeutického postupu. Kultiva¢ni vy-

Setfeni spacerti extrahovanych v druhé dobé - pfed implantaci
nové trvalé kloubni protézy - bylo v nasem souboru pacientd
pozitivni pouze ve dvou piipadech (8 %), pricemz kultiva¢ni
vySetfeni okolnich tkani bylo negativni. Rozdil v pozitivité
kultiva¢niho vySetfeni spaceru v nasi praci a praci Oufednika,
pri pouziti stejné sonikacni metody, je pomérné vysoky (32 %).
Tento rozdil by se mohl vysvétlit tim, Ze v praci Oufednika byly
pouzity hand-made spacery vyrobené pfimo na opera¢nim sle,
zatimco my jsme pouzili tovarné vyrabéné ready-made space-
1y, které umoznuji zkraceni opera¢niho ¢asu o dobu nutnou
ke zhotoveni spaceru na sale a tim i zkracuji dobu mozného
zaneseni bakterii do opera¢niho pole.

U obou pacientil, u kterych byl kultiva¢ni zachyt ze spacerd,
senejednalo o ptivodni agens. Vykultivovany byly koaguliza-
-negativni stafylokoky, v obou pfipadech rezistentni ke genta-
micinu. Hodnoceni téchto nalezli je pomérné obtizné - mohlo
sejednat o kontaminaci vzorkd vzniklou pfi odbéru materidlu
nebo pii jeho zpracovani v laboratofi. Zaroven se v§ak mohlo
jednat o zachyt mikrobt, které kolonizovaly povrch spaceru uz
pfiimplantaci v prvni dobé a jejich rezistence ke gentamicinu
jim dovolila pfeZit aZ do extrakce spaceru. Je vSak zifejmé, Ze
tyto mikroby nevyvolaly infekci okolnich tkani, protoZe to by
se pravdépodobné projevilo kultivacnim zachytem stejného
agensiztkané v okoli spaceru, eventualné nakonec i recidivou
kloubnich obtiZi, tyto vSak u pacientli pravidelné sledovanych
v poradné pro kostni infekty nebyly ani u jednoho pacienta
po dobu minimalné 2 let zaznamenany.

ZAVER

Na celkovém uspéchu dvojdobé reimplantace se podili kom-
plexni ptistup, tedy odstranéni vSech infikovanych a nekro-
tickych hmot v kombinaci s implantaci cementového spaceru
a dlouhodobé podavanim adekvatnich antibiotik. Uspénost
reimplantaci TEP kycle a kolena ve dvojdobém rytmu s uzitim
ready-made spacerti s gentamicinem byla v nasem souboru
100%, protoZe po dobu minimalné dvou let nedo$lo v nasem sou-
boru pacient k zaznamenani dalsiho periprotetického infektu.
Zhodnocenim nélezli bakteriologického vysetfeni jsme zjis-
tili, Ze ready-made spacer s gentamicinem pokryva pouze
76 % spektra nami prokazanych etiologickych agens peri-
protetickych infekci v souboru nasich pacientfi. ReSenim by
bylo pouziti spaceru nasyceného kombinaci vankomycinu
a gentamicinu, které by zajistilo antimikrobidlni ptisobeni
vici vSem vykultivovanym agens.

Podékovdni: Prdce vznikla za podpory programu PRVOUK P 37/04,

MZ CR - RVO (FNHK, 00179906) a za Instituciondlni podpory MZ CR
¢.TRVO-FNOL2013.
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ZKRACENY SOUHRN UDAJI 0 PRIPRAVKU: NAZEV PRIPRAVKU: Infanis e, préSek a suspenze pro pifpravu injekEni suspenze v predpinéné injekEnt stfikatce. Vakeia proti difteri (D),
totanu (T), pertusi (acelulémikomponenta) (Pa), hepatitd B (ONA) (HBV), poliomyelitdé (inaktivovand) (IPV) akonjugovand vakeina proti Hagmaphilus influenzaetypu b (Hib), (adsorbovand). Kvalitativni
akvantitativni slozeni: Po rekonstituci jedna davka (0,5 ml) obsahuje: Diphtheriag anatoxinum ne mén nez 30 mezindrodnich jednotek (1U), tetani anatoxinum ne mén nez 40 mezindrodnich jednotek
: (IU), pertussis anatoxinum 25 mikrograma, haemagglutininum filamentosum 25 mikrogramd, pertactinum 8 mikrogramd, antigenum tegiminis hepatitidis B 10 mikrogram, virus poliomyelitis (inaktivovany)

i typus 1 (kmen Mahoney) 40 D jednotek antigenu, typus 2 (kmen MEF-1) 8 D jednotek antigenu, typus 3 (kmen Saukett) 32 D jednotek antigenu, Haemaphilus influenzae typus b polysaccharidum

I l a I l rl 8 /7 e x a 10 mikrogram (olyrbosyiibitoli phosphas) conjugata cum tetani anatoxinum jaka nosnym proteinem priblizné 25 mikrogramd, pomocné Iétky: hydrosid hinty, hycratovang (AI(OH),) 0,5 miligramd AP,
fosforetnan hinity (AIPO,) 0,32 miligrami AP*, bezvod laktaza, chlorid sodny (NaCl), kultvagni medium M 199 obsahuji hlawn aminokyseliny, minerdlnf soli a vitaminy, voda na injeke. Indikace: Infanrix

fexa e urten pro zakladni ockovani a preockoveini datiproti difterl tetanu, pertusi, hepatitds B, poliomyeliids a onemocnénim zptsobenym Hagmaphilus influenzaetypu b. Davkovani a zpisob podani:

— Lékladni otkovacf schéma spociva v podanitif 0,5 ml dévek (napfiklad ve 2., 3, 4. mésic; ve 3., 4, 5. mésici ave 2., 4, 6. mésici) nebo dvou dvek (napiflad ve 3. a 5. méici). Mezijednotlivjmi dévkami
N musf byt interval nejmené 1 mésfc. Jestize je pfi narozent poddna prvn dévka vakciny proti hepatitidé B, miize byt od veku 6 tydnii k podani dalsich davek vakeiny proti hepatitidé B pouiita vakeina Infanrix

J \ , )& hexa. Pokud se druhd dévka vakefny proti hepatitidg B podava pred dosazenim tohoto véku, je nuné pouzit monovalentni vakeinu proti hepatitids B. Po otkovani 2 dévkami vakeiny Infanrix hexa (napfiklad
by | . ve 3. 2 5. mésfo) se musf podat posilovact dévka nejméng 6 mésfc po poddnt posledni dévky zakladniho otkovéni. Upfednostiiuje se poddn mezi 11. a7 1. mésicem véku itéte. Po ockovéni 3 dévkami

. 1 vakeiny Infanrix hexa (napfiklad ve 2., 3., 4. mésici; ve 3., 4., 5. mésici ave 2, 4., 8. mésici) se musf podat posilovact dévka nejmén 6 mésicl po podéni posledni dévky zakladniho otkovéni. Upfednostiiuje
- se poddnf pred 18, mésicem veku ditéte. Bezpetnost a Utinnost vakeiny Infanrix hexa u déif starsfch 36 mésic nebyla stanovena. Infanrix hexa je uréen k hluboke intramuskuldrni aplikaci. Dalsf dévky je

vhodné poddvat vzdy do opatné konetiny, neZ byla podéna predchozi davka. Kontraindikace: Precitivélost na Iggivé Idtky nebo na jakekoliv pomocné Iétky nebo na neomycin a polymyxin. Preclivélost
no predchozi aplikaci vaken proti difteri, tetanu, pertusi, hepatitids B, poliomyelitidd nebo Hib. Infanrix hexa je kontraindikovn u dti u nichz se do sedmi dnil po predchozim otkovani vakeinou obsahujfct
pertusovou slozku vyskytla encefalopatie nezndmé etiologie. V takovych pripadech se musf ockovani proti pertusi prerusita déle se ockuje jen vakeinami proti z&Skriu-tetanu, hepatitidé B, poliomyelitidé a Hib.
Podobné jako u jinjch vakein  aplikace vakciny Infanrix hexa musf byt odloZena u osob trpicich vézngm akutnim horegnatym onemacnénim, Prtomnost slabé infekce vSak nenf povazovéna za konraindikaci.
Ivlastni upozorneni: Jestiize dojde v casoveé souvislostis aplikacivakeiny obsahujci pertusovou slozku k nekteré 2 dale popsanjch reakel je nuiné Fadné zvdit podani dlkich davek vakein, které pertusovou
sloku obsahujt Teplota = 40,0 °C b&hem 48 hodin po ockovénis neprokézanou inou souvislost kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicke-hyporeaktivni epizoda) béhem 48 hoin po ockovani, rvaly neutSitelny
IAE trvajici > 3 hodiny béhem 48 hodin po ockovani, kiece s horetkou nebo bez nf behem prunich 3 dni po ockovani. Za urcityeh podminek, napfiklad v pripads vysokeho yskytu dévivého kasle, viak
06ekdvany prinos imunizace prevzl moznd rizka. Podobné jako u jiného ockovani by se mel pegiive zvétit prospéch a riziko imunizace vakcinou Infanrix hexa nebo jejf odklad u kejenc nebo u déff rpicich
néstupem nove ataky nebo progresf zévazng neurologické poruchy. Stejné jako u jinjch injekenich vakein musf byt i po aplikaci této vakeiny pro pripad rozvoje anafylaktickeho Soku okamite k dispozici
odpovidajict 1ékarskd péce a dohled. Nemocnym s trombocytopenit a s poruchami srdZlivosti krve musf bjt vakeina Infanrix hexa aplikovéna se 2vySenou opatmosti, nebot po intramuskuldrnim podénf miize
dojit ke krvacen. Infanrix hexa nesm byt v Zadném piipade aplikovan infravaskulrné nebo intraderméling. Podobné jako u jinjch vakefn, nemust bt u vsech ockovanych jedinci vyvoléna ochrannd imunitni
odpovad: Vskyt febrilnich kfecfv anamnéze ditéte, wiskyt febrilnich kfezinebo SIDS (syndrom nahlgho dmri ditéte) v rodinng anamnéze nenfkontraindikacf pro pouitivakciny Infanrix hexa. Ockované jedince,
unichz se v anamnéze febrilnf kfecie vyskytly, je tfeba peclivé sledovat, protoze se tyto nezédouct dinky mohou bihem 2 a7 3 dnii po vakeinaci objevit. Infekce HIV nepFedstavuje kontraindikac pro vakeinaci.

MUZETE SE SPOLEHNOUT

Kinicke protekce neni zndma. Mozné riziko apnog anuiost monitorovanidychani po dobu 48 - 72 hodin by se mely zvait pfi podaveini dévek zakladniho ockovinivelmi predcasn narozenym détem (narozeng
V<28, tjdnu tehotenstvi) a 2vI4Ste tém, v jjichZ predchozi anamnéze byla respiratni nezralost. ProtoZe prospéch otkovanfje u této skupiny d&t vysoky, neméla by se vakeinace odmitat ani oddalovat.
Interakee s jingmi Iécivymi pripravky a jiné formy interakee: 0 soucasném poddnivakeiny Infanrix hexa a kombinované vakeiny proti spalnickém, piiusnicim a zardnkm nejsou k dispozic
dostatecné ddaje tykajicr se dcinnasti a bezpegnosti, které by umodnily stanovit néjaké doporucent. Udaje vychézeict ze soucasnéha poddvént Infanrixu hexa a Prevenaru (pneumakokovd sacharidové
konjugovand vakeina, adsorbovand) neprokazaly pfi zékladni vakcinaci 3 davkami u Zédneho z antigent klinicky relevanini oviinéni profilitkove odpovdi. Téhotenstvi a kojeni: Udaje nejsou k dispozici.
Nezadouci dginky: NiZs uvedenj bezpatnosini profi je zalozen na dajich ziskanjch od vice ne 16 000 subjektd. Nezadouci icinky jsou sefazeny podle frekvence viskytu. Frekvence jsou hideny jako:
velmi Gasté (> 1/10): nechutenstvi, neobvykld plactivost, podraZdenost, nekid, horetka > 38 °C, lokélni otok v mist vpichu (< 50 mm), Gnava, bolest, zarudnuti,Gasté (= 1/100, < 1/10): nervazita,
prijem, zvraceni, horegka > 33°C, reakee v mists vpichu, vietng indurace, lokelnf otok v mistg vpichu (> 50 mm) ", Méné Gasté (> 1/1000, < 1/100): spavost, kaSel, ifuzni otok koncetiny, do které byla
vakcina aplikovéna, obicas postihujici prilehly kloub™. Vzdcné (> 1/10000, < 1/1000): vyrdzka. Velmi vzdcné (< 1/10000): kfee (s nebo bez horecky), dermatitida. *U détf ockovanych v rdme zakladni

GlaxoSmithKline s.r.0., Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4, Ceska republika,
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Infanrix hexa™ je ochranna znamka skupiny firem GlaxoSmithKline.

ochranna z . 724 dny. Inkompatibility: Infanrix hexa nesmi byt misen s Zdnjimi dalsim Iécivjmi pFipravky. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Zviastni opatreni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C
© 2013 GlaxoSmithKline. VSechna prava vyhrazena.

-8C).Chratite pred mrazem. Uchovvejte v pivodnim obalu, aby by pifpravek chrané pied svetlem. Po rekonstitucise doporuguje pouitvakeinu inned. DrZitel rozhodnuti o registraci: GlaoSmithKine
Biologicals . . Rue de | “Institut 89. B-1330 Rivensart, Belgie. Registraéni Eislo(a): £U/1/00/162/001-008. Datum prvni registrace/prodlouZeni registrace: 23. 10. 2000/23. 10.
2010. Datum revize textu: 6.9. 2013, Lék je vazdn nalékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredkd vefejného zdravotniho pojistént. Pred predepsénim Iéku se prosim seznamte s dplnou informaci
0 pripravku, kterou najdete v Souhrmu idaji o pipravku i na www.gskkompendium.cz nebo se obratte na spoleénost GlaxoSmithKline, 0., Hézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4; email: cz info@gsk com;

CZ/INF/003/14 wnw gsk.cz. Pripadn neZadoust dcinky prosim hlaste také na cz.safety@gsk.com. Verze SPC platnd ke dni 26. 2. 2014.
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