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SEZNAM ZKRATEK POUZITYCH V TEXTU

18G FDG PET /CT vysetreni 18 — FluorDeoxyGlucosou znacenych leukocytt pfi

hybridnim vysetfeni pozitronovou emisni topografii /
pocitaCovou tomografii

ACVR1/ALK2 activinovy receptor IA/activin-like kinasu-2

ALP alkalicka fosfataza

ATP adenosin trifosfat

B-catenin  protein modifikujici adhezi bunék a genovou transkripci
BMP bone morphogenic proteins

BMPR1A  bone morphogenic proteins receptor 1A

CCL-3 - MIP 1 alfa Chemokin ligand 3, znam jako macrophage inflammatory

CD

CGRP
Dkk
DVT
ED 50
ERAS E
FGF

FW (ESR)

Gy
HDCA

HLA

protein 1-alpha

cluster of differentiation, oznaceni klon(i lymfocytU a dle toho
jejich pfislusnosti

calcium gene- related peptid
dolni koncetiny

deep vein thrombosis

efektivni davka pro 50% populace
nhanced recovery after surgery
fibroblastic growing factor

erythrocyte sedimentation rate, Fahreus Westergren - hodnota
sedimentace cervenych krvinek

gray
histidine decarboxylase proenzym

human leukocyte antigen system



HMG-Coa reduktaza klicovy enzym syntézy cholesterolu, 3-hydroxy-3 —
methyl-glutaryl —CoA reduktaza

HO heterotopicka osifikace
ICD International Classification of Diseases
IGF insuline growth factor

IL-16, IL-2. IL-3, IL-4, IL-5. IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, eotaxin, G-CSF, CxCl-
1, TNF-a, MCP-1, M-CSF, MIG, MIP-1a, MIP-18, MIP-2, KC, IFN-y, GM-CSF,
RANTES, VEGF ¢lenové potencidlni detekce vzniku heterotopickych osifikaci,
interleukiny, ristové faktory, inhibi¢ni proteiny makrofagu, interferony,
regulatory aktivace imunologickych cest

iNOS inducibilni syntdza oxidu dusnatého
MSC mesenchymalni kmenové bunky
Nanog a KIf4 signalni cesta v onkopatogenezi, soucast metabolismu

embryonalnich kmenovych bunék

NFkB nuklearni faktor kappa B
NSAID nonsteroidal antiinflammatory drugs
OPG osteoprotegerin , faleSny prekurzor RANKL receptoru

PDGFR a  platelet-derived growth factor receptor-a
PTH parathormon

RANKL membranovy protein Il typu, ¢len superrodiny cytokind TNF,
receptor aktivator of nuclear factor kappa-B ligand

RunX2 gen koduje proteinu podilejiciho se na vyvoji zub(, kosti a chrupavek

SMAD rodina protein( SMAD - signalni transducery pro receptor TGF-B
SSC skeletdlni kmenové burky

TEP totalni endoprotéza

TBI traumatic brain injury



TGF beta

TNF alfa

TSCI

UCP-1

VEFG

Wnt

transforming growing factor beta

tumor necrosis factor algfa

Traumatic Spinal Cord Injury

Thermogenin: Uncoupling Protein 1, mitochondrialni transportni
protein

vaskuldrni endotelidlni rastovy faktor

metabolicka cesta v patofysiologii tukové tkané, syndromu
polycystickych ovarii a nékterych tumor
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1. Uvob

Implantace totdlni endoprotézy kycelniho kloubu v |é¢bé bolestivé osteoartrozy
a dalSich stavu indikovanych ke kloubni vyméné ma dominantni postaveni mezi
jednotlivymi modalitami lé¢by téchto stavi. Osteoartréza vede kvyrazné
bolesti a redukci kvality Zivota. Jednd se o degenerativni formu artritidy, ktera
postihuje zejména kloubni chrupavku, ktera ma za ukol hladky a plynuly pohyb
vSech kloubU. Jeji ztratou pfi osteoartrdze vznikd bolest, ztuhlost, ztrata funkce
a porucha pohybu. Coxarthrosis, tedy artréza v oblasti kyCelniho kloubu, je
jedna z deseti pricin limitujicich pohyb u svétové populace ve vyspélych zemich
(udaj ze zdroje: OECD Health Statistics 2019). Celosvétova data WHO ukazuiji, Ze
10 % muzl a 18 % Zen nad 60 let ma klinické projevy koxartrézy. (udaj WHO
,,Chronic Rheumatic Conditions 2014),

Za poslednich patnact let se zvysil pocet implantaci nahrady kycle na stotisic
obyvatel o vice nez 50 %, pocet reviznich operaci z(stdva v ¢ase pfiblizné stejny
(Kurtz et al. 2005). TEP kycle je nazyvana ,,vitéznou” operaci 20. stoleti. Jednd

se o jednu znejCastéjSich a Germarny -
. e yvevs , Switzerland 307
nejefektivnéjsich operaci Vv Ausria 286
. ) . Belgium 274
ortopedii. Apetit po téchto Finland 271
oo 25
Y 1 1 1 rance
vykonech roste mezi laickou, ale i Dse””‘ggk =
oy . . , 240
odbornou lékafskou verejnosti. Netherlands —
v . L, lceland 224
V CR je provedeno dle statistickych Slovenia 200
L A;{Jis:}raha 195
H i uxembourg 194
dat OECD 189 operaci na 100 tis. . h%]uagli_a 1ot
obyvatel vroce 2017 (udaj ze “*"TPY o
. .  OECD3 182
zdroje: OECD Health Statistics,  United Kingdom 181
cpma?jd 160
danada 159
2019) New Zealand 158
ELtatwa 157
, . s . , stonia 156
Jedna se o cca 19 tisic implantaci Hungary 139
L, , . Slovak Republic 136
totalnich endoprotéz rocné. Tato Irglr';lajndr;1 111630
operace spadd do zakladniho Poftuga o !
;. . Korea
armamentaria ortopedickych Chile @
iy v, bli Mexico [i_g . J ! b
pracovist v nasi republice. 0 - 20 200 200

Per 100 000 population

Vindikacich ke kloubni nahradé nachazime tyto patologické stavy (data

z Annual Report of the Swedish Hip Arthroplasty Register 2011):
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1. Osteoartrdza 74%
2. Avaskularni nekréza hlavice kosti stehenni 7%
3. Revmatoidni artritida 3%
4. Jiné zanétlivé artritidy 3%
5. Zlomenina proximalniho femuru 3%
6. Developmental Dysplasia of the Hip 1%
7. Post-traumaticka artréza 1%
8. Jiné 8%

Pomér pacientl z jednotlivych kategorii se zfejmé odliSuje od dané spadové
oblasti, endemického vyskytu patologii kycelniho kloubu a propojeni
s traumatologickou péci na danych pracovistich.

Dobre funguijici, spravné implantovana, plné vhojena, funkcné integrovana
endoprotéza kycelniho kloubu navraci pacientim plnohodnotny nebolestivy
pohyb, lokomoci, sobéstacnost, nezavislost, moznost sportovniho vyziti a plny
navrat do profesniho Zivota. Délka preZiti implantdtd se diky progresivnimu
vyvoji ortopedické industrie, objevim novych material(, technologii, a zejména
jejich dostupnosti kazdorocné zvysuje. Neni neobvyklé, Ze implantat ,prezije
svého nositele”. Technika implantace je viceméné uniformni, liSici se
v detailech pracovisté od pracovisté, volba pfistupl se fidi zejména zvyklostmi
pracovisté, zkusenostmi a vysledky. Principy perioperacni péce jsou vsak
na tuzemskych, a hlavné na zahranic¢nich pracovistich zna¢né odlisné. Jedna se
zejména o edukaci pacienta, ¢asnou mobilizaci, prevenci infekce, pooperacni
rekondici, rekonvalescenci a principy shrnuté v pojmu fast track protocol.

Redeni bolestivych stavii po implantaci TEP kyéelniho kloubu zahrnuje
peclivou rozvahu, raciondlni diagnostiku a volbu dalSiho postupu, pripadné i
revizni operaci. DUlezZité role vrozhodovacim procesu hraji: ¢asovy faktor
vyvoje bolesti po operaci, jeji intenzita, moznosti jejiho utlumeni, zkuSenosti a
zevrubné klinické vysetreni |ékare, dostupnost a spravné vyuziti paraklinickych
vySetfovacich metod, persona pacienta, jeho komorbidity, vzajemny vztah a
dlvéra s oSetfujicim |ékafem, ocekavani pacienta, pochopeni situace
s konsekvencemi pro kazdodenni osobni, sportovni a profesni Zivot, pro rozsah
pohybu vlastniho a pfilehlych kloub(, generalizovanou lokomoci, sobéstacnost
a nezavislost.

-12 -



Nejcastéjsi indikace k revizni operaci jsou (data z Annual Report of the Swedish
Hip Arthroplasty Register 2011) :

- 71,8% aseptické uvolnéni protézy

- 8,8% dislokace — luxace protézy

- 8,1% periprotetickd infekce

- 6,9% periproteticka zlomenina

- 2,2% technicka chyba pfi implantaci (definovany tzv. safe zones —
antetorze driku (Ténnis et al., 1999), anteverze jamky
(Lewinnek GE et al., 1978)

- 1,5% selhani implantatu

- 0,4% bolest nejasné pfriciny

- 0,3% jiné

Management téchto patologickych stavl je dobfe podchycen smérnicemi a
obecné platnymi mezinarodnimi guideliny. Zejména postup v detekci kloubni
infekce je v literature velmi detailné popsan. V pripadé bolesti, ktera ale neni
generovana pfimo zimplantovaného kloubu, se jedna zejména o tyto
patologické stavy:

- lokdlni neurologickd nebo vaskularni patologie

(paréza n. femoralis, porucha funkce svalll rotatorové manzety kycle
s pozitivitou Trendelenburgova znameni, meralgia paresthetica, rozvoj
artrofibrézy kloubniho pouzdra, v neposledni fadé i vznik
heterotopickych osifikaci)

- inguinalni hernie

- metastaticky proces

- spinalni patologie s moznou radikulopatii a iradiacni bolesti do oblasti

ky€elniho kloubu (syndrom n. obturatorius, diskopatie s iritaci kofenu
L5, S1, nebo vyssich etazi L2-4 ...)

Nespokojeny pacient po implantaci kloubni nahrady kycle je crux medicorum.
Determinace etiologie jeho potizi, steskd a bolesti je dllezitd pro dalsi proces
rozhodovani v lé¢ebné strategii. Sirokd terapeutickd plejdda postupt obnasi
,wait and see” rezim, konzervativni postupy, malé i velké revizni operace,
jedno i vicedobé reimplantace, explantace, exartikulace i Zivot zachranujici
emergentni procedury.

-13-



2. CiLE PRACE

Hlavnim cilem studie bylo vytvofit protokol managementu heterotopickych
osifikaci na Ortopedickém oddéleni Nemocnice Sumperk.

Cile prace Ize rozdélit ndsledovné:

1. zhodnotit vyskyt a dosavadni management této komplikace po ndhradé
ky€elniho kloubu na nasem pracovisti

N

. provést literarni resersi

3. implementovat nové poznatky do postupl a zhodnotit je
v stfednédobém horizontu

4. zjistit dotaznikovou formou stav na ortopedickych pracovistich v Ceské

Republice

Ke splnéni téchto cili byly stanoveny tyto hypotézy:

1. Perioperacni  podani  kyseliny tranexamové neovlivni  vyskyt
heterotopickych osifikaci pfi sledovani minimalné 1 rok

2. Modifikace operaéni techniky metodou elektromyotomie neovlivni
vyskyt heterotopickych osifikaci pfi sledovani minimalné 1 rok

3. Situace (povédomi, management prevence a lé¢by) v CR je srovnatelnd s
Némeckem

-14 -



3. TEORETICKA CAST

3.1 DEFINICE

Heterotopicka osifikace je definovana jako formace Ilamelarni kosti
v strukturach mékkych tkani kloubu a kolemkloubnich tkanich, ve kterych se
za standardnich podminek kost nevyskytuje.

Osifikujici myozitida je spiSe popisny termin, kdy ektopicka kost vznikd ve
svalech a jinych mékkych tkanich, dle popisu zanétlivym procesem. RozliSujeme
tfi typy tohoto onemocnéni (Bossche V.L. et al., 1979):

» myositis ossificans circumscripta
» myositis ossificans progressiva
» lokalizovand traumatickd myositis ossificans.

Ektopické kalcifikace jsou mineralizace v mékkych tkanich, zejména v Uponech
Slach a vazu, které vznikaji po chemickém nebo fyzikdlnim traumatu, jako
napriklad tendinitis calcarea. Histologicky se jedna spisSe o kalciova deposita nez
nové vzniklou kost.

Heterotopické osifikace (HO) jsou v literatufe prvné popsany jiz v roce 1692
Patinem u déti s rozvinutou myositis ossificans progressiva (Geschickter CF et
al., 1938). Dalsi zminky jsou postupné v letech 1883 Riedelem (Riedel B. et al,
1883) a v 1918 Déjerinem (Dejerine A. et al, 1918). V pribéhu 1. svétové valky
byly heterotopické osifikace pozorovdny zejména u prezivSich vojakiu se
strelnym poranénim paterniho kanalu a michy a nasledné vzniklé paraplegie. Jiz
v této dobé byl pozorovan vztah otoku, traumatické léze nervového systému
a nasledného rozvoje heterotopickych osifikaci v kolemkloubnich svalech.
Vroce 1961 je Damanskim popsan snizeny rozvoj téchto komplikaci diky
zlepseni léCby po téchto poranénich (Damanski M. 1961).

Na podkladé hypotetickych etiopatogenetickych mechanismi vzniklo nékolik
termin(, které do dané problematiky pfinaseji jisty zmatek. Zvlasté se jedna o
nasledujici oznaleni: ektopickd osifikace, myositis ossificans, neurogénni
ossifikujici fibromyopathie, paraosteoarthropatie nebo periartikuldrni osifikace.

V dostupné literature je bézné zastresujicim terminem heterotopicka osifikace.
V anglojazyéné literature se vyskytuji tato synonyma: Myositis ossificans,
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Ossifying fibromyopathy, Neurogenic heterotopic ossification, Periarticular
ossification, Heterotopic ossification in paraplegia, Neurogenic ossifying
fibromyositis, Neurogenic osteoma, Paraosteoarthropathy.

Heterotopické osifikace v uzsim slova smyslu jsou zndmou komplikaci po
zlomenindach acetabula, ORIF panevniho kruhu a také po TEP kycelniho kloubu
(Ranganathan K. et al., 2015). HO po primarni implantaci totdIni endoprotézy
kyéelniho kloubu jsou definovanou, stratifikovanou komplikaci konfirmovanou
mezindrodni kycelni spolecnosti (International Hip Society) a zafazenou do 9.
revize mezindrodni klasifikace nemoci pod koédem ICD-9728.13. Jako
komplikace po TEP kycle je definovana symptomaticka heterotopicka osifikace

vznikla do jednoho roku po implantaci s asociovanou kloubni ztuhlosti,

omezenim rozsahu pohybu kloubu a radiografickym ndlezem lll. a IV. stupné

dle Brookerovy skaly.

Klinickou stratifikaci jsou osifikace zafazeny do skupiny 3 (komplikace vyZadujici
nepldnovanou chirurgickou intervenci, prolongovanou hospitalizaci nebo
opétovny prijem pacienta) a skupiny 4 (komplikace asociovand s uddlosti
s ndsledkem ohroZeni koncetiny nebo Zivota, kterd vyZaduje okamZitou invazivni
lécbu) (Healy W.L. etal., 2016).

vV Vev

totiz jedinou terapeutickou modalitou revizni operace s jejich exstirpaci (Legosz
P. et al., 2019). Tvorba heterotopickych osifikaci po implantaci totalni nahrady
kyCelniho kloubu je iniciovana jiz pfi samotné implantaci vysevem
pluripotentnich mesenchymalnich bunék s osteogennim potencidlem do
mikroprostredi, ktery tuto tvorbu podporuje (Convente M.R. et al. 2015).

Modality prevence délime na predoperacni, perioperacni a pooperacni, resp.
primarni, sekundarni a terciarni. Detekujeme rizikového pacienta (Legosz P. et
al., 2019), volime vhodnou operacni techniku (Zhu Y. et al., 2015) endoprotézu
dle anatomické situace (Kremmers H.M. et al., 2016) a vhodny operacni pfistup
(Hdirlimann M. et al., 2017). Dbdme na pribéh operace, jeji ¢as, manipulaci s
mékkymi tkdnémi, minimalizujeme krevni ztraty, drénujeme moziné mrtvé
prostory k prevenci pooperacnich hematomd (Zhu Y et al., 2015). Dle
zhodnoceni miry rizik indikujeme pacienty k sekunddarni prevenci (Pavou G. Et
al., 2012). Tato spocivda ve farmakoprofylaxi (Kan S.L. et al., 2015) a
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predoperacni, resp. pooperacni radioterapii (Li J.Z. et al., 2017). Prevence je
cilend na populaci vnimavych bunék s osteogennim potencidlem, na tzv. kostni
progenitory. Existuje nékolik teorii plvodu progenitorli produkujicich
heterotopické osifikace. Zkoumany jsou kmenové bunky z kostni dfené
(Pittenger M.F. et al., 1999), bunky svalového intersticia (Wosczyna M.N., et al.
2012), endotelialni bunky (Medici D., Olsen B.R., 2012), které prochazeji tranzici
na mesenchymalni progenitor osteoblastl (Medici D. et al., 2010), nebo buriky
cirkulujici v obéhu (Suda R.K. et al. 2009).

Kodové zarazeni Heterotopickych osifikaci v mezinarodni klasifikaci nemoci,
ICD-10:

M61.9 Nespecificka kalcifikace nebo osifikace svalu

M61.20  Nespecificka paralyticka kalcifikace nebo osifikace svalu

M61.10 Myositis ossificans progressiva

M61.00 Myositis ossificans traumatica

M61.40  Jiné kalcifikace svall

M89.30  Nespecificka hypertrofie kosti
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3.2 KLASIFIKACE

Nejvice uZivanym klasifikaCnim systémem je v roce 1973 popsany systém 4
stupnl Brookerem (Brooker A.F. et al., 1973). Zakladem pro tuto popisnou
radiologickou klasifikaci jsou standardni rentgenové snimky v antero-
posteriorni projekci kycelniho kloubu k uréeni jedné ze ctyr kategorii. Déleni je
nasledovné:

» prvni  stupend  reprezentuje  kost
vytvorena v mékkych tkanich v okrscich

» druhy stupen reprezentuje kostni

ostrlvky mezi panvi a femurem se vzdjemnou

Class 1 Class 1T

vzdalenosti kostni tkané vétsi nez 1 cm,

» treti stupen predstavuji kostni ostravky
mezi panvi a femurem se vzajemnou
vzdalenosti kostni tkdné mensi nez 1 cm,

» Ctvrtym stupném je kompletni kloubni

Class I Class IV

ankyldza, tedy premosténi kloubni stérbiny

kostni tkani.

ohrazek : stunné HO dle Rronkera

Tato klasifikace je Casto napaddna jako nepostacujici, protoze v predozadni
projekci kloubu nelze urcit presnéjsi pozici osifikatu (v 3D predstaveé:
anteroposteriorni pozice). Tak muZe i vyrazny ndlez v AP projekci zachovavat
dobry funkéni rozsah pohybu, pokud premosténi je v pfedni nebo zadni partii
rotatord. Porucha rozsahu je patrna vétSinou u rotacnich pohyb.

Etiologicka klasifikace heterotopickych osifikaci je nasledujici: (Lespasio MJ. et
al., 2020)

> ziskané, resp. posttraumatické osifikace, jednd se o nejcastéji se

vyskytujici skupinu (mysleno trauma cilené pfimo na tkan, kterd pozdé;ji
projde prestavbou na kost)
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» neurogénni osifikace, zejména vzniklé po miSnim poranéni s naslednym

vznikem paraplegické symptomatologie v referenéni zéné jednotlivych
nervovych vlaken

» geneticky podminéné HO, které maji obecné Spatnou progndzu,

prikladem je myositis ossificans progressiva. V této skupiné je snizena
predpokldadand délka Zivota na podkladé restrikce plicni funkce
s nadsledkem recidivujicich pneumonii a snizenym srde¢nim vydejem.

» osifikace bez zjisténi kauzdlnich patofyziologickych procest, kam patfi

jednotky nezaraditelné do predchozich skupin

typ HO priklady
Ziskané / traumatické | zZlomeniny acetabula
HO

zlomeniny lopatky, luxace lokte, kolene

mékkotkanové trauma pri implantaci TEP

poranéni vybuchem nebo teplem (popaleniny)

Neurogénni HO poranéni centralniho nervového systému

traumatické poranéni mozku (Traumatic Brain
Injury - TBI)

traumatické poranéni michy (Traumatic Spinal Cord
Injury - TSCI)

Geneticky ~ podminéné | fibrodysplasia ossificans progressiva
HO

progressive osseous heteroplasia

Albright hereditary osteodystrophy

Idiopatické HO bez zjisténi predisponujici souvislosti

Tabulka: déleni HO dle etiologie (Speed J et al.,2020)
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3.3 EPIDEMIOLOGIE

Incidence heterotopickych osifikaci po implantaci totdlni endoprotézy
kyCelniho kloubu se udava mezi 16 % az 70 % svysSSim vyskytem u
predisponovanych jedincG (Garland D.E. et al., 1991). Tato divergence ve
vyskytu je zavisld na jednotlivych centrech, populaci, intervalu studii, metodé
ziskavani dat a trvani follow-up (Stover S.L. et al., 1991). Report vzniku
heterotopickych osifikaci z jednotlivych diagnostikujicich center se lisi. Z
jednotek intenzivni péce je hlasen nizSi pocet neZ z rehabilitaénich center
nasledné péce (Casovy faktor vzniku). Konsenzem je hodnota 53 % vyskyt
heterotopickych osifikaci po elektivni implantaci TEP kycelniho kloubu, z ¢eho
tfetina ma klinicky dopad pro pacienta (Biz C. et al., 2015). V ptipadé elektivni
implantace totalni endoprotézy kolenniho kloubu jsou Ccisla taktéz
podhodnocend, zde je konsenzem 15 % (Dalury D.F. et al., 2004). Je potieba
zdlraznit, Ze ne kazda osifikace je klinicky relevantni a cini svému nositeli
klinické obtize.

Formace heterotopickych osifikaci pfi implantaci totalni endoprotézy kycelniho
kloubu je Castéjsi u muzského pohlavi (Kluger G., 2000).

Rasa neni signifikantni v korelaci se vznikem heterotopickych osifikaci po TEP
(Kewalramani L.S., 1977),(Scher A.T., 1976).

Posttraumatické osifikace se mohou rozvinout v kterékoliv télni krajiné, no
nejcastéjSi lokalita je kycelniho kloubu, zejména po provedeni kloubni
nahrady. Oblast kycelniho kloubu je taktéZ nejvice zasazend u pacientd
s Urazovym poskozenim mozku nebo michy. Kloub kolene je méné casto
postizen. Dle Bluea (Horne LT, Blue BA 1999) se mlze rozvinout osifikace v
artikularnich i extraartikularnich tkanich kloubu a vyskyt bude pravdépodobné
Castéjsi, nez se udava.

Incidence HO po otevrené repozici a vnitfni fixaci zlomenin acetabula se
pohybuje v Sirokém rozmezi 18% az 90%. Inicialné vyrazné omezeny rozsah
hybnosti se ale v téchto pripadech postupné s ¢asem zlepSuje. U pacientll po
misnich poranénich (SC/ — spinal cord injuries) je incidence mezi 20% aZ 25%
(Garland D.E., 1991). U zavienych traumatickych poranéni mozku (7B/ —
trauma brain injuries) je vyskyt mezi 10% a 20%. (Subbarao J.V., Garrison S.J.
1999) U déti a seniorl je vyskyt signifikantné nizsi, ale obracené u déti je daleko
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vySSi vyskyt osifikaci v souvislosti s popdaleninami (Shebab D. et al., 2002),( Gaur
A. etal.,, 2003).

Bruno ve své praci taktéz pozoruje vyraznou variabilitu ve vyskytu. Rozlisuje
mezi mnohocetnymi poranénimi (polytrauma) a poskozenim nervovych
struktur, sumdarné udava incidenci 20%. Naléza také pozitivni korelaci mezi
spasticitou a rozvojem heterotopickych osifikaci u traumat nervového systému.
Jiné evropské a zejména japonské studie popisuji vyraznéjsi variacni Siti silné
odvislou od metodologie (11 az 76%)(Bruno A.A. et al., 2002).

HO jsou pozorovany a diagnostikovany v priiméru 4 mésice po traumatickém
poranéni mozku, krvaceni do mozku, hydrocefalu, poskozeni michy a stavech
po Uspésné resuscitaci po utopeni. V téchto pripadech neni rozdil mezi
pohlavimi, ale je popsan signifikantné nizsi vyskyt u déti nez u dospélych. U
déti, pokud se osifikace rozvine, tak frekventné vymizi spontanné (Kluger G.et
al., 2000), ( Sferopoulos NK, Anagnostopoulos D., 1998 ).

Vyzkum souvislosti mezi HLA typem a neurogennimi HO prinesl malo informaci.
Data v literature jsou divergentni. Vztah mezi HLA — B18, B27 a DW7 je popsan
(Larson JM. et al., 1981), (Garland D.E. et al., 1984), (Minaire P. et al., 1980),
(Weiss S. et al., 1979), (Van Kuijk A.A. et al., 2002). V subsequentnich
publikacich jediny typ HLA-B27 je spojovan s osifikacemi pfi poskozenich
nervu. Ackoliv 75% pacient( s nervovym poskozenim je HLA-B27 negativnich.
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3.4 ETIOLOGIE

Kauzalita a etiologie heterotopickych osifikaci zlistava objasnéna jen zcasti,
nekompletné.

Osifikace zadniho podélného vazu patere je spojovana s genetickym lokusem
situovanym nedaleko regionu pro HLA na kratkém raménku 6p chromosomu
(Koga H., et al., 1996). Tato korelace se podili taktéZ na radé klinickych stav(
koncicich somatickou mutilaci osifikacemi meékkych tkani axidlniho skeletu
patefe, hrudniho koSe a painich pletencll sdopadem pro lokomoci,
sobéstacnost, respirac¢ni parametry a de facto délku preziti.

Je popsan vznik HO po béziném ockovani proti difterii — tetanu — pertussi
(DiTePe) u déti s fibrodysplasia ossificans progressiva, naproti tomu u ockovani
proti mumpsu, spalnickam, rubeole, hepatitidé B nebo Haemophilus influenze
nebyly osifikace pozorovany. Taktéz subkutanni injekce s sebou nese riziko
vzniku heterotopickych osifikaci (Lanchoney T.F. et al., 1995).

Velkd snaha je vénovana vyzkumu specifickych spoustéct a mechanismu jejich
pUsobeni v souvislosti s metaplazii. Histologicky osifikace nelze odlisit od kosti
vzniklé pfi tvorbé svalku pri hojeni zlomeniny. Poc¢atkem procesu osifikace je
fibroblastickda metaplazie. U ni lze odlisSit dobrfe demarkovanou zénu
fibroblastické proliferace nasledovanou chondroblasty a ¢astecné i osteoblasty
s krevnimi cévami a vznikem systému Haverskych kandl( (Chalmers J. et al.,
1975).

Krvaceni muze byt dllezity precipitacni faktor pro vznik HO, ale opakované
injekce krve do ctyrhlavého svalu kralika nepfrinesly radiologické zmény.
Michelsson ve své préci klade diraz na zakladni spousté¢ ektopické kostni
formace na prikladu zvifeciho modelu. Pfi svém vyzkumu patogeneze
osteoartrozy u kralika s imobilizaci zadnich noh nebo dennim silovym cvicenim
detekoval ektopickou tvorbu kosti v ¢tyrhlavém svalu zvifete (Michelsson J.E. et
al., 1980). Autofi postuluji, Ze hypomobilizace a zdroven silova aktivace
(izometrickda cyklicka hypertonie) jsou nejdlleZitéjSi spoustéci formace

heterotopické kostni novotvorby. Tato kombinace je c¢astym podkladem
patogeneze lidskych heterotopickych osifikaci. Tyto faktory se potkavaji u
pacientl s paraplegii, téZzkymi popaleninami, u polytraumatizovanych pacient(
nebo u pacientd po artroplastikach (Ekelund A. et al., 1991).
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Traumaticka myositis ossificans muzie pripominat heterotopické osifikace, ale
tento pohled je zavadéjici. Dle prace Subbara hematom, osteopordza kolem HO
a svalova nekrdza jsou spiSe dusledky nez priciny formace osifikaci (Subbarao
JV, Garrison SJ., 1999). Shebab dale potvrzuje hypotézu, Zze osifikace mékké
tkané se fundamentalné odliSuje od metastatické a dystrofické mékkotkanové
kalcifikace (Shebab D. et al., 2002).

Geneticka predispozice u revmatickych stavli se muzZe taktéz podilet na celkové
incidenci osifikaci. Zejména u nasledujicich stav( je kostni formace preferovana
a je pritomné zvysSené riziko vzniku heterotopickych osifikaci (De Lee J. et al.,
1976):

» ankylosujici spondylitida
» hypertrofické forma inflamatorni osteoartrozy
» difusni idiopatické skeletdlni hyperostdzy (DISH)

Muzské pohlavi vykazuje vyssi riziko tvorby HO a taktéz tvofri vétSi mnozstvi
kosti (Ritter M.A., Vaughan R.B., 1977), (Ahrengart L. et al., 1991).

Pacienti s anamnézou heterotopické osifikace vjiné télni krajiné, kteri
podstoupili elektivni nahradu kycelniho kloubu, maji vétsi riziko rozvoje
osifikaci po této operaci (Sodemann B. et al., 1988), (Nollen A.J. et al., 1973).

Vznik HO po artroskopii kycelniho kloubu je jednou z nejéastéjSich komplikaci
tohoto vykonu s reportovanou incidenci bez profylaxe az ve 44% (Larson C.M.
et al., 2008). Nejc¢astéji se jednd o malé okrsky kosti, avSak v ojedinélych
pfipadech mize omezeni hybnosti znamenat vyrazné snizeny komfort pacienta
a nasledné vést az k revizni operaci (Bedi A. et al., 2021).

Vzhledem k detailné prozkoumané etiologii, patofyziologii, moZnostem
terapeutického zasahu metodami genového inZenyrstvi, aplikované
bionanotechnologie, uvadim k ziskani prehledu tyto klinické jednotky a dalsi
stavy:
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3.4.1 DEDICNE FORMY HETEROTOPICKYCH OSIFIKACI

Pfima, uniformni a jednoznacna genetickd predispozice zatim nebyla
identifikovdna. Vyzkum patologickych stavl skupiny geneticky vazanych forem
heterotopickych osifikaci muize vést k lepSimu porozuméni procest dédicné
provazanosti.

Existuji snahy najit souvislost mezi pooperacnimi HO po TEP kycle
s fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP (Connor J.M., 1982). Jedna se o
malo Castou jednotku, ktera je zvlastni tim, Ze se jedna o exemplarni priklad
metamorfozy u clovéka, obecnéji u savcll. Jedna se o transformaci jedné tkané
nebo organu v jinou tkan. Jde o autosomalné dominantni dédicné onemocnéni
vzniklé mis-sense mutaci genu kddujiciho activinovy receptor IA/activin-like
kinasu-2 (ACVR1/ALK2), tedy receptor BMP |, ktery zapfiCinuje skeletdlni
metamorféozu s typickym  poskozenim  prvniho zndamého lidského
metamorfogenu. Jedna se o vysoce konzervovanou signalni cestu, ktera
reguluje tkanovou stabilitu po morfogenese a ktera pfi poskozeni ve vysoko
specifickém lokusu (c.617>A:R206H) jeho spusténim zanétlivym stimulem
rezultuje v kostni prestavbu normalné fungujiciho pojiva (Kaplan F.S. et al.,
2008). Jak piSe autor, jedna se o raritni onemocnéni, které ale pochopenim
genetickych a molekularnich pochod( pfti jeho vzniku daleko prevysuje pfinos
mediciné nad svoji raritnosti. Typickym obrazem FOP je kongenitalni
malformace palci noh a progresivni heterotopické osifikace v rozdilnych
anatomickych obrazech. Jaimo ve své praci studoval chovani kostniho
morfogenetického proteinu (BMP) a naSel overexpresi BMP-4, potentniho
osteogenniho morfoproteinu u pacientd s FOP (Jaimo A.H.N. et al., 2003). BIizsi
vyzkum neukazal mutaci genu BMP-4. Pfi fyziologickych podminkach je efekt
rodiny BMP proteinli regulovany principem zpétné vazby antagonistl zejména
nogginu, gremlinu, follistatinu a chordinu. Paréza této inhibi¢ni rady rezultuje
v overexpresi BMP-4 a nasledné zvysené diferenciaci potentnich osteogennich
bunék. Dalsi poznani této a dalSich metabolickych cest miZe ptinést novy
pohled na |écbu heterotopickych osifikaci (Jaimo A.H.N. et al., 2003).
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Obrazek (Shore E.M. et al., 2006)
Charakteristické paraklinické formy FOP
A: extenzivni heterotopickd kostni formace na 3D CT patere 12 ti letého ditéte

B: dorzoplantdrni radiogram prednozi 3-letého ditéte s typickou deformitou I. MTP
kloub( oboustranné

PFi porodu jsou v 100% pritomny zmény na nohou, poté za prvni dekady Zivota
dochdzi za flare-ups intervall k bolestivym otoklm mékkych tkani s progresivni
a permanentné se transformujici pojivové tkané — aponeuros, fascii, ligament,
Slach, skeletalnich svalll — v heterotopickou kost pfipominajici brnéni rytira.
Tato novotvorba kosti tvori jakysi rozvétveny druhy kostni systém, druhou
kostru, ktera vyrazné a trvale imobilizuje pacienta. Jiz minimalni trauma jako
intramuskularni injekce, mékkotkanové tupé poranéni, modfiny, influenza-like
onemocnéni mohou byt silnym spoustééem dalsi ataky flare —up a osifikaci.

Chirurgické pokusy odstranit nové vytvorenou kost selhavaji a ve vétsiné
pfipadl vedou k silnym flare-ups a masivni novotvorbé dalsi kosti. Srdecni sval,
hladkd svalovina cévni stény, extraokularni svaly, branice a jazyk zlstavaji
nezasazeny. Formovani kosti je epizodické, poskozeni vsak kumulativni. Jiz ve
treti dekadé je vétSina nositel na vozicku. Tézké poskozeni vede k nizké
reprodukéni schopnosti a celosvétové je zndmo jen asi deset vicegeneracnich
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rodin stimto postizenim, vétSina tedy vznikd jako nova mutace s celkovou
Cetnosti asi 1: 1 milionu. Jednotka je podcenovdna, casto Spatné
diagnostikovana jako juvenilni fibromatosa (extraabdomindlni desmoidni
tumor), lymfedém, mékkotkdriovy tumor, coz vede k ¢etnym biopsiim, které
spoustéji dalsi tvorbu kosti. Proces  metamorfézy zacind  tkanovym
poranénim, které kumuluje zanétlivy infiltrat a postupuje k smrti bunék svalu
s jejich ndhradou vysoko angiogenni fibroproliferacni tkani s maturaci pres
mezistupen chrupavky, ktery kulminuje ve formaci nového kostniho prvku.
Nedochazi tedy k pretvoreni svalové bunky v buriku osteoblastu, ale k ndhradé
pres pfeprogramovani progenitorové buriky.
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Obrazek Teoreticky model skeletalni metamorfézy u FOP (Kaplan F.S. et al., 2007).

PGs— prostaglandiny, HIF hypoxii indukovany faktor, CTPs connective tissue progenitor
cells, HSC hematopoietic stem cells, Mo monocyty, MA mastocyty, rovné sipky — progrese,
klikaté Sipky - vliv

Signalni draha BMPs zacCind vazbou a aktivaci heterotetramerickych
transmembranovych komplexi | a Il typu BMP receptorli. Oba jsou
serin/treonin kinazy s podobnymi funkénimi doménami. Jsou Ctyfi znamé typy
receptoru | — TSR(ALK1), ACVR1 (ALK2), BMPR1A(ALK3), BMPR1B(ALKSG).
Aktivaci receptoru dochazi k fosforylaci a transmisi signalu pres specifické Smad
(1,5,8) ap38 MAPKindzu kregulaci transkripce cilovych gen(i. FOP vykazuje
poruchu genu na chromosomu 2g23-24 kédujiciho receptor ACVR1, ktery je
jednim ze 7 znamych acitivn-like kindz (ALK) v lidském genomu, které koduji
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transforming growth factor-beta (TGF-B)/BMP type | receptor dilezity pfi
diferenciaci Siroké variety tkani v pribéhu embryonalniho vyvoje a
postnatalniho Zivota (Harradine K.A. et al., 2006). Missense mutaci dochazi
k trvalé aktivaci tohoto genu pro GS doménu receptoru ACVR1, ¢imz
z morphogen receptor gene vznikd metamorphogen.

Existuji ctyri hypotetické mozZnosti kontroly flare-ups.

1. blokovani spoustéce

2. blokovani signdlni transdukce - mimobunéénym inhibitorem -
monoklonalni protilatkou MAbs receptoru

3. inhibici RNA — siRNA proti RNA mutovaného receptoru

4. inhibici sigalni transdukce STls zablokovanim mnozZeni connective tissue
progenitor cells (CTP), nebo alteraci permissivniho mikroprostredi

Takto aberantné exprimujici BMPs plsobi lokalni hypoxii a oxidacni stres,
které jsou potfebné kdalSi diferenciaci kmenové buriky v chondrocyt a
nasledné tvorbé heterotopické kosti. V pripadé FOP jiz fyziologicky oxidacni
stres mlZe predchazet tkanovému poskozeni s uvolnénim inflamacnich
medidtorll a BMPs a s mobilizaci volnych radikalli a naslednou stimulaci
mutantniho ACVR1/ALK2 receptoru s potencidlem kostni metamorfdzy
(Olmsted-Davis E. et al., 2007).

Zdosud zndmych molekuldrnich déji je patrno, Ze heterotopicka
skeletogeneze je startovana mikrotraumatem mékké pojivové tkané
s naslednou zanétlivou odpovédi svytvorenim kyselého, hypoxického
mikroprostredi s uvolnénim prostaglandint, volnych radikal( a prohlubujici se
hypoxii v soucinnosti s prozanétlivymi bunkami hematopoetické rady
dohromady spolu stimuluji odpocivajici bunku CTP (connective tissue
progenitor), kterd se takto aktivuje. V pripadé FOP dochazi k expresi
mutovaného receptoru ACVR1/ALK2 pro BMP s hyperaktivitou a poruchou
signalizace a hyperreaktivitou na BMPs (Kaplan FS, Shen Q et al 2008). Takto
vzniklé fibroproliferativni bunky ve fokusu FOP produkuji vysoké mnozstvi
BMP4 s overaktivitou signdlnich drah pro BMP vedoucich k enchondralni
osifikaci i v pfipadé absence dalSich stimul(.
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Nezodpovézenou otazkou nabdadajici k dalSimu vyzkumu z(stava, které bunky
jsou schopny zastoupit roli connective tissue progenitor (CTP). Kandidaty jsou
buniky hematopoetické rady, endotelidlni bunky, bunky hladké svaloviny,
neuralni elementy nebo dalsi (Kaplan F.S., Shen Q., 2008).

Lécbou této nosologické jednotky zlistava symptomaticky postup pfi vzplanuti
flare—up  aplikace kortikoidll, nesteroidnich antirevmatik, inhibitord
leukotriénll, stabilisatorlli mastocytl. Transplantace kostni dfené nevede
k vyléceni, i kdyZ se jednd o onemocnéni na bunécné urovni, chronickd suprese
vede ke snizeni Cetnosti flare-ups, ale obecné poufZiti u téchto pacientl neni
doporucovano. Chirurgické excise, uvolnéni kontraktur, nebo osteotomie jsou
kontraproduktivni. Zaméry |éCby, které si vzhledem kdosud znamym
skute¢nostem zaslouzi realizaci, jsou tyto: disrupce relevantni induk¢ni signalni
cesty, blokdda imunologickych a inflamatornich spoustécl, suprese
relevantnich osteoprogenitorovych bunék v cilovych tkanich a modifikace
tkdnového prostfedni umoznujiciho heterotopickou osteogenezi (Glaser D.L.,
Kaplan F.S., 2005).

Analogicka morfogeneze tak, jak je prokdzdna u FOP, se déje i u jinych stavu se
zvysSenou tvorbou heterotopické kosti — pfi sou€asném poranéni mozku, michy,
implantaci totalni endoprotézy kycle, atletickych poranénich nebo u vale¢nych
traumat po explozich. Navic asi 13% pacientd v konecné fazi srdecni nemoci
tvofi maturovanou heterotopickou kost v aortalni chlopni (Mohler E.R. et al.,
2001).

3.4.2 ARTERIALNI KALCIFIKACE, ZMENY SRDECNICH CHLOPNI

Dlouho bylo mechanické selhani kalcifikovanych srdecnich chlopni
povazovano za pasivni degenerativni proces. Posledni Udaje z literatury ukazuiji,
Zze se jedna spiSe o proces opravy mikrofraktur snaslednou tvorbou
maturované lamelarni kosti s aktivni kostni remodelaci, s neoangiogenezi,
expresi BMP2 a BMP4, jako potentnich osteogennich morfogen(
myofibroblasty a preosteoblasty v oblastech pfilehlych k B- a T- lymfocytarnimu
infiltratu v osifikovanych chlopnich (Mohler E.R. et al., 2001). Z tohoto pohledu
je spravné mluvit o osifikacich srdec¢nich chlopni, spiSe nez o prostych
kalcifikatech. Asociace s hypertenzi, hypercholesterolémii a aterosklerotickou
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nemoci je dobre prozkoumdna. Origo bunék tvoficich kost v srdecnich
chlopnich neni zndmo. Lymfocyty, monocyty a mastocyty nejspiSe vnikaji do
chlopné z krevniho toku jako dlsledek endotelidlniho poSkozeni (Ross R. et al.,
1999).

Kontinudlni subendotelidlni sit hladké svaloviny a bunky podobné
myofibroblastlim jsou pfitomny ve fibrdzni vrstvé srdecni chlopné (Lester W.M.
et al., 1993). V tkanové kultufe pomnozené myofibroblasty ze srde¢ni chlopné
jsou schopny fenotypické diferenciace ve bunky podobné osteoblastim
(Mohler E.R. et al., 1999).

Nedavné vysledky studii zkoumajici patofyziologii heterotopické enchondralni
osifikace v aterosklerotickém plaku arterialni cévni stény ukazuji, ze
osteoprogenitorové bunky pfipominaji mikrovaskularni pericyty a jsou schopné
exprese kostnich proteint (Willette R.N. et al., 1999). Tyto mikrovaskularni
pericyty slouzi jako rezervoar nezralych prekurzorovych bunék schopnych
vyvoje a nasledné tvorby heterotopické osifikace prfes drahu enchondralni
osifikace a jsou ovliviiovany cytokiny a morfogeny z cirkulujicich imunitnich
bunék hematopoetické rady (Doherty M.J. et al., 1998), (Sharrock W.J. et al.,
1998).

Aterosklerdza je zanétlivy proces. Tak jako v lozisku heterotopické osifikace, tak
i vlozisku aterosklerotického platu jsou vychytavany makrofagy a lymfocyty.
Mastocyty upreguluji angiogenezi a jsou taktéz zahrnuty v procesu osifikace.
Obsahuji metaloprotedzy, serinové protedzy, chymdzy, kyselé hydrolazy,
katepsin,  histamin,  heparin a  tfadu  proangiogénnich  peptidi
v metachromatickych granulich. Proinflamatorni molekuly jako TNF alfa, PgD2
a leukotrieny jsou taktéz vypoustény z mastoidni buriky. Je pravdépodobné, ze
aktivace téchto inflamatornich bunék vede k uvolnéni cytokinli, chemokin,
rastovych faktorl a hydrolytickych enzym, které se podileji na angiogenezi,
rastu aterosklerotického plaku a osifikaci chlopné. Angiogeneze je esencialni
pro longitudinalni kostni rist a angiogenetické faktory jako VEGF jsou potfebné
k procesu enchondralni formaci kosti a procesu kostniho hojeni zlomeniny.
Pfitomnost neoangiogeneze ve vsSech osifikovanych chlopnich je konzistentni
s hypotézou, Ze angiogeneze facilituje kostni formaci.
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Schematicky proces osifikace srdecni chlopné:
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3.5 PATOFYZIOLOGIE

Patologicky mechanismus odpovédny za vznik osifikaci prozatim neni podrobné
znam, ackoliv je detailné zkoumdn. Dostupna data kaZzdodenné kosaté
nardstaji. Procesy podobné osifikacim nalézdme jak v cévnim systému
(ptikladem: kalcifikace srdecnich chlopni, aterosklerdza, cévni prihody, infarkt
myokardu, a dalsi), tak v muskuloskeletalnim systému (heterotopické osifikace
v uzsim slova smyslu). Tyto procesy se podileji nemalou mérou v riznorodych
tkanovych systémech i pfi kancerogenezi. Jejich patofyziologie bude
pravdépodobné vzajemné provazana. Proto jsou jiz desetileti zkoumany
jednotlivé signdini cesty, bunécné populace, ¢etné bunécéné plsobky a faktory
prostredi s cilem terapeutického nebo Iépe profylaktického zasahu.

Jiz vroce 1971 Craven hlasi transformaci primitivnich mesenchymalnich bunék
nachazejicich se v mékkych tkanich fascie v osteogénni bunky jako zakladni
patomechanismus vzniku heterotopické osifikace pfi splnéni dalSich podminek
(Craven P.L., Urist M.R., 1971).

Aktudlni vyzkum ukazuje na bunécny puvod patologické ektopické tkané.
Nékolik studii dokladd ektodermalni, ale i endodermdlni plvod bunék
v mechanismu a patofysiologii tohoto procesu. (Rutherford RB, Racenis P et al.,
2003), (Mani S.A., et al., 2008). Tyto bunky se mlzou nepfimo podilet na
osifikacich. Je ale nepravdépodobné, Ze z nich v pfimé linii vznikaji osteogenné
aktivni buriky. Endodermalni bunky nejsou prfimo odpovédné za vznik osifikaci.
Je prokazan jejich parakrinni efekt a cross-talk mechanismus plsobeni. (Meury
T. et al, 2006), (Bidarra S.J. et al., 2011), (Kolbe M. et al., 2011).
NejpravdépodobnéjsSimi kandidaty jsou MSC (mesenchymal stem cell) -
mesenchymadlni kmenové bunky. Wosczyna a kolektiv pfimo prokazuji
v loziskach heterotopickych osifikaci progenitory rady osteogennich a
chondrogennich fad (Wosczyna M.N. et al., 2012). Na druhou stranu Kan a
kolektiv prokazuji, ze bunky podilejici se na osifikacich ve fyziologickych
procesech organismu nemusi byt zahrnuty ve vzniku heterotopické osifikace
(Kan L. et al., 2014).

Klinické data zregistrl kloubnich ndhrad ukazuji, Ze svalové poskozeni je
rizikovym faktorem pro rozvoj heterotopické osifikace (Cohn R.M. et al., 2011).
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Pro opravu poskozeného svalu jsou aktivovany m-progenitory, které za urcitych
okolnosti maji osteogenni potencial.

Inicidlni stadium formace HO je provazeno venosni stazou a arterio-venosnimi
zkraty v tkanich. Metabolické a vaskularni zmény jsou ndsledkem poruchy
balance autonomniho nervového systému a mohou hrat dulezitou roli
v metaplazii a vzniku HO. (Chantraine A. et al., 1981).

Imobilizace po nahradé TEP kycelniho kloubu a méné casté cvieni vede
k rozvoji vysSich stupi HO. Energické cvi¢eni rozsahli pohybu po nékolika
tydnech imobilizace taktéz vede k rozvoji HO, nastésti mensiho rozsahu. (osobni
zkusenost — pacienti po TEP lezZici nékolik tydnt po operaci z jinych pricin maji
vyssi vyskyt HO). Opakované hluboké rany nebo tézké zhmozdéniny provazi
malé procento rozvoje HO, byly pozorovany jen malé kalcifikace. Zvlastni
opatrnosti je potfeba davat pfi rozcviCovani ztuhlych kloubd. Toto je esencialni
v rdmci prevence formovani HO (Michelsson J.E. et al., 1983). Zde je vhodné
volit nékterou z metod sekundarni profylaxe. Zvlasté vyskytne-li se u pacienta

navic néktery z rizikovych faktor( pro novotvorbu kosti.

Jiz témér pullstoleti plati postuldt o 3 nutnych podminkach pro vznik
heterotopické osifikace (Chalmers J. et al., 1975):

» pritomnosti prekurzorové burky s osteogennim potencidlem
» existenci spoustéciho agens — tzv. triggeru
» permitivniho prostredi

LOKALNI FAKTORY

hypoxie, bun&Zna drt, krvdceni a PLURIPOTENTNI MESENCHYMALNI BUFIKA
hematom, cement?, poruseni

kortiky (op postup), technika
wvalnéni a reinzerce svald ...

kauzdlni faktor \

SYSTEMOVE FAKTORY

diferenciace

¥
OSTEOBLAST

osifikace

BMP-4 /x Noggin/, PGE-2 /x NSAID/,
Cholestercl / TAG/, calcemie,

k4

LAMELARNI KOST - HO

fosfatémie ...
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Splnénim téchto podminek mUlZe byt zapocata transformace mesenchymalnich
bunék do bunék tvoficich kost. Tato diferenciace je indukovdna proteiny
z rodiny BMP (Bosch P. et al., 2000).

Dle uvedeného schématu je kaskada nasledujici: tkanové zmény s ndslednou
lokalni inflamaci vedou ke zménam v oblasti transkripce a ndsledna aktivace
signdlnich cest a vznik cytokinovych boufti vede k poruse ekvilibria homeostazy
vazivové tkané s novotvorbou vaziva a neoangiogenezi s postupnou formaci a
dalSim vyzravanim ektopické kosti, kterou nazyvame heterotopicka osifikace.

Tkaniové zmény

J

Lokalni inflamace

J J

angiogeneze fibroproliferace

mesenchymal progenitor cell

osteogeneze

ll

Heterotopicka osifikace

Analyzou klinickych dat lze fict, Ze osteotomie s naslednou dislokaci bunék
kostni dfené do okolnich tkani je rizikem, resp. predispozici pro rozvoj HO
(Pavlou G. et al., 2021). Podporuje to vysledek studie na zvifecim modelu
kralika, kde predvrtani dutiny femuru a amysiné ponechani fragmentd kostni
dfené v rané vede k tvorbé HO (Tannous O. et al., 2013). Taktéz je zndmo, Ze
kostni dren obsahuje mesenchymdlni kmenové buniky (MSCs) a dalsi
osteogenni progenitory (Post S. et al., 2008). Tyto buriky jsou ale rozesety
témér ve vsech tkanich jako prvky homeostazy a bunécné opravy. Sval ma
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ohromnou schopnost autoreparace a obsahuje proto velké mnoZstvi
progenitorovych bunék za timto ucelem. Tyto m-progenitory jsou heterogenni
skupinou a zahrnuiji jak nevazané, tak vazané progenitory. Mohou sidlit podél
svalovych vldken nebo téz vintersticiu, s predpokladanou funkci nasledné
myogeneze a angiogeneze (Sambasivan R. et al., 2015). Myogenni progenitory

znamé jako satelitni bunky jsou odpovédné za svalovou regeneraci a exprimuji
na povrchu CD 56. Ze svalu odvozené mesenchymalni kmenové bunky (M-
MSCs) neexprimuji myogenni marker Pax7, ale mohou se podilet na svalové
regeneraci, nékdy exprimuji taktéZz PDFGR-a. Obé tyto bunécné populace jsou
schopné multilinedrni diferenciace zahrnuijici taktéz krok osteogeneze (Bosch P.
et al.,2000), (Oishi T. et al., 2013).

Dalsi dulezité faktory podilejici se na rozvoji osifikaci jsou hyperkalcémie,
zmény v aktivité autonomniho nervového systému (zvyseni tonu sympatiku),
prolongovana imobilizace, zejména s ndslednou forsirovanou mobilizaci a
hormonailni dysekvilibrium mezi parathyroidnim hormonem a kalcitoninem.
(Shebab D. et al., 2002).

Eikosanoidy (zejména prostaglandiny, leukotrieny) jsou dulezitymi faktory
v metabolismu kosti. Prostaglandin E2 indukuje na davce zavislé zvyseni
formace periostedini lamelarni kosti. PodkoZni aplikace PGE2 u potkan( vede
k heterotopické kostni modelaci. Angiogenni a vazodilata¢ni efekt PGE2 je
dobre prozkouman a taktéz stimuluje tvorbu kolagenu. Exkrece PGE2 ve 24
sbéru moce je hodnotny ukazatel casného rozvoje heterotopickych osifikaci a
Ize ho pouzit jako diagnosticky marker (Nollen A.J. et al., 1973), (Ritter M.A. et
al., 1977).

Zvyseni hladiny serové kreatinkinasy (CK) a hydroxyprolinu ve 24-hodinovém
sbéru modi bylo pozorovdno taktéz u pacientd s miSni traumatickou lézi
s ndslednym rozvojem vzniku osifikaci (Chantraine A., 1981), (Klein L., 1966),
(Mysiw W.J. et al., 1993). Naproti témto ndlezidm u dospélé populace je hladina
alkalické fosfatazy stacionarni v obdobi rozvoje HO u déti (Kluger G., 2000).

Ve studii Molligana je na zvifecim modelu zkouman vliv prostiedi na
osteogenni potencial svalovych progenitord (m-progenitors) a potencialni
rozvoj HO (Molligan J. et al., 2015). Potencidlni zdroj HO byl rozdélen na 3
skupiny — klamraz glutealni muskulatury u jedné skupiny a osteotomie
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trochanteru u druhé skupiny, dale spolec¢na skupina s poSkozenim svalu i kosti.
Nasledné v urcitych casovych intervalech byly provddéné histologické a
histochemické kontroly odebrané tkané s kultivaci v osteogennim mediu po
dobu 3 tydn( a s cilem detekce osteogeneze mineralizaci matrix a expresi gen(
spojenych s osteogenezi. Jednak kolagenu typ |, RUNX2 (runt-related
transcription factor 2) a osteokalcinu ve skupiné svalové a poté exprese BMP2
ve skupiné osteotomické a taktéZ histologické vysSetfeni kalciovych depot
v kostni matrix. Vysledky ukazuji, Ze posledni kombinovana skupina traumatu
svalu a kosti vykazuje nejvyssi potencial pro rozvoj HO a taktéZ mapovani na
povrchu umisténych bunéénych znacek sméfuje k pravdépodobnému zdroji
tvorby kosti zachytem muscle-derived mesenchymal stem cell (M-MSC, tyto
nesou povrchni antigen CD 56 a PDGFR a, platelet-derived growth factor
receptor-a).

HlubsSim zkoumadanim téchto procest se dostavame k jednotlivym dil¢im fidicim
pochodlm a substancim na rlznych uUrovnich téchto biochemickych kaskad
v signalnich drahach rozlicnych tkani vedoucich k formaci HO.

Hnéda tukova tkan, nervova tkan, cévni systém, skeletdlni sval, imunitni systém
a jeho bunky mlzZou obsahovat bunééné plsobky jako BMPs, substance P,
CGRP, kapsaicin, noggin, cromolyn, leptin, osteopontin.

3.5.1 BMP, RODINA BONE MORPHOGENETIC PROTEINS

Bone morphogenetic proteins (dale jen BMPs) je skupina proteinu, které jsou
pojmenovany po originalni izolaci z kosti jiz v roce 1965 Uristem (Urist M.R. et
al., 1965). Jednda se o heterogenni skupinu rdstovych faktor( tvorenych
bunécnymi fadami z nékolika tkani: z kosti, cév (Smadja D.M. et al., 2008),
nervl (Anderson R.M. et al., 2006), krevnich elementl (Bhatia M. et al., 1999),
a dale také z tukové tkané (Tseng Y.H. et al., 2008) v ¢asném embryonalnim
vyvoji. Rodina BMPs plisobi podobné i v dospélém organismu, kdy reguluje
expanzi a diferenciaci progenitorovych bunék tkani (Yanagita M., 2009).
Enzymaticky je to také nesouroda skupina, napf. BMP 1 je proteaza rozkladajici
prokolagen a takto umoznuje vznik kolagenu. Jiné kostni morfogenetické
proteiny jsou rfazeny do velké rodiny TGF-B (transforming growth factor 8).
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Nejlépe prostudovanym clenem této rodiny je BMP2, ktery je vysoce
konzervovan a ktery je béiné spojovan s rlznymi formami heterotopickych
osifikaci (Kaplan F.S. et al., 2004). Elevace hladiny BMP2 je pfitomna pfi
poranéni svalu (Beiner J.M. et al., 2002), nebo pfi zménach krevniho toku
(Sucosky P. et al., 2009) a taktéz pti kostnim traumatu (Kwong F.N. et al., 2008).
DalSim zastupcem je BMP4, ktery se podili na apoptdze bunék neuralni listy a
takto nepfimo ovliviiuje vyvoji kosti a svald. BMP3 redukuje hustotu kostni
hmoty (Redei G.P. et al., 2008).

Signalni draha BMPs zacind vazbou s naslednou aktivaci heterotetramerickych
transmembranovych komplexi | a Il typu BMP receptorl. Oba jsou
serin/treonin-kinazy s podobnymi funkénimi doménami. Jsou znamé ctyti typy
BMP receptoru | — TSR (ALK1), ACVR1 (ALK2), BMPR1A (ALK3), BMPR1B (ALK6).
Aktivaci receptoru dochazi kfosforylaci a nasledné transmisi signalu pres
specifické Smad (1,5,8) a p38 MAPKinazu s naslednou regulaci transkripce
cilovych genU. Fibrodysplasia ossificans progressiva vykazuje poruchu genu na
chromozomu 2g23-24 kodujiciho receptor ACVR1, ktery je jednim ze 7 znamych
activin-like kinaz (ALK) v lidském genomu. Tyto koduji transforming growth
factor-beta (TGF-B)/BMP type | receptor dllezity pfi diferenciaci Siroké variety
tkani v prib&hu embryondlniho vyvoje a postnatdlniho Zivota (Harradine K.A. et
al., 2006). Missense mutaci dochazi ktrvalé aktivaci tohoto genu pro GS
doménu receptoru ACVR1, ¢imZz z morphogen receptor genu vznika
metamorphogen.

Ze studie Olmsted-Daviesové plyne, ze BMPs mohou spoustét diferenciaci
mesenchymalnich bunék smérem kadipocytim, chondrocytlim nebo
osteoblastim, v zavislosti na transkripénim mechanismu, ktery je aktivovdn
(Olmsted-Davis E. et al., 2007), (Miyazono K. et al., 2005). Prikaznost hnédého
adipocytu v modelu heterotopické osifikace je zaloZzena na up-regulaci PPAR-
gama cesty indikované BMP2 s naslednou noradrenalinem fizenou expresi
PPAR-gama co-aktivatoru 1 alfa, ktera mediuje konverzi téchto bunék v hnédé
adipocyty. Takto je ovlivnén pocatecni efekt BMP2 na sympatické neurony,
resp. jejich progenitory. BMP2 je taktéZz schopno ovlivnit produkci
neurotrofickych faktor(, jako je glial-derived neurotrophic factor, ktery mze
plsobit na vrast neuritu do injektovaného okrsku.
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Zanétlivé a traumatické procesy tvori pozadi pro vznik jakékoliv ektopické
osifikace. Uvolnéni BMP2 je jasnym spoustééem vzniku osifikaci (Salisbury E.A.
et al., 2012), (Kan L. et al., 2012). Tato substance je nejcastéji uvolfiovana pfi
traumatu a nasledkem uvolnéni je eskalace zanétlivé odpovédi, kterou mizeme
detekovat zvySenou hladinou substance P a Calcitonin Gene-Related Proteinu
(CGRP) s naslednou rekrutizaci imunitnich bunék jako jsou neutrofily, mastoidni
buiky a krevni desticky (Salisbury E.A. et al., 2012). Naslednd degranulace
mastoidnich bunék, zvySena aktivita protedz a prfitomnost aktivovanych
metaloproteinaz provokuje lokalni tkariovou odezvu. BMP2 byl taktéZ popsan
jako spousté¢ molekuldrni drahy pro diferenciaci progenitornich bunék
z perineuria periferniho nervu v hnédé adipocyte-like burice, ktera je esencialni
pro remodelaci nervu a souvisejici revaskularisaci. Tyto vytvareji potfebné
prostfedi pro soucasnou formaci heterotopické osifikace. DalSim popsanym
déjem pfi migraci bunék perineuria do mista zanétu a nasledné diferenciaci
v bunky podobné bunkam hnédého tukového tkaniva je zvyseni spotreby
kysliku, a tedy nastoleni hypoxického mikroprostredi, které zvyhodnuje proces
chondrogeneze (Olmsted-Davis E. et al., 2007). Tyto bunky taktéZz exprimuji
vaskuldrni  endotelidlni ridstovy faktor (VEGF), ktery se podili na
neovaskularizaci, reoxygenaci mikroprostfedi a nasledné muze vést k procesu
osteogeneze.

3.5.2 MEDIACE BOLESTI VE VZTAHU K HETEROPICKYM OSIFIKACIM

Tvorba kosti mimo skelet je déjem rezultujicim ztraumatického poranéni
s Cetnosti asi 5 % vsSech traumatickych poranéni vedoucich k tvorbé HO
(Bossche L.V. et al., 2005). Zvlasté jsou HO spojovany s poskozenim centralniho
nervového systému, kdy je prokdzan vztah hypotalamické kontroly nékolika
neuroendokrinnich faktord s pfimou regulaci osteoblastické funkce (Fu L. et al.,
2005), (Galli S.J. et al., 2008). Neni vsak jasné, zda tento vztah vede pfimo
k rozvoiji osifikaci.

V praci Forsberga je popsana 60% incidence vzniku HO po valecnych
poranénich bombovymi utoky a tlakovou vinou, které vedou k signifikantnimu
poranéni jak CNS, tak PNS (Forsberg J.A. et al., 2009). Nedavno byl popsan
vztah BMP2 s pfimym nardstem uvolnéni neuroinflamacénich proteind ze
senzorického neuronu, byla popsdna rapidni up-regulace substance P a
calcitonin-gene related peptidu (CGRP) v kulturdch senzorickych neuronl po
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pridavku rekombinantniho BMP2 (Bucelli R.C. et al., 2008). Aferentni senzorické
vldkna PNS uvoliuji substanci P a CGRP, které vedou k indukci neuroinflamace.
Tyto senzorické neurony jsou stimulovany noxami mechanickymi, termalnimi
nebo chemickymi s naslednou zpétnou vazbou pro bolest a teplotu jak lokalné,
tak centrdlné pres elektrickou signalizaci (Schaible H.G. et al., 2005).
Vanilloidovy (kapsaicin) receptor TRPV 1 (transient receptor potential cation
channel V1) je nociceptivni iontovy kanal lokalizovany na volném nervovém
zakonceni, ktery je aktivovan nékterymi z téchto stimull a podili se na mediaci
bolesti (Khairatkar-Joshi N. et al., 2009). Kapsaicin je mimo jiné soucdsti chilli
papricek a je chemickym stimulem, ktery muzZe aktivovat tento kandl
s naslednym influxem vapniku a sodiku do senzorického neuronu a tedy
spusténim jeho depolarizace. Pfi normadlnich hladinach vazba kapsaicinu
prendsi viem bolesti. Vysoké davky vedou k masivnimu priniku iontl do bunék
s nadsledkem bunécné smrti senzorickych neuronl exprimujicich TRPV1. Tyto
neurony byly popsany v fadé aktivit jako tkanova regenerace a udrzba (Razavi
R. et al., 2006), tak jako se podileji na kostnim hojeni po zlomenindch, které je
znacné zpomaleno pfi ablaci téchto nervovych bunék kapsaicinem (Apel P.J. et
al., 2009).

Byly izolovany burnky z kostni drené, které nebyly rozeznatelné od bunék
fetdlnich perifernich nervl, které jsou spojeny s ndslednou transformaci
v melanocyty klize u dospélych (Adameyko I. et al., 2009). Kostni Ewinglv
sarkom je sloZzen pravé ztakovychto nizce diferencovanych bunék, které
nenesou stopy mesenchymalnich bunék, ale pravé znacky neuronalnich bunék
kostni difené (Hu-Lieskovan S. et al., 2005). Tady se nabizi otdzka, jestli je
neurondlni bunka tim pravym predchidcem osteogennich progenitori a
nasledné tvorby kosti v mékkych tkanich.

V praci Salisburyové byl vytvofen model rapidni de novo vznikajici kosti na
podkladé exprese fyziologickych hladin BMP2 v misté kostni formace
doruc¢enym adenovirem transdukovanych bunék exprimujicich BMP2 ve svalu
s ndslednou iniciaci kaskady enchondralni osifikace vpribéhu 7 dn(
s vysledkem tvorby kosti a kostni dfené (Salisbury E. et al., 2011). Takto byl
popsan a experimentalné ovéren jeden z nékolika rlznych zpUsob(, jak se
bunka periferniho nervu podili na tvorbé heterotopické osifikace.
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3.5.3 TKANOVA HYPOXIE

Tkanové prostredi je kritické pro rozvoj osifikaci ve svalech. V klasickém
experimentu osteoindukce je BMP ve formé demineralizované kostni matrix
implantovdno do svalu a nasledné indukuje proces osteogeneze (Scott M.A. et
al., 2012). Zlomenina, osteotomie, amputace, které pfirozené iniciuji
osteogenezi pro kostni hojeni ovliviuji up-regulaci BMP-2,-6,-7 v okolnich
tkdnich, zvlasté v kosternim svalu. Tato cesta je taktéZ regulovana antagonisty
BMP (Dean D.B. et al., 2009), prikladem mUze byt noggin, ktery vyvazuje BMP
extraceluldrné. V poSkozeném svalu dochdzi k up-regulaci BMP receptori a
fosforylaci SMAD 1, 5 a 8, které jsou klicovymi elementy v nitrobunécné
signdlni draze, ktera kontroluje tkanovou osifikaci (Scott M.A. et al., 2012). le
prokazano, ze klic¢ovou roli pro signalni drahu BMP ma receptor BMPR1A, ktery
je v prostredi osteogeneze vyrazné upregulovan. V pripadé knock-out genu pro
tento receptor je vysledkem zvySend produkce kostni formace (Kamiya N. et
al., 2008).

Ve studii Olmsted-Davisové na zvifecim modelu potkana s indukci enchondralni
osifikace spusténou injekci BMP2 se do 24 hodin zacaly v okoli kumulovat
hnédé adipocyty, které se podileji na vzniku hypoxického stresu (pozitivita
barveni pro pimonidazol), ktery je zakladem diferenciace kmenovych bunék na
chondrocyty a potazmo formaci heterotopické osifikace (Olmsted-Davis E. et
al., 2007). Manipulace transkripcni kontroly adipocytu v mékkych tkdnich mizZe

nabizet prevenci, nebo lécebnou strateqgii pri rozvoji kostni formace

v extraskeletalni tkani.

Nedavné statistiky udavaji az 60% incidenci HO u pacientd s valec¢nymi
poranénimi jako nasledky tlakovych vin. Je prokazano, ze BMP2 je pres signalni
cesty schopno uvolnit substanci P, Calcitonin Gene-Related peptide (CGRP) z
periferniho senzorického nervu. Koncentrace téchto latek z(stava vysokd pfi
kostni novotvorbé. Mastoidni bunky, které jsou aktivovany témito
substancemi, jsou kli€ovou skupinou pfi ovlivnéni tvorby HO ve studiich (Cox
J.S. et al.,, 1967). Blokaci jejich degranulace (cromolyn) kostni novotvorba
rapidné klesa. Imunohistochemicka analyza odhalila expresi kmenovych bunék
z periferniho nervu (znacky nanog a Klf4), stejné tak osteoblastll (znacka
osterix) po indukci BMP-2 u mysi [é¢enych cromolynem. Mastoidni burika po
aktivaci pres signalni cestu s BMP 2 prochazi degranulaci s uvolnénim
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degradacnich enzymQ: tryptdzy a chymdzy. Tyto enzymy nasledné ovliviuiji

dalsi proteiny vedouci kjejich aktivaci. Souhrnem lze fict, Ze tato studie

pfedpoklada plsobeni BMP2 s pfimym dusledkem na senzoricky neuron

sindukci neurogenni inflamace s dlsledky remodelace nervu a migrace

osteogennich nebo jinych kmenovych bunék z nervu. Taktéz doklada signalizaci

senzorickych neuronl pro expresi medidtori neuroinflamace a migrace

s ndslednou degranulaci mastoidnich bunék. Blokada této signalni cesty

signifikantné redukuje vyskyt HO, coZ nepfimo dokazuje podil kmenovych

bunék v tomto procesu. (Salisbury E. et al., 2011)
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kaskada bunécné signalizace — popis napravo
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Osifikace je inciovdna
lokdInim poskozenim tkdné
vedoucim kuvolnéni a zvyseni
hladiny  BMP-2  mifenym  na
senzoricky nerv.

Ndsledné kaskdda
molekuldrnich mechanismi

zahrnujici vazbu Substance P a CGRP
na mastoidni buriku a signdlini drdha
sympatického

systému  indukuje

remodelaci periferniho nervu.

Tato remodelace

indukuje

posléze
produkci chondro-
ossedlnich, glidlnich, vaskuldrnich a
progenitorovych bunék, které
odpovidaji
bunék

tukovému tkanivu a reguluji lokdlni

na signdly z okolnich
podobnych hnédému

obsah  kysliku, vaskularizaci a

inervaci potfebnou k formaci HO.



3.5.4 HNEDA TUKOVA TKAN — HNEDE ADIPOCYTY

Ukolem bilé tukové buriky je uchovavat energii v lipidech, zatimco hnéda
tukova bunka ma exkluzivni roli v prevodu zZivin na kyslik a teplo v procesu
mediovaném UCP-1. Pfi aktivaci této kaskddy dochdzi krozvazani
mitochondrialni respirace od ATP-syntézy vedouci k uvolnéni energie v podobé
tepla (Olmsted-Davis E. et al., 2007). Klasicky je tato drdha vyuzZita ve stavu, kdy
organismus potrebuje vice tepla, tedy hlavné pfi probirani se z hibernace nebo
ihned po porodu. Proto zdravé déti a dospéli, ktefi jsou primarné ochranéni
pred extrémnim chladem, postradaji dostate¢né depo funkéniho hnédého tuku.
Akumulace bunék hnédé tukové tkané po stimulaci BMP2 dava témto bunkam
unikatni misto v procesu heterotopické osifikace pri regulaci tkanové hypoxie.
Tato md za ndsledek indukci exprese pro chondrocyty specifickych gen(
v mesenchymalni kmenové bunce vedouci k diferenciaci kmenovych bunék
v maturované chondrocyty (Robins J.C. et al., 2005).

3.5.5 LEPTIN

Jednd se o protein tvoreny v adipocytech pattici do skupiny adipokinG. Je
tvoren jak v bilé, tak hnédé tukové tkani, v placenté, oocytech, epitelu prsni
zlazy, hypothalamu, hypofyzy nebo v kosternim svalu. Vaze se na Ob-receptor,
ktery ma 6 izoforem a-f. Hlavni funkci leptinu je adaptace organismu na
hladovéni s velkym podilem na energetické homeostaze. Omezuje pfijem
potravy, zvySuje energeticky vydej, signalizuje mnozstvi tuku v organismu,
zvySuje vychytavani glukdézy a jaterni glukoneogenezi. DalSim ukolem je
regulace pochodl rozvoje reprodukénich orgdnli a puberty. Ovliviiuje cetné
imunitni pochody, kardiovaskularni funkce a nepfimo i kostni metabolismus.
Nizka koncentrace leptinu, nevyhovujici nutri¢ni stav, pozdni menarche jsou
rizikovymi faktory pozdéjsiho rozvoje osteoporozy. Hladina leptinu koreluje se
zasobami télesného tuku v organismu, obecné jsou hladiny vyssi u Zen, a to bez
ohledu na stari, hmotnost nebo objem télesného tuku. Obezita je povazovana
za stav leptinové rezistence sjeho vysokymi hodnotami v séru. Latkou
potlacujici leptin mlZe byt cukr — fruktdza. (Cornish J. et al., 2006)

U zvirfat postradajicich hnédou tukovou tkan je objem formované kosti
v zavislosti na stimulaci BMP2 trojnasobny pfi méreni microCT a vice nez
pétinasobny pfi méreni histomorfometrii v porovnani se zviraty, které maiji
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normalni produkci hnédé tukové tkané. Tento vysledek predpoklada
pfitomnost alternativni bunky schopné indukce hypoxie. Tedy pokud nejsou
vramci procesu kostni formace v heterotopickych tkanich mimo skelet
k disposici hnédé adipocyty, mizZe jejich misto ktvorbé hypoxického
mikroprostredi prevzit bily adipocyt, ktery ,shofi“ pobliz mista BMP2 syntézy,
analogicky k oxidativni destrukci této bunky pfi [é¢bé leptinem (Orci L. et al.,
2004). Tento proces vytvari rozsahlé hypoxické okrsky pro tvorbu chrupavky.
Tato hypotéza ziskdva oporu z literatury pojednavajici o spojeni BMP exprese
s metabolismem mastnych kyselin v adipocytech (Witthuhn B.A., Bernlohr
D.A., 2001).

Pfi indukci hyperleptinemie adenovirem dochazi k rapidni depleci tkariového
tuku bez elevace hladiny volnych mastnych kyselin a ketogeneze, z ¢ehoz
vyplyva, Ze tuk uchovavajici adipocyty oxiduji tuk. Jedna se o vyrazny rozdil se
spalovanim tuk( v pribéhu hladovéni, kdy dochazi k eskalaci ketoprodukce a
hladiny volnych mastnych kyselin (Orci L. et al., 2004).

3.5.6 STATINY

Mezi statiny patfi skupina latek, které inhibuji HMG-CoA reduktdzu, rate-
limiting enzym vsyntéze mevalondtu a jsou Siroce uzivany k protekci
cerebrovaskularnich, kardiovaskularnich nemoci. Nedavny vyzkum taktéz
prokazuje Uspéch vlécbé stavli spojenych s neurogenni inflamaci, a sice
migrenosni bolesti, revmatoidni

artritidy a reaktivni bronchitidy. Acetyl-CoA

Principy tohoto plsobeni jsou na

vaskularni  drovni a v obecné HMG-CoA
protizanétlivé odpovédi, nové je |— statins
prokazan primy ucinek na bunécné
o ) Mevalonate
a molekularni mechanismy
neurogenni inflamace. Farnesyl-PF!.._____t
/ Squalene
. . Geranyl-
obrazek : (Bucelli R.C. et al., 2008)
geranyl-PP FTI
GGTI — \ Cholesterol

Protein prenylation
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Je prokazan vztah up-regulace BMP a activinu na CGRP a substanci P
v ndvaznosti na traumatické poskozeni tkané nebo inflamaci (Xu P. et al., 2005).
Tento efekt je prokdzdan jak in vitro, tak in vivo (Bucelli R.C. et al., 2008). Statiny
blokuji indukci CGRP a substance P pri sou¢asném podani s BMPs nebo activinu.
Takto puUsobily lipofilni statiny v zavislosti na jejich ddvce — atorvastatin,
lovastatin, mecastatin a simvastatin, zatimco hydrofilni pravastatin tuto funkci
nema, nejspiSe proto, Ze v oblasti bunééné membrany bunky senzorického
nervu pro néj neexistuje transportni protein. Maximalniho udcinku bylo
dosazeno davkami uZzivanymi ve standardnich schématech k blokaci HMG-CoA
reduktdzy, tedy 0,1 microM na ED 50 souvisejici s 30 nM. Suplementaci
mevalonatu byl tento proces reverzné pozastaven, coz ale neplati pro
isoprenoidni prekurzory.

Neurogénni inflamace je mediovana uvolnénim proinflamacnich substanci
z primarné senzorického nervu s cilem ucinkt na periferii, zvlasté na mastocyty,
imunitni bunky, bunky hladké svaloviny cévni, které se podileji na dalsi
zanétlivé odpovédi. Za generaci této odpovédi jsou zvlasté odpovédné
senzorické neurony mensiho priméru citlivé ke kapsaicinu a mezi mnoha
latkami uvolfiovanymi témito burikami maji prominentni postaveni pravé CGRP
a substance P, které jsou odpovédné za iniciaci zanétlivé odpovédi. A novym
ucinkem statint _je prokdzdna modulace exprese téchto proinflamacnich

neuropeptidi ve smyslu regrese hladin, a tedy snizeni potence k formaci
heterotopické osifikace ve tkanich.

Na druhou stranu v praci Mundyho (Mundy G. et al., 1999), ktery spojil BMP2
promotor sgenem luciferasy, je patrno, Ze statiny (inhibitory HMG-CoA
reduktazy) stimuluji promotor BMP2. TaktéZz zvysuji mnoZstvi osteoblastli a
mnozstvi nové tvorené kosti, podobné jako u rekombinantni BMP2. Tento déj
byl podloZzen na zvifecim modelu, kdy oralni administrace statin( zvysila
mnoZstvi trabekuldrni kosti u potkanu. Dalsi studie dokladaji, Ze statiny maji
protektivni roli v oblasti hojeni zlomenin. (Chan K.A. et al., 2000), (Wang P.S.
et al., 2000), (Meier C.R. et al.,2000).
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3.6 HISTOLOGIE

Fibroblasticka metaplazie je dllezitym krokem v procesu osifikace. Histologické
studie jasné demonstruji zény fibroblastické proliferace ndasledované
chondroblasty, které jsou transformovany v osteoblasty s krevnimi cévami a
Haverskymi systémy. Michelsson prokazuje, Zze opakované forsirované cviceni
rozsahu hybnosti ztuhlého kloubu kolene indukuje rozvoj heterotopické
osifikace ve ¢tyrhlavém svalu stehna pokusného kralika (Michelsson J.E. et al.,
1980). Ackoliv zména cvicebného cyklu do jiného rozsahu hybnosti zménila i
pozici rozvijejici se osifikace.

V osifikatu je patrna maturovana lamelarni kost na periferii, obklopena
kapsulou komprimovanych svalovych vlaken a pojivové tkané. Edém,
hypersenzitivita, svalova nekrdéza a osteopordza kolem rozvijejictho se
heterotopického osifikatu jsou spiSe nasledky nez pfriciny tohoto procesu.
Pfedpoklada se, Ze kost se tvori v rovinach mezi jednotlivymi svaly a pfimo ve
svalu vlastnim jako takovém. Mohou existovat m{stky mezi novotvofenou kosti
a vlastnim skeletem, tyto ale neobsahuji periost. Maturovany osifikat vykazuje
znamky spongiosni kosti a zralé lamelarni kosti s krevnimi cévami a kostni dreni
s velmi malo rozvinutou hematopoézou. Lotta popisuje mikrovaskularni zmény
ve spojitosti s formaci heterotopickych osifikaci u paraplegikd (Lotta S. et al.,
2001). Tyto zmény mohou byt nasledkem hypoxie v kolemkloubnich mékkych
tkdnich, kterd muze vést k metabolickym zménam, které se mizou podilet opét
na rozvoji HO.

3.6.1 BUNECNE ELEMENTY, SIGNALNI CESTY Z POHLEDU VZNIKU HO

Kostni systém Ize hrubé délit na ¢ast spongiosni a ¢ast kompaktni. Kompakta
slouzi jako mechanicka strukturalni opora pro celé télo, jako zdsobdarna kalcia.
Tvofi zevni plast kterékoliv kosti a je tvorena osteony. Spongidza je trabekularni
kostni sit obsahujici ¢ervenou a bilou kostni dren podilejici se na procesu
hematopoézy. Je znacné vaskularizovang, i kdyz ne inervovana jako kompakta.
Obé kostni casti obsahuji 3 hlavni skupiny bunék: osteoklasty, osteoblasty a

osteocyty, které tvori 95% bunécéné populace.
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OSTEOBLASTY

Jednd se o anabolickou cast bunécné triady kosti. Tyto bunky produkuji
extracelularni matrix — osteoid, obsahujici zejména kolagen typu |,
proteoglykany a vodu. Pro zatéZ se stdvd osteoid funkéni az po procesu
mineralizace krystalky hydroxyapatitu. Osteoblasty jsou derivaty kosternich
kmenovych bunék (skeletal stem cells — SSC), coi jsou podtypy
mesenchymalnich kmenovych bunék (mesenchymal stem cell — MSC). SSC jsou
schopny maturovat do rozliénych typd bunék kosterniho systému, a sice
chondrocyt(, adipocytll a osteoblastl. Pro spravné smérovani jsou vystaveny
rGznorodému koktejlu diferenciaénich faktora.

BMPs FGF TNFo
IL-17A  PTH 113
Notch
IL-11
IGF g
TGF-B Dkk-3
Vitamin D CCL-3 HDACs
Mechanical stimulation Immobilization
MSC [/ 55C

Maturovany osteoblast

obrazek: dlleziti hradi pro vyvoj osteoblastu: (Tsukasaki M, Takayanagi H., 2019)

BMPs — bone morphogenic proteins z rodiny TGF-

TGF-B1-3 — pozitivné ovliviiuje diferenciaci pfes Runx2 gen

IGF — inzulin like growth factor, diferenciace osteoblastt

FGF — fibroblast growth factor, taktéz diferenciace obdobné pres RUnx2

IL-11 — uvolnén na podkladu mechanické zatéze a vlivem PTH s cilem downregulace Wnt inhibitord Dkk-1/2
IL—17A —podpora diferenciace MSC

PTH — stimulace diferenciace osteoblastd, dlouhodovy efekt s odbouranim kosti

Vitamin D — upregulace osteoblastickych specifickych gent

Mechanicka stimulace — platnost Wolfova zakona — funkce <->tvar

Inhibitory

TNFa — utlum diferenciace pres BMPs a IGF-1

Dkk — Dickkopf rodina — potentni inhibitori Wnt signalizace

HDCA — deacetylazy histonl — inhibice Runx2 —DNA nasledné translace

CCL-3 znam jako MIP 1a (macrophage inflammatory protein 1 alfa) — aktivace osteoklast(
Notch / immobilizace — nesplfiéni Wolfova zakona
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Urcéité bunky imunitniho systému se podileji parakrinnim efektem na
diferenciaci a vzniku osteoblasti. y8T Ilymfocyty (antigen nespecificka
populace T Ilymfocytl) sekretuje IL-17A, ktery urychluje proliferaci a
diferenciaci bunék do rady osteoblastli. Jeden z nejpotentnéjsich inhibitor(
této diferenciace je TNFa produkovany makrofagy.

Pristitna téliska a jejich parathormon ovliviuji kostni formaci spusténim
sekrece prohematopoetickych faktord z osteoblastl (/L-6, IL-6R, MCP-1).
Metabolickd cesta Wnt je dllezitd knasmérovani SSC bunék do
osteoblastogeneze se soucCasnym Utlumem adipogeneze pomoci smési
signdlnich molekul. Patologické tlumeni této cesty se podili na osteoporose,
patologickd desinhibice na tvorbé patologické nadmérné kostni hmoty. Tato
signdlni kaskada typicky obsahuje 8-catenin s upregulaci aerobni glykolysy, B-
oxidace a dalSich anabolickych mechanism( pres aktivaci genu Runx2. Dalsi
metabolicka cesta BMP taktéz dokaze tento gen aktivovat ve prospéch
osteoblastogeneze. Downregulace cesty Wnt je kontrolovdana antagonisty,
pfikladem je Sclerostin. Tato molekula je markerem maturovanych osteocytu.

Mnozstvi osteoblast(l koreluje s hematopoetickymi kmenovymi burikami (HSC —
hematopoetic stem cells) z ¢ehoz plyne, Ze proces metabolismu kosti a
hematopoézy je prokazatelné propojen. Parakrinni efekt osteoblastl na
hematopoezu prokazuje sekrece téchto faktor(: N-cadherin, angiopoetin-1,
trombopoetin, osteopontin. Cilem je regulace mnozstvi HSC a jejich migrace do
a z kostni drené. Osteopontin je intenzivné zkouman, jelikoz se podili na
agresivité malignich procesu s positivni korelaci pfi jeho overexpresi u pacient(
s metastdzami. Akutni myeloidni leukémie vyrazné sniZzuje pocet osteoblastu
v kosti. Obdobné je zkouman moiny terapeuticky zasah do mnoistvi
osteoblastl k ovlivnéni jednotlivych stadii sepse.

OSTEOCYTY

Jednd se o posledni stadium vyvoje osteoblastl. Tato transformace zacind
yuvéznénim® bunék v lakunach. Pro parakrinni efekt je matrix v lakunach
vzdalenostné nevyhodny, a tak je ke komunikaci potfeba dendritl. Pro
spravnou funkci a vyvoj je zapotrebi FGF-2, oncostatinu a kys. retinové.
Propojeni téchto bunék s osteoblasty a osteoklasty tvofi sit, kterd reaguje na
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mechanické faktory proudéni tekutiny v kostnich kandlcich — tzv.
mechanotransdukci. Osteocyty takto mohou spolufidit proces metabolismu
kosti.  Snizeni mechanostimuli vede k parakrinni  sekreci  FGF-3,
osteosclerostinu a RANKL, tedy kinhibici kostni novotvorby. RANKL je
nejpotentnéjsi aktivator osteoklast(i. Obracené, zvySeni mechanickych stimul(
bunécné sité kosti vede k osteocytické sekreci OPG — osteoprotegerinu,
falesného receptoru pro RANKL.

Hematopoietic Mesenchymal
precursor stem cell Chendrocyte
©
Preuste;NFeﬂstenblas!
RANKL [ Wt |
¢<_/ l ’&DKK.‘I o----- TNF-u.

Osteoclast Mature
T, OPG osteoblast

<>

Bone

obrazek: vyvoj osteoklastu

OSTEOKLASTY
(Tsukasaki M, Takayanagi H., 2019)

Hlavnim ukolem této skupiny bunék je kostni destrukce a nasledné zapojeni do
procesu obnovy, takZze se nejednd o Cisté katabolicky efekt. Jsou to veliké (50 az
100 nm), multinuklearni bunky vzniklé z hematogénni fady — HSC, znacné
podobné makrofagim. Jejich povrch je znacné brazdity s cilem zvétsit kontaktni
plochu s pfilehlou kostni hmotou. Membrana téchto bunék obsahuje mnozstvi
H+ ATPdz snizujici lokalné pH az na 4,5 s cilem chemické disoluce anorganické
porce kostni hmoty. Integriny maji za ukol mechanicky fixovat osteoklasty
v takto agresivnim prostredi s nizkym pH. K rozpusténi organické casti kosti
sekretuji osteoklasty Cathepsin—K a matrixmetalopeptiddzy. Nasledné probihd
endocytdza organické i anorganické ,drté” do bunky. Ve vyvoji z HSC je findlnim
krokem k maturaci osteoklast(i informace z osteocytd, a sice sekrece aktivatoru
receptoru pro nuklearni faktor kB ligand (RANKL).
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BEmatepaletic Exar call Obrazek (Tsukasaki M, Takayanagi H., 2019)
Lin® Sca-1* c-Kit* CD34
Vyvoj osteoklastu z hematopoetické kmenové buriky, posledni faze

je splynuti se vznikem buriky s mnoha jadérky a prezentace RANK+

Multipotent progenitor cell
Lin~ 5ca-1* c-Kit* CD34*

Common myeloid progenitor cell
Lin~ Sca-1'- ¢-Kit* CD34+ IL-7R- FoyRle

OC progenitor
c-Kit™ CD11b" c-Fms® RANK'

Obdobné k osteoblastim se i osteoklasty podileji na fizeni hematopoézy.
Prostorové ,normalni stavba kosti zmérena fyziologickou kostni denzitou je
potiebna pro spravny vyvoj krevnich element(. Pti poruse funkce osteoklastd,
napriklad u osteopetrdzy, je kostni denzita vyrazné zvysend a nasledkem je
anemie a cCasté infekty. Experimentalnim krvacenim nebo inokulaci mimiker
lipopolisacharidu jako simulace bakteridlni infekce u mysSi je spusténa
multiplikace endostalnich osteoklastl a nasledné uvolnéni HSC bunék ze ,sité”
a vyplaveni do krevniho obéhu.

3.6.2 KOMPONENTY IMUNITNIHO SYSTEMU V RELACI K METABOLISMU KOSTI

Imunitni systém je extrémné diverzifikovany a mocny ochranny nastroj vyssich
organism(. Takayanagi poukazuje na nékolik dGvodU proc je imunitni systém
umistén do skeletu (Tsukasaki M, Takayanagi H., 2019). Prvné, kostni hmota
chrani kmenové a progenitorni bunky pred UV zarenim ohrozujicim jejich
cennou DNA s moznymi katastrofalnimi nasledky replikacnich chyb a za druhé
prechod z vodniho prostfedi do terénu znamenal vyrazné vétsi mnozstvi kysliku
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jako dalsi potencialni hrozbu pro DNA. Nakonec, predpokladdme-li zvySenou
potiebu kalcia pro pochody tvorby a diferenciace krevnich a imunitnich bunék,
pak prechod z vodniho prostredi obsahujiciho vysoké mnozstvi vapniku (az 400
mg/L) na sous znamena nutnost dodat kalcium pro imonuhematopoezu vcas ze
zasob okolni kostni hmoty.

GRANULOCYTY
- Neutrofilni granulocyty

Jednd se o jedny z nejrychleji reagujicich bunék na bakteridlni invazi. Maji
kratky Zivotni cyklus cca 3 dnG a vyskytuji se zejména v intersticiu organd.
Mechanismus obrany je v sekreci rdznych molekul dle typu kontaktu, napf.
myeloperoxidazy nebo lyzozomalnich enzymU. Dale jsou schopny fagocytdzy
zbytkd mrtvych bunék.

Eosinofilni a bazofilni granulocyty

Role této skupiny bunék je zatim v osteoimunologii nejasna. Znamy je efekt
histaminu produkovaného mastocyty na prabéh hojeni zlomenin a aktivaci
osteoklasta.

Monocyty / makrofagy

Monocyty jsou progenitory makrofagli a dendritickych bunék. Monocyty po
opusténi krevniho fecisté maturuji do makrofagh umisténych v extravazalni
tkani a po kontaktu s mikrobialnimi antigeny produkuji /L-12, TNFa a iNOS.
Velkym ukolem makrofdgl je chemoatrakce sekreci chemokinli a prezentace
antigenl na svém povrchu pro dalsi slozky imunitniho systému po kontaktu
(fagocytdze) patogenli. Makrofagy umisténé v kostni dieni se pfimo podileji na
procesech hematopoézy, jak ¢ervené rady, desticek, tak i na metabolismu kosti
indukci bunék osteoklast(i a osteocyt(.

o Lymfocyty

Jsou hlavnimi reprezentanty adaptivni imunity a tvofi je B a T buriky. Obé
fady jsou derivovany ze stejného lymfatického prekurzoru v procesu
hematopoézy, ale B bunky maturuji v kostni dfeni a T bunky v thymu. Pro
zisk imunokompetence museji obé skupiny splnit nékolik podminek:
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1. rozpoznani a schopnost navazat zevni antigeny svymi receptory a zaroven
si ponechat schopnost self-tolerance — tedy nevazat antigeny vnitrni,

2. vytvorit koreceptory CD4/CDS,
3. vazat prezentovany antigen jinych bunék.
- B-bunky

Aktivaci B bunék se tyto méni na plazmatické bunky a jsou odpovédné za
humoralni odpovéd imunitniho systému na specificky antigen produkci
protilatek. Vyvoj B bunék je zavisly na RANKL, CXCL12 a IL-7. Casna stadia jejich
vyvoje jsou schopna zpétné konverze na osteoklasty. Dale jsou schopné
produkci RANKL vyznamné aktivovat osteoklasty a takto se u pacient(
s revmatoidni artritidou vyrazné podileji na kostni destrukci v oblasti kloub(.
Sumarné B bunky maji na kostni metabolismus katabolicky efekt.

- T-bunky

Rozlisuji se na podkladé pfitomnosti svych povrchovych molekul (CD — cluster
of differentiation). CD4+ T bunky jsou helpery, dale se déli na Thl, Th2, Thl7 a
regulacni T bunky. Sekreci cytokinl se podileni zejména Th1l7 buriky na
kostnim metabolismu. Produkuji IL-17A, IL-17B, IL- 22, IL-26 po aktivaci s TGF-
6. Ddle zvysuji NFkB a takto aktivaci osteoklastll. V pfipadé kostni infekce
kooperuji na zabranéni Sifeni infekce kostni resorpci. CD8+ cytotoxické T bunky
indukuji apoptdézu v cilovych bunkach uvolnénim perforinu a granzymu
s aktivaci FAS receptora.

3.6.3 KOSTNi OBRAT

Jedna se o celoZivotni proces kostni resorpce a kostni syntézy. S vékem dochazi
k dtlumu bunécnych aktivit s nasledkem strukturalnich zmén — snizeni kostni
hmoty, tvorbé osteofyt(, alteraci kloubnich povrch.

Videdlnim pripadé je kostni remodelace v ekvilibriu mezi kostni syntézou a
resorpci. Osteoblasty a osteoklasty pUsobi ve stejném misté a ve stejném case
pfi spravném fizeni jako vykonné mechanismy této funkce. Nejdrive osteoklast
Svyvrta” kandl v kompakté (budouci osteon) nebo lakunu ve spongidze
(budouci Howshipova lakuna). Pavodni hranice osteonu jsou rozruseny a novy
osteon vznikd hned vedle tvorbou novych lamel kostni matrix osteoblasty.
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Nasledné mechanické stimuly pro osteocyty vedou k prestavbé vedouci
k odvraceni mechanického selhani.

3.6.4 HOJENi ZLOMENIN

Hojeni zlomenin je kombinaci intramembranosni a enchondrdlni osifikace. Jsou
to dva zdkladni mechanismy kostni regenerace, opravy. Enchondrdlni osifikace
v kostni reparaci je velmi podobnd, a¢ ne identickd, s procesem heterotopické
tvorby kosti. Oba procesy zahrnuji inicidlni stadium inflamace, nasledované
angiogenezi, formaci chrupavky, kalcifikaci této chrupavky a nasledné
prestavby chrupavky s jejim odstranénim a novotvorbou kosti s jeji pozdéjsi
remodelaci (Einhorn T.A. et al., 1998). Predpokldadd se uloha hnédé tukové
bunky v procesu hojeni kosti (Olmsted-Davis E. et al., 2007).

V pribéhu vzniku zlomeniny, nebo tésné po jejim vzniku se vylévd krev
z poSkozenych krevnich cév do mista poranéni. Takto vznikly hematom
umoziuje imunitnim bunkam, neutrofilm, makrofagiim a lymfocytlm infiltraci
a uvolnéni mnoizstvi rastovych faktor( a cytokinl. Makrofagy reaguji jako jedni
z prvnich bunécnych fad a podileni se na fagocytéze bunécného detritu a
obrané proti moznym patogenim. Pocatecni inflamatorni faze je potencovana
TNFa z poSkozenych tkani a z makrofagl, dalsi cytokiny aktivuji osteoblastické
progenitory k diferenciaci a stimuluji MSC. Tyto ¢asné formuji chrupavku, pres
diferenciaci MSC do chondroblast(, pak prochdazeji procesem apoptdzy. Tato
kfehka tkan je postupné protkana cévami a ménéna v kost osteoprogenitornimi
buikami. Posledni fazi je remodelace nedokonalé kostni hmoty v lameldrni
kosti jeji transformaci.
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3.7 DIAGNOZA A VYSETROVACI POSTUPY

Zakladnim pilifem uréeni diagnézy symptomatickych heterotopickych osifikaci
je klinické vysetieni spolu s radiografickym obrazem. VétsSina heterotopickych
osifikaci je asymptomaticka a necini svym nositellim vyraznéjsi obtize.

3.7.1 KLINICKE VYSETRENI{

Jiz samotné klinické vysetfeni obsahuje dileZitou diagnostickou informaci. Roli
hraje to, jak pacient prichazi do ordinace, jak si sedda, odklada obleceni,
vykazuje znamky sobéstacnosti a stranové asymetrie. ZvySena kloubni ztuhlost,
limitovany rozsah hybnosti, protepleni, otok a erytém jsou pak typickymi
znamkami rozvoje HO. Omezeni hybnosti je dano vznikem limitujicich osifikatu
v dané roviné pohybu. Nej¢astéji nalézame omezeni do rotaci (zvlasté vnitrni),
flexe a abdukce. Velmi ¢asto je typicka zména stavu, kdy doposud funkéni kloub
svého majitele nahle zacina trapit. Pacient popisuje, Ze pfichazi jakasi ,vIna
bolesti“, jejiz amplitudu znd z ¢asného pooperacniho obdobi.

V ¢asném pooperacénim obdobi muZe slozitd lokalizace otoku komplikovat a
znesnadnit dostupnost palpacniho vysetreni. Postupné v dalSich fazich rozvoje
osifikatu dochazi k induraci otoku a vznika az moznost palpace tkanové masy.
Klinické znamky a symptomatika rozvoje osifikiaci se rozviji od 3. do 12. tydne
po inicialnim muskuloskeletalnim traumatu, traumatu michy nebo pfitomnosti
dalSiho spoustéciho faktoru, v nasem pripadé po operaénim zakroku. Edém
distalné od vzniku HO mize byt nasledkem komprese cévniho Fecisté. Casné
stadium inflamace muze taktéz imitovat celulitidu (Ragone D.J. et al., 1986),
tromboflebitidu (Venier L.H. et al. 1971), osteomyelitidu (Goldberg M.A. et al.
1977), nebo tumorosni proces (Wharton G.W. et al., 1970). Nitrokloubni
tekutina mUze byt zmnozZend, coz sekunddrné zvysuje spasticitu nebo télesnou
teplotu a Cini diagnostické rozpaky.

Zpocatku je zejména obtizné odliSit ¢asny rozvoj HO od hluboké Zilni trombodzy
(DVT — deep vein trombosis), jelikoz symptomatika obou nemoci je obdobn3,
jedna-li se zejména o ptiznaky otoku a erytému. Cetna je zejména u pacientd
s poskozenim michy a traumatem mozku. HO a DVT probihaji ¢asto vzajemné
v ramci lokalni inflamace. Ackoliv diky otoku a kompresi cévniho rfecisté muize
heterotopicka osifikace vyustit i v rozvoj flebitidy (Colachis S.C. et al., 1993).
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Po artroskopii kycelniho kloubu se jednd o obtizné odlisitelnou jednotku,
jelikoZ tvorba jizev a ztuhlost muzZe byt standardni reakci na operacni vykon i
bez vzniku nasledné osifikace. Omezeni hybnosti mlzZe byt nasledkem vzniku
osifikaci, pokud se tato nachazi pfimo vdané roviné pohybu, zvlasté
topograficky ventralné a lateralné. V pripadé vytvoreni 3. a 4. stupné se jedna o
vyrazné omezeni rozsahu hybnosti kloubu v porovnani s pacienty v1. a 2.
stupni. Tvorba kostnich formaci ma z hlediska funkcénosti na svalovou silu jen
maly dopad (Ahrengart L. et al. 1989).

3.7.2 ALKALICKA FOSFATAZA

Pridruzené vysSetrovaci postupy zahrnuji odbér hladiny alkalické fosfatazy,
kostni scintigrafii a dalsi (Ahrengart L. et al., 1981), (Furman R. et al. 1970). 4
tydny po inicidlnim traumatu muUze hladina alkalické fosfatdzy dosdhnout 3,5-
nasobku normalnich hodnot s vrcholem kolem 12. tydne. Pokud je formace
heterotopické osifikace mala, hodnoty ALP z(stavaji nizké nebo neménné. Je to
dobry parametr, pokud pacient nema zlomeninu. Tato spolu s jaternimi
poruchami rapidné méni hodnoty ALP. Hladina ALP se tedy, vyjma téchto
pripadl, pouziva jako marker pro diagnézu a follow-up pacientd s HO. Jeji
elevace hlasi funkéni zménu mesenchymalnich bunék na chondrocyty
(Esenwein S.A. et al., 2000).

3.7.3 RADIOGRAFIE

Prostd rentgenova kontrola hraje dulezitou roli u detekce kostnich formaci
v mékkych tkanich kolem kloubu. Jiz po 2 tydnech od operace mohou byt
patrny na predozadnich snimcich okrsky kostni tkané nad velkym
trochanterem, ale Casovy faktor se v literature spiSe shoduje v detekci v 6. az 9.
tydnu po operaci, nebo traumatickém inzultu (Rath E. et al., 2013). Typickym
tvarem je oblakovita formace hyperdenzity, ktera postupné maturuje v solidni
kost kolem tretiho mésice. Standardné provadime zobrazeni protézy ve dvou
zakladnich projekcich.
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Obrazek:

70tzi lety muz, necementovany
implantat, bez komplikaci po operaci,

HO vzniklé 18 mésicl po operaci
s limitaci pohybu, bolest ustala, rozhodl
se k operacni revizi — resekci osifikaci,

Predoperacné doplnéno 3D CT - viz
dale

3.7.4 TRIFAZOVA KOSTNIi SCINTIGRAFIE

Metodu uzivame pro diagnostické metody jak pri tvorbé, tak i po odstranéni
HO. Jedna se o nejsenzitivnéjSi modalitu pro casnou detekci HO. Kostni
scintigrafie je Casto pozitivni jako prvni modalita detekce HO jiz prvni dva az
Ctyfi tydny po operaci. Je schopna detekce HO dva az Sest tydnu pred
demaskovanim na prostém RTG snimku. Prvni dvé faze jsou indikatorem
hyperemie a krevniho poolu, které jsou predstadiem pro proces osifikace, tedy
v Casnych fazich je pozitivni jen blood

pool sekvence a v pozdéjsSich fazich A

-

-
o il

mUzZe byt pozitivni i mékkotkanova faze
se zvySenym up-take. Aktivita na

-
-

pozdnim kostnim skenu kulminuje az
nékolik mésicl po inzultu (operaci,
traumatu) a poté progresivné padd a
vraci se k normalu asi za 6 az 12 mésicl
(Orzel J.A. et al., 1985). SlouZi k zjisténi
stupné vyzravani osifikace. Opakované

skeny monitoruji metabolickou aktivitu 4
loZiska kuréeni spravného timingu P #
operacni  intervence a  predikci
pooperacni rekurence. (Muheim G. et

al., 1973), (Tanaka T. et al., 1977), ’{ }1*
>

(Freed J.H. et al., 1982).
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3.7.5 PoCITACOVA TOMOGRAFIE - CT, MAGNETICKA RESONANCE — MIRI

CT je schopna detekce masy v mékkych tkanich kolem kloubu s naslednou
vizualizaci kosti dfive nez konvencni radiografie. Pfi provadéni vysetreni je
vyhodou postprocessingovy modul distrakce osteomaterialu, jelikoZ na scanech
vyrazné rusi zobrazeni okolité mékké tkané metalické artefakty z vlastni
protézy.

MRI neni Casto vyuzivana k detekci osifikaci, charakteristika intenzity signalu
panevnich htereotopickych osifikaci se lisi v odliSnych stadiich maturace,
s progresi vzniku je zvySeny signal kortikalniho ekvivalentu a tuku, ale snizeny
T2 signal a zvyraznéni kontrastem. Opét je hodnota vysetfeni a jeho Citelnost
limitovana prfitomnosti vlastniho implantatu s rusenim signalu okolnich tkani.

Tyto metody maji nizkou specificitu v ¢asnych stadiich rozvoje HO (Lederman
H.P. et al. 2002). Pred operacni resekci mize byt MRI, CT a zejména HR 3D
angioCT uzitecné ke zhodnoceni vztahu k okolnim tkanim, cévam, nervovym
strukturam. Angiografie je raritné uzivana pro diagnézu osifikace, ale muze
pomoct zobrazit dlleZité cévy v pripadé masivnich osifikaci, resp. operatérovi
pomoci s orientaci v patologicky usporadané topografické anatomii, event.

pomoci pfi vybéru operacniho pfistupu apod.

70lety muz, RTG obrazky viz vyse,
pfed re-operaci

Technika 3D CT s distrakci TEP
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3.7.6 PROSTAGLANDIN E2 VE SBERU MOCE 7ZA 24 HODIN

Tato metoda zUstava spolehlivou a nendaro¢nou moznosti pro kontrolu kostni
prestavby nejen v ¢asnych fazich, ale taktéz pro determinaci efektu |éCby.
Nahla elevace tohoto kostniho markeru muzZe byt indikaci pro provedeni
kostniho scanu tfifdzovou kostni scintigrafii. Monitorace ma byt zejména
klinickd a radiologickd. Méfenim tohoto markeru ve sbirané moci mlzZeme
ziskat objektivni dlkaz zmény stavu. Opét plati, Ze po zjisténi zmény
v laboratornich hodnotach je na RTG snimcich kost patrna nejdfrive po 4 az 6
tydnech od vzniku této zmény.

3.7.7 ULTRASONOGRAFIE

Ultrazvuk detekuje pritomnost HO Casnéji nez prosty RTG snimek (Pistarini C. et
al., 1993), (Snoecx M. et al., 1996). Ultrasonografie neni dostatecné specificka,
ale v ¢asnych fazich je schopna prikazu poruchy vldknité struktury svalu jako
jeho abnormality jiz 2 tydny pred jejim RTG demaskovanim. Ma vysokou
senzitivitu a specificitu pro ¢asnou diagnodzu jiz 1. tyden po implantaci totalni
endoprotézy (Popken F. et al. 2003). Jednd se o dostupnou vysetiovaci
modalitu nejenom pro casnou identifikaci, ale taktéZz pfi kontrolnich
vySetrenich v Case.

3.7.8 HYBRIDNi SPECT/CT

V ramci diagnostiky bolestivé kyCle po provedené implantaci TEP je jednou
z moznosti uziti vysetfeni kostni scintigrafii spolu s hybridni SPECT/CT pro
zjisténi presné diagndzy (Dobrindt O. et al., 2015). S technickym pokrokem
posledni dekady se ukazuji nové moznosti vyuziti této metody. Kostni
scintigrafie za uziti znacenych bilych krevnich bunék a antigranulocytarnimi
protildtkami se SPECT s integrovanym CT vySetfenim jiz byla popsana a je
klinicky vyuZivana k detekci periprotetické infekce se stdle se zlepSujici
specificitou. K posouzeni uvolnéni byla vytvorena klasifikace pro normaini,
fyziologické a patologické vychytavani pfi vysetieni SPECT/CT se zamérenim na
dulezité oblasti fixace acetabularni a femordlni komponenty TEP — viz tabulka
(pfevzato Dobrindt O. et al. 2015):
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Combined SPECT/CT criteria for the assessment of loosening of uncemented hip prostheses

SPECT CcT
A - Acetabular 1 - Normal No increased uptake No radiclucency. no osteclysis
component
2 - Physiolegical Increased uptake of surrounding bone at the superior and/or No radiclucency or osteolysis i areas corresponding to SPECT findings (differentiation of
remodeling mferior third of the cup surrounding bone and prosthesis-bone interface)
3 - Pathological 1 - Increased uptake of the whole prosthesis-bone interface Possibly radiolucency or osteolysis at the prosthesis-bone interface
loosening
2 - Increased uptake of the intermediate third in combination with Possibly radiolucency at the prosthesis-bone interface
the inferior or superior third
3 - Increased uptake in the superior or inferior third of the In combinatien with a radiolucent line or osteolysis in the area correspondmng to SPECT findings
compeonent
F - Femoral 1 - Normal No increased uptake No radiolucency. no osteolysis
component

2 - Physiological 1 - Increased uptake at the prosthesis-dependent zones not crucial Possibly radiolucency at the prosthesis-bone interface. no radiolucency or osteolysis at crucial
remodeling for fixation fixation zones

2 - Increased uptake of surrounding bene at the crucial fixation  No radiclucency or osteolysis m corresponding areas (differenfiation of surrounding bene and

zones prosthesis-bone mterface)
3 - Pathological 1 - Increased uptake of the whole prosthesis-bone interface Possibly radiolucency or osteolysis at the prosthesis-bone mterface
loosening

2 - Multifocal uptake with at least one focus within the crucial Possibly radiolucency or osteolysis at the prosthesis-bone interface

fixation zone of the prosthesis

Je nutné srovnavat vstupni RTG snimek, ktery slouzi jako mapa ke cteni
vysledkd vysSetfeni kostni scintigrafie, perfuzni obrazy jsou vizualné analyzovany
pro pfitomnost zvySeného vychytavani kontrastni latky v sekvenénim i
sumacnim rezimu. Obrazy v blood poolu a obrazy ukazujici mineraliza¢ni fazi
jsou taktéz hodnoceny pro zvysené vychytavani.

L T

Obréazek — HETEROTOPICKA OSSIFIKACE

A-B-C. Diferenciace mezi heterotopickou osifikaci a uvolnénim acetabularni komponenty u 58 letého
muZe s bolesti v levém kycelnim kloubu, kterd zacala nékolik mésicll po implantaci. Pomoci SPECT/CT je
patrno zvySené vychytavani v heterotopické osifikaci blizko acetabularni komponenty dostate¢né odlisujici
uvolnéni jamky.

Cést D je planarni vysetfeni SPECT s patrnou zvy$enou aktivitou kolem jamky, kterd neni pfesné anatomicky
urcitelnd. Po provedeni kostni scintigrafie s prikazem neaktivni formy osifikaci byla provedena revizni
operace kycelniho kloubu s ponechanim pivodniho implantdtu a odstranénim osifikaci.
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Obrazek: FYZIOLOGICKY UPTAKE 77 lety mus s diafysarné kotvenym diikem ve varosni pozici
s bolesti v pravém kycelnim kloubu.

A, B, D ukazuji zvySeny kostni metabolismus v oblasti velkého trochanteru —zona Gruen 1. Jedna se o
fyziologicky nalez pfi tzv. stress shieldingu

C radiogram s radiolucentni zonou v oblasti velkého trochanteru — stress shielding fenomén

Po dalsich vysSetfenich byla jako pfi¢ina u tohoto pacienta zjisténa vertebropatie na MRl

g

nght  ANTERIOR  left

L)

e

E

heft POSTERIOR nght

Obrazek - ASEPTICKE UVOLNENI DRIKU  Pfiklad patologického vychytavani izotopu pfi uvolnéni diiku.

80 letd Zena po nékolika operacich na kycelnim kloubu, po subtrochanterické zlomeniné, primarni
implantaci a nasledné revizni operaci se zndmkami uvolnéni implantatu.

A prosty RTG snimek bez jasnych znamek uvolnéni

B-C-D patologicky uptake na rozhrani protéza — kost, v oblasti jamky na sekci C, v zoné | patrno vychytavani,
které bylo zhodnoceno jako fyziologicka prestavba,

E planarni SPECT panve - > Intraoperacni nalez potvrdil diagndzu a drik byl vyménén




Anteroposteriorni 3D SPEC/CT
rekonstrukce v hybridnim zobrazeni
s kostni scintigrafii ukazujici
metabolicky aktivni heteretopickou
osifikaci v oblasti svald a ligament
kycelniho kloubu po TEP

Interpretace scintigrafického vysledku vychytavani zavisi na biomechanické
charakteristice kazdé protézy. Necementované implantaty spoléhaji na
osteointegraci a zvySené vychytavani traceru kolem protézy je patrno casné po
operaci. Zhruba po roce od implantace se obraz pfi vySetfeni kostni scintigrafii
vraci k normalu, vyjma zény kolem velkého trochanteru a hrotu dfiku protézy,
které maiji vychytavani traceru zvyseno po delsi obdobi. Pro spolehlivy odecet
kostniho scanu je porad doporucovan interval delSi nez 18 mésici po
implantaci necementované protézy! (Dobrindt O. et al., 2015)

Necementované protézy maji svoje krizové zony fixace jamky | a Il dle
Gruena, aseptické uvolnéni muize byt prokdzano pritomnosti zvysSeného
vychytavani ve 2 a vice zdonach, nebo pokud je korespondujici nalez na RTG
snimcich s radiolucentni linii nebo nalez osteolyzy patrné na CT scanech.

Na druhou stranu nalez zvySeného vychytavani v horni nebo dolni ¢asti kloubni
jamky na rozhrani protéza/kost je frekventni. Je ale spiSe nalezem
fyziologickym pfi kostni prestavbé kolem protézy (Kwon Y.M. et al., 2001).
Centralni zéona jamky nevyZaduje nevyhnutné kontakt protézy s kosti a neni
zakladem pro fixaci, nékdy je zde patrna osteolyza, ktera nekoreluje
s diagndzou uvolnéni.

V oblasti dfiku je volba krucialni zony fixace v pripadé necementovaného typu
protéz troji — bud' driky s diafyzarni — distalni fixaci, nebo dfiky s metafyzarni —
proximalni fixaci, nebo konzervativni dfiky — kratké metafyzarni (Dobrindt O. et
al., 2015).

V pfipadé distalné fixovaného driku jsou kritické zéony kortikalniho kontaktu
v diafyze kosti (Gruen 2,3,5,6), radiolucentni zéna, nebo zvySené vychytavani

-59-



radioizotopu v této oblasti znaci uvolnéni. Zvysené vychytdvani v oblasti Spicky
protézy spolu s kombinaci ndlezu uvolnéni jinde na dfiku je interpretovano jako
axiadlni pohyb driku, a tedy taktéz uvolnéni. Proximalni radiolucentni zény
medidlné nebo lateralné od dfiku (Gruen 1,7) jsou tzv. stress-shielding zony

patrné relativné casto a nejsou znamkami pro aseptické uvolnéni. Driky
s diafyzarni fixaci mUZou taktéZ vykazovat znamky uvolnéni v proximalni ¢3sti
protézy v zavislosti na mikropohybech charakteru kyvadla — ,swinging”,

Driky s metafyzarnim drZzenim spoléhaji na integraci ve stfedni porci, které je
Casto potazena porosnim osteoinduktivnim povrchem s cilem osteointegrace.
Gruen zony 1,2 a 6,7 jsou pro tyto typy protéz krucidlni. Zde je mozno
pozorovat zvysené vychytavani a radiolucenci v distalni porci dfiku a u hrotu i
pres dobrou integraci v kosti.

Pfi vySetfovani cementovanych implantatii neni tato diagnostika nejspise

nezbytnd, jelikoZz jsou dostatecné dobre odecitatelné radiolucentni linie na

zakladnich rentgenogramech.

Budoucnost novych paraklinickych vySetreni predstavuje Ramanova
spectroskopie (Peterson J.R. et al., 2013), dale neinvazivni méreni biomarkeru
ve slindch (Hsieh H.H.S et al., 2017). Pozlstdvd z méreni hodnot MCP-1 =
monocyte chemoattractant protein-1, IL-1B, TNF-a. Bylo definovano 26

biochemickych marker( v multivariantni cytokinové analyze podilejicich se v
signalnich cestach vyvoje heterotopické osifikace s koncentraci nad 5pg/ml (/L-
18, IL-2. IL-3, IL-4, IL-5. IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, eotaxin, G-CSF, CxCl-1,
TNF-a, MCP-1, M-CSF, MIG, MIP-1a, MIP-18, MIP-2, KC, IFN-y, GM-CSF,
RANTES, VEGF) uzivanych v laboratornich podminkach k ¢asné detekci osifikaci
jiz v prvnich 24-48 hodinach (Hsieh HHS et al., 2017).
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3.8 DIFERENCIALNI DIAGNOZA

Bolest po provedené totdlni ndhradé kycelniho kloubu je dle nékterych praci
udavand az ve 28,1 % a 12,1% ma stfedni az silné limitace pro provadéni
dennich aktivit (Nikolajsen L. et al., 2006). Vedouci pfi¢ina reviznich operaci je
zejména aseptické uvolnéni implantatu. Dle 10. roc¢niho reportu Ndrodniho
kloubniho registru z Anglie a Walesu se hned na druhém misté v indikacich k
reviznim operacim umistila bolest po operaci (Csaba F.H. et al., 2014).

A: Intrinsické priciny (3.8.1)

A\

Aseptické uvolnéni

A\

Bolest jako korelat kombinace kluznych povrch(i a metody fixace
endoprotézy

A\

Infekce endoprotézy (periprosthetic joint infection)

A\

Instabilita, impingement

Y

Hypersenzitivita a synovialitida v pfipadé MoM povrchl (kov na
kov)

Y

Impingement Slachy m. iliopsoas

A\

Bolest stehna

B: Lokalni extrinsické priciny (3.8.2)

Skupina poruch rotatorové manzety kycle
Heterotopické osifikace
Nestejna délka koncetin

YV V V V

Osteoporotické zlomeniny panve (insufficiency fractures)

C: Vzdalené extrinsické priciny (3.8.3)

A\

Spinalni patologie

Y

Perzistujici pooperacni bolest

D: Ostatni (3.8.4)

Dislokace a zlomeniny jsou diagnostikovany za pomoci standardnich RTG
snimka.
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3.8.1.1 ASEPTICKE UVOLNEN|

Aseptické uvolnéni je nejcastéjsim divodem revizni operace po implantaci
totdlni endoprotézy kycelniho kloubu, nasledované bolesti, dislokaci, infekci a
frakturou (Garellieck G. et al., 2011). Senzitivita a specificita radiogram( pro
detekci aseptického uvolnéni je 82%, pro femoralni komponentu o procento
méné (Temmerman O.P. et al., 2005) a 70% pro acetabuldrni komponentu
(Temmerman O.P. et al., 2007). V ptipadé negativniho vySetreni elevace CRP a
ESR (FW) je spiSe nepravdépodobnd infekce kycelniho kloubu po TEP (viz ddle).

Izolovana revize acetabuldrni komponenty (30%) je dvakrat tak castd, jako
izolovana revize dfiku (15%), revize jamky spolu s dfikem Cini asi 45% vSech
revizi (Garellieck G. et al., 2011). Uvolnéni acetabuldrni komponenty provazi
bolest v trisle, nebo izolovana bolest v oblasti hyzdé, lehce distalnéji, nez se
nachazi zéna referenéni bolesti pro bederni pater. Uvolnéni dfiku plsobi bolest
ve stehné, zfidka v oblasti tfisla (Attar S.S. et al. 2009).

3.8.1.2 BOLEST JAKO KONSEKVENCE KOMBINACE KLUZNYCH POVRCHU A METODY
FIXACE ENDOPROTEZY

Bolest jako pfi¢ina revizni operace je nejcastéjsi, pokud se jedna o
necementovany implantat s parovanim kluznych povrchd kov/kov, dale
keramika/keramika a jako posledni je uvadéna kombinace kov/polyetylén.
incidenci krevizni operaci (Anglicky registr kloubnich ndhrad). Nejvyssi
procento aseptického uvolnéni vykazuje taktéZz kombinace kov/ kov (Bjorgul K.
et al., 2013).

3.8.1.3 INFEKCE ENDOPROTEZY (PERIPROSTHETIC JOINT INFECTION - PJ1)

Diferencovat mezi septickym a aseptickym uvolnénim zlstava velkou vyzvou.
Navic definice periprotetické infekce je znaéné nepresna (Parvizi J. et al., 2011).
V diagnosticko-terapeutickém postupu existuje baterie testl, které jsou
ekonomicky Unosné a klinicky relevantni. Pfi negativnich testech CRP a ESR /FW
je infekcni etiologie nepravdépodobn3, ale nikdy ji nelze zcela vyloucit.
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Zvlasté tzv. low-grade infekce byvaji diagnostickou vyzvou. TaktéZ pacient
s bolestivou kycli po kloubni vyméné, ktery neni indikovan k revizni operaci, je
diagnostickou vyzvou, protoZe odbér aspiratu mlze byt obtiziny, nékdy az
nemozny. Analyzovdni modalit neinvazniho testovani (napfiklad pokrocilé
zobrazovaci metody) bude jisté prinosem. Podobné efekt antibiotik, ktera jsou
podavana pacientim s podezienim na kloubni infekci, neni prozkouman ve
vztahu k vysledkiim diagnostickych testu.

Podani profylaxe infekce v podobé i.v. antibiotika pred zahdjenim rezu ve
vztahu k vyskytu a prevenci kloubni infekce je znamo a obecné pfijimano. Na
druhou stranu podani antibiotik ve vztahu k peroperacnimu odbéru vzorkd a
tkani k mikrobiologickému a histologickému vySetreni skyta rizika faleSné
negativity a je potreba dalSich studii k prozkoumani efektu jedné (tzv. single
shot) profylaktické davky na senzitivitu operacnich kultur.

Skupinou védcl z American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) pod
vedenim J. Parviziho byl vypracovan algoritmus ke zjisténi infektu v okoli
implantatu kycelniho a kolenniho kloubu (Parvizi J. et al, 2010).
Pravdépodobnost pritomnosti infekce je zvazovana na podkladé diagnostickych
testl. Vramci iniciace diagnostického zhodnoceni je dulezitd identifikace
pacientl svysSi anebo nizsi pravdépodobnosti periprotetické infekce (viz
obrazek vysetfovaciho protokolu). Urceni pravdépodobnosti pritomnosti
infektu se opira o pacientovy symptomy, komorbidity a klinické vysetreni.
Detekce pacientd s vysSim rizikem infektu je dllezitd pro dalSi posuzovani a
vySetfovani pritomnosti infektu.

Pro nizsi pravdépodobnost se v ortopedické praxi uziva rutinni vySetfovani
s limitovanymi vydeji a nizkou morbiditou pro pacienty, a proto je vhodna jiz na
pocatku urcitd stratifikace pacientll implementaci vhodnych testd k dosazeni
nebo zamitnuti diagndzy periprotetické infekce.

Z dané studie uvadim diagnostické schémata pro pacienty svyssi a nizsi
pravdépodobnosti periprotetické infekce. RozliSeni low-grade infekce,
aseptického uvolnéni a vyzravani heterotopickych osifikaci nejednou budi
diagnostické rozpaky.
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obrazek

Algoritmus pro pacienty svyssi pravdépodobnosti periprotetické

infekce

a. Opakovani aspirace kloubu, pokud existuje diskrepance mezi
pravdépodobnosti infekce a vysledky inicialni aspirace

b. Provedeni ,frozen section” vySetreni (techniky odbéru tkani zmrzlymi
fezy), pokud diagndéza neni stanovena peroperacné. Je taktéz
doporucen peroperacni odbér leukocytl k jejich vySetfeni i s jejich
diferencidlnim poctem ze synovidlni tekutiny

c. VysSetfeni metodami nuklearniho zobrazovani — znacené leukocyty

spolu se zobrazenim kosti, nebo kostni drené, F18 FDG PET/CT,
gallium imagining, znacené leukocyty ... (viz kapitola 2.7)
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I Mo

Algoritmus pro pacienty s niZsi pravdépodobnosti periprotetické infekce

a. Zopakovani

aspirace,

pokud vznika

diskrepance mezi

pravdépodobnosti infekce a vysledkem kultivace z inicialni aspirace

b. Zmrazené fezy, pokud neni stanovend diagndza v dobé operace,

doplnéni poctu a diferencidlniho poctu leukocytl v synovialni tekutiné
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Vramci detekce infekce je teda zdkladni sada diagnostickych testll dle
aktudlnich doporucéeni AAOS na podkladé systematického prozkoumani
literatury ndsledovna:

1. Vysetieni CRP a FW/ESR

a. Pokud jsou obé negativhi — pfitomnost infekce je
nepravdépodobnad, negativni likelihood ratio LR -; 0,0 az 0,06

b. Pokud jsou obé positivni — pritomnost infekce by méla byt
zvazovana, pozitivni likelihood ratio LR +; 4,3 a7z 12,1

c. Potfeba opatrnosti v hodnoceni vysledk(i |ékafe provadéjiciho
testy, pozitivita mlze byt i u téchto zdnétlivych stavi: revmatoidni
arthritida, neoplasmata, nemoc korondrniho recisté, polymyalgia
rheumatica, zdnétlivé onemocnéni strev

d. V pfipadé negativity obou parametrl je mozno vyloucit infekci
s 90% senzitivitou

-> sila doporuceni: silna

2. Vysetreni kloubniho punktatu u pacientli s abnormalnimi hodnotami
CRP a/nebo FW/ESR.

Kloubni punktat vysetfit v mikrobiologické laboratofi s aerobni a
anaerobni kultivaci. Uréit pocet a diferencidlni pocet (zejména neutrofild)
bilych krevnich bunék. Vysetfeni je indikovano u pacientl povazovanych za
zvysené rizikové pro pritomnost kloubni infekce. Jedna se o invazivni
vySetreni se svymi riziky. Zejména se jedna o moznost iatrogenniho zaneseni
infekce do jinak infekci nenapadnutého kloubu.

U pacientd s nizsi pravdépodobnosti pritomnosti kloubni infekce neni
tento test doporucovan pro riziko zaneseni infekce do kloubu, dosazeni
falesné pozitivnich vysledkt a diskomfortu pacienta pti vySetfeni. U téchto
pacientl je aspirace doporucovana pfi atypickych ndlezech ve vysledcich
ESR a CRP, pokud neplanujeme revizni operaci.

Neni doporuceno provadét kloubni aspiraci u pacientl s planovanou
revizni operaci a normalnimi hodnotami CRP a ESR/FW:

a. Pri poctu leukocytt nad 1700 bunék / mirkolL
b. PFi poctu neutrofill nad 65%
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V téchto pripadech se mlzZe jednat o pfitomnost periprotetické infekce a
tyto hodnoty mulZou byt zkreslené v pripadé casné akutni pooperacni
infekce (do 6 tydnul od implantace).

-> sila doporuceni: silnd

3. Zopakovani kloubni aspirace vpfipadé diskrepance mezi
pravdépodobnosti PJI a vysledkem iniciadlni aspirace kloubu.

-> sila doporuceni: stredni

4. V pripadé nedostatku evidence u pacient( s nizkou pravdépodobnosti
infekce bez dalsi planované revizni operace s abnormalni hodnotou
FW/ESR nebo CRP by mél byt diagnosticky postup zopakovan do 3
mésicu.

- > sila doporuceni: konsenzus

5. Vysazeni ATB lécby minimalné 2 tydny pred kloubni aspiraci
V pripadé ponechani ATB clony je antibioticka latka pritomna v kloubni
tekutiné a interferuje s izolaci patogenu, ackoliv presny ATB-free interval
k vycisténi kloubu a cirkulace neni znam.

-> sila doporuceni: stredni

6. Nuklearni zobrazovaci metody (znacené leukocyty s kombinaci zobrazeni
kosti nebo kostni difené, FDG-PET vySetfenim, vysetfenim galliem) jsou
moznosti pro pacienty, u kterych nebyla stanovena diagndéza infekce, a
ktefi nejsou planovani k dalsi operaci.

Informace v tomto doporuceni ukazuje, Ze zZaddny z pfedoperacnich test(
nemUzZe spolehlivé diagnostikovat infekci. Diagndza se opird o celou
baterii testl. Rozpoznani kloubni infekce pred revizni operaci je prioritni.

-> sila doporuceni: slaba
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7. Neni evidence pro doporuceni CT a MRI vysSetieni v diagnostickém
algoritmu pro pritomnost kloubni infekce.

8. Neni doporucen peroperacni odbér tkané pro Gramovo barveni.
Gramovo barveni neni dostatecné silny test k vylouceni infektu v pfipadé
negativity. Negative likelihood ratio je nad 0,5, zatimco pro pocty
leukocytl a diferencidlni pocet leukocytll je tato hodnota mnohem
mensi, LR -; pod 0,1.

-> sila doporuceni: silna

9. Skupina AAOS doporucuje provedeni zmrazenych fezli (,,frozen section“)
periprotetickych tkani v pripadé revizni operace, u kterych neni diagndza
infektu potvrzena ani vyloucena

Histologické peroperacni vysetreni stanovuje:

- Pocty neutrofilG pti zvétSeni 400x v mikroskopickém poli: minimalné
10
- Pocet policek obsahuijicich tyto pocCty: miminalné 5.

Jedna se o silny test k potvrzeni infekce (vysoka pravdépodobnost infektu
LR+, 23), ale relativné nizkd hodnota k vylouceni infekce (LR-, 0,23).

-> sila doporuceni: silna

10. Mnohocetné odbéry pro kultivaci v dobé revizni operace u pacientu
s nejistou diagnozou kloubni infekce. Provedeni viceCetné kultivace
zvysuje Sanci prlikazu infekce, neni vSak dano presné doporuceni, jestli
vzit 2 nebo 3 odbéry (studie se lisi).

-> sila doporuceni: silna

11. Doporucuje se nepodavat antibiotika u pacientd bez vysledki
kultivacniho vySetireni s podezienim na kloubni infekci
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Existuje az 55% faleSné negativnich vysledkd u pacientd s administraci
ATB |écCby v predchazejicich 14 dnech, v porovnani s 23% u pacientl bez
ATB |écby, diference je statisticky vyznamna. Existuje konflikt, ze ATB
interferuji s patogenem, a tedy snizuji moznost ziskani diagndzy nebo
nemoznost uzit specifické ATB pro dany mikroorganismus, pokud je
infekce potvrzenda. Tedy administrace ATB je doporucend az po odbéru
aspiratu a jeho zhodnoceni.

-> sila doporuceni: silna

12. Podadni predoperacni ATB profylaxe u pacientll s nizkou
pravdépodobnosti periprotetické infekce je doporuceno.

Existuje obava, Ze predoperacni podani ATB interferuje s vysledky odbéru
v pribéhu operace pro nasledné kultivaéni vysSetfeni. Pri zvazeni
katastrofickych dUsledkl periprotetické infekce, zejména nutnost dalsi
operace, ekonomickych dopadll, potreby prolongované lécby, nebo
moznosti trvalé ztraty protézy, spociva dominantni uloha pfedoperacni
profylaxe témto dlsledkiim predchazet.

-> sila doporuceni: stredni

3.8.1.4 INSTABILITA, IMPINGEMENT

Impingement (vnitfni mechanicky konflikt) je pri¢inou majority subluxaci a
dislokaci po implantaci totalni nahrady kycelniho kloubu a v pfipadé
opakovanych luxaci musi byt sprdvné vyhodnocen a posouzen. Proteticky
impingement nejenom dopadd pro aktivity béZného dne svého nositele, plsobi
dyskomfort, nejistotu a zejména bolest. ZvySuje taktéz riziko poskozeni
kluznych casti endoprotézy. MUiZze se objevit tzv. cracking, praskani, uvolnéni
drobnych  partikuli  z poSkozenych povrchli a nasledné se zvysi
pravdépodobnost tzv. otéru tretim télesem. Takto mlzZe, zvlasté u parovani
tvrdych povrch(, dochdzet k jinak nevysvétlitelné bolesti (Yamamoto T et al.,,
2015). Spravna pozice komponent endoprotézy maximalizuje moziny rozsah
pohybu a minimalizuje nestabilitu implantatu. Operatér ma za ukol vyhnout se
jak prednimu, tak zadnimu typu impingementu spravnym usazenim

-69 -



komponent, tedy anteverzi jak dfiku, tak jamky totdlni endoprotézy. Na
Sumperském pracovisti pouZzivame osvédéené goniometrické hodnoty
coxometrie: 45° inklinaci a 10° anteverzi jamky a 5°anteverzi dfiku. Dlraz
klademe na obnovu anatomického centra otaceni kycelniho kloubu, zejména u
postdysplastickych kycli nebo v ptfipadé arthrokatadysis. Nejvétsi pfrinos
poslednich let je dostupnost a zaclenéni hlavi¢ek vétSich priiméru, které snizuji
potencialni impingement a luxabilitu protézy. Zvlasté dllezity je pomér tzv.
head/neck ratio (optimum nad 2). Plati to s limitaci u implantatu s parovanim
kov/kov, kde velké priméry hlavic ¢astéji pusobi tfiselnou bolest. Vysvétlenim
mohou byt poznatky z tribologie: pfitomnost vétSiho volumetrického otéru a
nasledna hypersenzitivita ke kovovému detritu (viz dale).

3.8.1.5 HYPERSENZITIVITA V PRIPADE KOMBINACE MOM (KOV NA KOV)

Totdlni ndhrady s parovanim kov / kov maji 2-3 x vyssi pravdépodobnost revizni
operace pfi rostoucim diametru hlavic nez implantaty s jinym parovanim.
Nejcastéjsi indikaci k revizni operaci je jinak nevysvétlitelna bolest i pres dobre
fixované komponenty v kostnich strukturach. Specifickym typem selhani je
vznik pseudotumoru na jinak RTG fyziologickych snimcich po implantaci TEP
kyCle. Jedna se o reakci lokalnich tkan na kovovy debris, popisovanou jako
ALVAL - aseptic lymphocyte-associated vasculitic lesion. Méreni hodnot
kobaltovych iontli v séru se ukazuje jako senzitivni marker pro detekci tohoto
typu bolesti u skupiny pacientd s parovanim kov/ kov. Hodnota nad 4,5
mikrogram/L jiz ukazuje na patologickou funkci protézy. Pfi jejim prekroceni je
jako dalsi krok doporuéeno provedeni MRI kycle s cilem vylouceni mozného
pseudotumoru. V pripadé jeho konfirmace je indikovana c¢asna vymeéna
komponent protézy pfi revizni operaci (Sidaginamale R.P., et al. 2013).
Samozrejmé pacient musi byt naklonén ktomuto postupu a vyslovit
informovany souhlas krevizni operaci. Tento znacné agresivni postup je
indikovan zejména u Zen ve fertilnim véku.
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3.8.1.6 IMPINGEMENT SLACHY M. ILIOPSOAS

Bolest se typicky v tomto pfipadé manifestuje pri usedani a vstavani, zvlasté do
osobniho automobilu, nebo postele. Prostd chlize necini obtize, Lasséguliv test
je bolestivy. Anesteticky test s lokalnim anestetikem (mesocain) potvrdi tuto
diagndzu. Incidence tohoto konfliktu Slachy s jamkou endoprotézy je 0,37%
implantovanych TEP. Objevuje se zhruba po 20 mésicich od operace. V pfipadé
bolestivych TEP se nachazi ve 4,4% (O'Sullivan M. et al., 2007).

vvvvv

kosti acetabula je mechanickou iritaci a vznika tak anatomicky konflikt
s pribéhem $lachy m. iliopsoas. Casto i prolongace koncetiny, nebo (zbyte¢na)
lateralizace jamky a timto i osy otaceni jsou dalSimi pri¢inami vzniku této
pooperacni komplikace.

Konzervativni postup je UspéSny pouze ve 39 %. Pozlstdvd z komplexni
odborné vedené fyzioterapie, moznosti jedné az dvou aplikaci kortikosteroid(,
nejlépe za ultrasonografické kontroly. V pfipadé nutnosti revizni operace je
cilem tenotomie Slachy m. iliopsoas nebo revize jamky endoprotézy a
débridement patologickych tkani slachy. Alternativou k oteviené operaci jsou
artroskopické techniky reseni (Gedouin J.E. et al., 2012).

3.8.1.7 BOLEST STEHNA — ,, THIGH (FEMORAL) PAIN“

| pfi neustdle se zdokonalujicich se tvarech a typech fixaci dfik( jednotlivych
vyrobcll endoprotéz je bolest stehna s ndslednou limitaci aktivit v zavislosti na
dfiku protézy az ve 40 % problémem souvisejicim pravé sdfikem
necementované protézy (Kinov P. et al., 2007). Pravdépodobné pfriCiny jsou:
excesivni mikropohyb dfiku v kosti, mismatch modulu elasticity mezi kosti a
protézou, nepozorované peroperacni fraktury nebo (a)septické uvolnéni driku.
Mikropohyb souvisi s designem implantatu, strukturou jeho povrchu a operacni
technikou. Dle rozsahu mikropohyb( jsou nasledkem bud’ vrist vaziva, kosti,
nebo uvolnéni dfiku z kosti. Vznik sekunddrni stability dfiku odvisi od pochod
intramembranosni osifikace projevujicich se kostni apozici a vristem za 4 az 12
tydnQ po implantaci (primarni peroperacni stabilité). Z téchto udajl prameni i
historické doporucovani pooperacniho odlehcovani necementovanych
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implantatd do vytvoreni sekundarni stability endoprotézy kostnim vrlstem.
Existuje silnd korelace mezi bolesti stehna a vazivovym vristem a naslednym
uvolnénim driku TEP.

3.8.2.1 SKUPINA PORUCH ROTATOROVE MANZETY KYCLE

GTPS: greater trochanteric pain syndrome, trochantericka bursitida, ruptura
Slachy m. gluteus medius a minimus

LaterdIni trochanterickou bolest nalézame zejména u direktniho lateralniho
pristupu (dle Hardinge) i pfes nesporné vyhody tohoto pfistupu (z Ceské
ortopedické gkoly se jedna o tzv. Bauerovu modifikaci pfistupu dle Cecha) a
dale u drik( svyraznéjsSim offsetem (lateralizované varanty). Klinicky obraz
spoCiva v pozitivité Oberova testu, lokalni citlivosti v oblasti velkého
trochanteru a agravaci priznak( pfi zatizeni abduktord (30s stoj na jedné noze).
Pozitivita Trendelenburgova znameni je kompatibilni s totalni rupturou Slachy
m. gluteus medius (nebo relativné castou dysfunkci tohoto svalu z jinych
pfic¢in). USG nebo MRI dokdZou rozpoznat kompletni nebo ¢aste¢nou rupturu
od prosté , bursitidy“.

Konzervativni |écba spocivda v komplexni odborné vedené fyzioterapii
pelvifemoralni krajiny, IT traktu (tractus iliotibialis), streCinku, lokalni aplikaci
kortikosteroid a anestetik, aplikaci rdzové viny, kondiciované plazmy,
kolagenoterapii. Odpovéd je mirné nizsi u pacientll s TEP neZ u pacient( bez
implantatu. U torpidnich pfipadd lIze zvazit operacni revizi s cilem ,,Z“ plastiky
(prolongace) iliotibidlniho traktu. MoZnosti je opét artroskopickd metoda
resekce burzy a reparace Slach reinzerci. Rekonstrukci Slachy je vhodné provést
v Casovém horizontu do vzniku tukové prestavby svalu (MRI klasifikace dle
Goultiera). Nestejna délka koncetin je asociacnim faktorem pro bolest v oblasti
velkého trochanteru.

3.8.2.2 NESTEJNA DELKA KONCETIN

Neexistuje univerzalni definice LLD (/leg length discrepancy). Konsenzus pravi, ze
10 mm stranového rozdilu je akceptabilnich. Prolongace pUlsobi vétsi
dyskomfort svému nositeli, nez abreviace koncetiny. Pri¢inou je casto
malpozice femoralni komponenty. Tato mlzZe vést k nespokojenosti pacienta,
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kulhani, bolestem v oblasti bederni paterfe a vzniku nervové iritace. Prevence
spoCivda vradném predoperacnim pldnovani, intraoperacni kontrole dle
anatomickych referencnich bod(, respektovani anatomie a offsetu implantatu
a zajisténi polohy, ktera umoznuje peroperacni kontrolu délky koncetin. Na
nekterych pracovistich se standardné meéfi délka koncetin peroperacni
skiaskopickou kontrolou (AKH Wien — osobni zkusenost).

Lécba je individualni, pfi operacni korekci (nejcastéji vymeéna hlavicky, méné
reimplantace dfiku) je dosazeno spokojenosti pouze u poloviny pacientl a
predstavuje posledni mozZnost terapie (McWilliams A.B. et al., 2013).

3.8.2.3 INSUFFICIENCY FRACTURES

Zlomeniny z unavy na podkladu snizené kvality kosti, zejména osteopordzou,
jsou po TEP kycelniho kloubu relativné casté v oblasti horniho a dolniho
raménka kosti stydké nebo v oblasti kosti sedaci. Méné castym je nalez
zlomeniny medidlni porce acetabula na pooperaénim RTG. Redeni spociva
v konzervativhim symptomatickém pfistupu, odlehCovani a Setfeni dle
tolerance pacienta pri zachované mobilité do objeveni se radiologické
prestavby téchto zlomenin svalkem. Vyjimecné si vyzada tento stav revizni
operaci s krvavou repozici a stabilizaci zlomeniny osteomaterialem.

3.8.3.1 SPINALNi PATOLOGIE

Diferencialni diagnostika a management spindlni patologie a koxartrozy je
obvykle nelehka. Bolest vyzarujici pod hranici kolene z oblasti dolni ¢asti zad
s ulevou pri castecném predklonu neni typicka pro stavy po TEP kycle.
Obracené trimodalni bolest se startovaci slozkou pfi pohybu, ulevou po
nékolika krocich a zhorSenim pfi delsi chdzi m0Zze znamenat uvolnéni
implantatu. Spinalni stendza sebou nese svalovou slabost, atrofizaci, snizené
reflexy a senzitivitu. Lumbalni stendéza s herniaci disku L4/5 je dobre
prozkoumanou pric¢inou bolesti v oblasti tfisla. Radikularni komprese korene
L5 muUZe vést koslabeni glutedlnich svall, vytvari Ccasto pozitivitu
Trendelenburgova znameni. Obé tyto jednotky je potreba peclivé zvazit pfi
evaluaci bolestivé TEP kycle.
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Management kombinace patologie v oblasti bederni patere a koxartrézy je pro
ortopeda vyzvou. Operacni sekvence je ¢asto nejdfive implantace TEP kycle,
ktera prinasi predpokladatelny vysledek a ulevu pacientovi. Poté se méneé casto
pristupuje k operaci v bedernim segmentu pfi pretrvavajicich potizich pacienta.
Pritomnost lumbalni stendzy zvySuje riziko pro poruchu periferniho nervu a
mUZe prohloubit pooperacni neurologicky deficit pfi implantaci TEP kycle.

3.8.3.2 PERZISTENTNi POOPERACNI BOLEST

AZ 27% pacient( zazZiva bolest 3 az 4 roky po operaci TEP kycle. Zvlasté deprese
a pocet bolestivych télnich lokalit jsou signifikantni a nezavislé determinanty
chronické pooperacni bolesti. Neuropaticka bolest je udavana jen u 1% téchto
pacientl. Traumatem indukovand neuropatickd bolest je pfitomnd az u 6%
téchto pacientll (Haroutiunian S. et al. 2013).

Je vhodné zminit, Ze vysoka intenzita ¢asné pooperacni bolesti je v korelaci
s rozvojem chronické bolesti po TEP kycle (Nikolajsen L. et al. 2006). Proto
prioritou po kloubni nahradé je ucinné tlumeni nocicepce na vice urovnich.
Pouzivame multimodalni analgezii, lokalni infiltraCni anestezii, trankvilizéry,
|éCiva ovliviujici neurotransmisy v drahach bolesti.

3.8.4 OSTATNI

Casné stadium inflamace v piipadé vyvoje heterotopickych osifikaci méze
taktéz imitovat cellulitidu, tromboflebitidu, osteomyelitidu, nebo tumorosni
proces.

Hluboka zilni trombéza (DVT - deep vein trombosis) ma obdobnou
symptomatiku jako tvorba HO. Jednd se zejména o vytvoreni otoku a erytému.
Trombdza je Casto pfitomna u pacientd s poskozenim michy a traumatem
mozku. Matouci je skutecnost, Ze tvorba HO a vyskyt DVT probihaji ¢asto
vzajemné v ramci lokalni inflamace. Diky otoku a kompresi cévniho recisté
mUzZe i vyzrald heterotopicka osifikace vyustit ve flebitidu (Colachis S.C. et al.,
1993).
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Guidelines AAOS — American Academy of

kycel po TEP (Parvizi J. et al., 2010)

One or two-stage
reimplantation,

antibiotic therapy

Consider
tendon release
or acetabular

revision

Not helpful,
recurrent

Pasitive infection

Ultrasound or CT-

Orthopaedic sugeons — bolestiva

Consider other
aetiologies
(lumbar spine -
exclude LLD,
persistent
postsurgical pain,
vascular, inguinal

workup per guided injection of !
AAOS clinical iliopsoas tendon hernia)
uidelines ;
g ; Negafgze, No pain
History and physical Initial Increased cup relief
; : examination workup anteversion Not helptul
Patient with ?
groin pain APoaivie S | 10081V TR eTeT [Negative No
pelvis, shoot-through, 5 Metal-on Prosthetic hip
2 MO: i I true lateral, frog leg lateral beyond2y === | "y o0 [ joint injection
FJOSI = radiographs postoperatively
operatively
PLUS Positive for Yes 3
ESRand CRP levels occulf Fx Normal | G
3
Positive for o
Positive for aseptic Trial of rest, Checkmetal 3
: levelsand CT 2
femoral neck loosening crutches, PT o' MRl ;
fracture, 3
component rrsaEad Tempc?rary :g-
loosening or pain @
heterotopic v Abnormal relief 3
=3
ossification @
Consider revision %‘
———— surgery % o
=
d

Pro uplnost uvadim diagnosticky postup v pripadé bolestivé kycle po TEP dle
protokolu AAQS, profesora Parviziho.
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3.9 PROFYLAXE VYSKYTU HETEROTOPICKYCH OSIFIKACI

Tvorba heterotopickych osifikaci po implantaci totdlni nahrady kycelniho
kloubu je zapocata jiz pfi samotné implantaci vysevem pluripotentnich
mesenchymalnich bunék s osteogénnim potencidlem do mikroprostiedi tuto
tvorbu podporujici (Convente M.R. et al., 2015). V ndésledujicich hodindch
probiha mnoiZstvi signdlnich procesti vice ¢i méné zmapovanych a
detekovatelnych. Jiz v prvnich 72 hodinach pfi mohutné mitotické aktivité
téchto bunék je vytvoren zaklad pro dalsi tvorbu, rozvoj a vyzravani osifikaci
(Lazard Z.W. et al., 2015). Caste¢né tento dé&j imituje tvorbu svalku po
zlomeniné, ale nové prdce udavaji spiSe embryondlni repetici pochod( tvorby
kosti (Ranganathan K. et al., 2015).

Casova osa pro tvorbu heterotopickych osifikaci

PRIMARNI |

SEKUNDARNi PREVENCE ARNI
PREVENCE | | TERCIARNI PREVENCE |

| MATURACE |

EXCESIVNI FORMACE ., aROM |

Detekce : bone scan +
P R S S S
—

1d 2d 3d w 3w 4w 5w 3M &M 1y

QP

[RESEKCE HO REVIZNI OPERACI ]

RADIOPROFYLAXE

[[FARMAKOPROFYLAXE ]

Detekce: bone turnover
elevace: CTX-1, P1NP, ALP

+ HETEROTOPICKE OSSIFIKACE

Rozvrzenim procesu osifikace v ¢ase ziskdme sled jednotlivych krokd uvedenych
schematicky. Takto mGzeme proces profylaxe rozdélit na tfi faze.

Profylaxi HO: primarni, sekundarni a terciarni

Primarni prevence je zapocata jesté pred vlastni operaci, je tvofena zejména
detekci rizikovych faktord pacienta.

Sekundarni prevence obsahuje modality a techniky v prlibéhu vlastni operace,
operacni techniku, prostfedky a mozZnosti vyuzitelné pro zabranéni vzniku
osifikaci do jejich vyzrani. Tento ¢asovy bod neni tak pfesny a je vysoce
individualni. Lze ho definovat jako radiologicky vyzralou osifikaci jiz se v Case
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nemeénici, je arbitrarné pfridélen na schématu do devatého pooperacniho
mésice (obecnéji do 1 roku po operaci).

Terciarni prevence nastava de facto vlastni revizni operaci po vyzrani osifikaci
s cilem jejich odstranéni a zabranéni opétovné recidivy.

Prehledné uvadim toto rozvrZeni v tabulce, kde jsou uvedeny jednotlivé kroky
profylaxe, primarni, sekundarni a terciarni. Zde je tfidéni na parametry, které
lze ovlivnit jak na strané pacienta spravnou komunikaci, zalécenim
pridruzenych chronickych nemoci, spravné odborné vedenou fysioterapii, tak
na strané zdravotnickych profesiondl(, |ékafl a persondlu ambulance,
oddéleni, operacnich sald a fyzioterapeutl. Zde se jedna zejména o spravnou
operacni techniku, uZiti peroperacni lavaze, medikamentl ke sniZeni krevnich
ztrat (pr. kyselina tranexamova (Debre J. et al., 2021) a uziti dalSich technik
radioprofylaxe a chemoprofylaxe.

PREVENCE | pacient lékar
Identifikace rizikovych faktor( (viz nize) | Operacni technika
Primarni
Normoglykémie Typ endoprotézy
Stabilizace chronické bolesti Operacni pfistup
PFistup bio-psycho-socidlni Lavaz/drenaz

Sekundarni | Fyzioterapie - aktivni pfistup - Fast | Farmakoprevence
Track /ERAS NSAID, bisfosfovaty

Behavioralni terapie Radioprofylaxe 1x 6-7 Gy/72 hod
Pred / po - operacné

Radikalita jako v onkochirurgii
Terciarni Kombinace obou pfedchozich Kombinovana
farmako/radio -profylaxe

Zakladem prevence vzniku a tvorby HO je nebolestivy rozsah hybnosti
vjemném davkovani nékolikrdt denné pod vedenim fyzioterapeuta a
dostate¢né analgezie v prvnich dnech po inzultu (operaci, traumatu) za
podminky dobré compliance pacienta, stabilizace funkci neuro-psycho-
somatického modelu a kontroly nekomplikovaného hojeni.
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Pokud z rGznych dlvodl dojde k prokazatelnému formovani symptomatickych
osifikaci s klinickym dopadem na funkci kloubu je jedinou metodou lécby
chirurgicka excize tedy v pfipadé implantace TEP kycelniho kloubu revizni
operace se viemi dlsledky pro pacienta i implantat. Proto je velky dliraz kladen
na prevenci ¢asnou, primarni a neméné také sekundarni k zabranéni rozvoje
osifikaci.

V soucasnosti pfi masivnim rozvoji tkanového inZenyrstvi jsou velké snahy na
zjiSténi presné patofyziologie procesu heterotopické osifikace. Nové prace
jasné prokazuji souvislosti s tkanovym traumatem, jednotlivymi bunécnymi a
cytokinovymi protagnonisty. Pfesné metabolické a signdlni cesty zatim nejsou
presné identifikovany. Pri detekci a pochopeni téchto mezibunécnych
komunikacnich drah budeme v budoucnu schopni presnéji zacilit jak prevenci,
tak I1é¢bu (Molligan J. et al., 2016).

3.10 TERAPIE HETEROTOPICKYCH OSIFIKACI

Vlastni terapii nelze v pripadé heterotopickych osifikaci zcela odlisit od
profylaxe. Definici terapie jako |éCebné metody patologického stavu s cilem
jeho upravy se tato prekryva s modalitami sekundarni a terciarni prevence. Jiz
vlastni operacéni pfistup, technika implantace, manipulace s mékkymi tkanémi,
peroperacni lavaz, lokalni infiltracni anestesie, aplikace antifibrinolytik, event.
drendZ mrtvych prostor jsou dllezitymi prvky jak prevence, tak i terapie.

PFi detekci vyzrédvani vlastnich HO (moZnosti detekce, viz diagnéza: paraklinické
a laboratorni testy) se jiz jedna o vlastni terapii v uzsim slova smyslu. Pdsobime
jednak na vlastni kloub jako na hybny prvek v celé kaskadé pohybového
systému — dnes tolik oblibeny systém dynamické neuromuskularni stabilizace,
jednak na zanétlivé procesy v mékkych tkanich kloubu farmakologickym
zdsahem k ovlivnéni signalnich drah a bunécnych déja a jednak fyzikalni
radioterapii ozafrenim dané lokality se obdobnym cilem.
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3.10.1 FYZIOTERAPIE

Existuje fada rozpor(i ohledné cvieni rozsahu hybnosti ihned po operaci.
Michelsson demonstruje (Michelsson J.E. et al., 1983) na zvitecim modelu, Ze
forsirovana c¢asnd plnd mobilizace kloubu indikuje rozvoj heterotopické kostni
novotvorby. Méné intenzivni cvi¢eni pod prahem bolesti, prikladem at je
,motodlaha” — continuous passive motion (CPM), zachovava a mirné zlepsuje
hybnost kloubu a redukuje spasticitu bez zvyseni rizika kostni novotvorby,
napomdahd svalu udriet homeostdzu bunééného metabolismu po vlastnim
vykonu, umoznuje regeneraci a spravnou funkci ¢asné po operaci. Lepsi fyzicka
kondice pacienta pred vlastni implantaci, mGze tuto periodu zkratit, resp.
neékteri pacienti ji ani nepotfebuji (Van Kuijk A.A. et al., 2002), (Linan E. et al.,
2001). Doposud nejvice svalovych studii po chirurgickém zasahu bylo
provedeno na kralicich. Jen nékolik studii zahrnuje pacienty s poskozenim
centrdlniho nervového systému. Dokonce i lehké cvi¢eni kloubl v rozsazich pod
vznikem bolesti je efektivni, je vSak potfeba dalSiho vyzkumu (Banovac K, et al.,
2001). V pooperacni fazi se fyzioterapeut zaméri na péci o mékké tkané, které
byly vlastni operaci inzultovany. Jedna se o péci o jizvu, k zabrané slepeni
jednotlivych vrstev kliZze, podkoZi a fascii, které kryji svaly. Je vhodné pomoci
technik mékkych tkani tyto struktury uvolnit. Vhodna je Setrna tlakova masaz,
masaz stimulaénimi fitbally, nebo kinesiotaping (metoda pasivni podpory
kloubl a vazli pomoci specidlnich pasek nalepenych na kizZi v problémové
oblasti), ktery dokdze odlehcit danou oblast a zdrovenn napomaha resorpci
hematomd, zlepsuje lymfatickou drendz koncetiny. Pfed samotnym cvi¢enim je
tfeba uvolnit hypertonické a napjaté mékké tkané a svaly, rozpustit myogeldzy,
uvolnit trigger pointy. Zvysenym napétim po endoprotézach kycli trpi kycelni a
kolenni flexory. Naopak oslabené byvaji glutealni svaly, kvadriceps, a svaly
brisniho lisu. Izometricka cviceni mlzou tyto svalové skupiny opét posilit. Po
extrakci steh( a zhojeni rany je vyhodné na ranu aplikovat terapeuticky LASER.
Dulezity je nacvik sprdvného stereotypu chlize: ndslap pres patu, nerotovat
Spicku chodidla zevné a snaha o bilateralné stejné dlouhé kroky. MoZnost
pooperacni zatéze, prevence rizikovych pozic a pohyb( se lisi pracovisté od
pracovisté. Vychazi spiSe z tradic a oba tabory maji v literature pevné zastani
(jak ¢asnd plnd mobilizace a plnd zatéz, tak odlehéeni endoprotézy k umoznéni
sekundarni kostni integrace (Pavlou G. et al., 2012).
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3.10.2 FARMAKOTERAPIE

Farmakologické ovlivnéni pochod( tvorby heterotopickych osifikaci se zaklada

na zndmych biochemickych a patofyziologickych déjich bunéénych pochodl

podilejicich se na tomto procesu. Jednd se o tyto metabolické cesty a moznosti
jejich ovlivnéni (Reichel L.M. et al., 2014):

inhibitory enzymu cyklooxygenasy

o iCOX, v cizojazyéném pisemnictvi PTGS — prostaglandine-endoperoxide
synthase) podilejictho se na obecnych mechanismech zanétu
ovlinénim metabolismu eikosanoid(. Tato skupina se déli dle vlastniho
plsobeni na COX1 a COX2 formy tohoto enzymu (konstitutivni, resp.
inducibilni)

aspirin

o prvni latka z tzv. nesteroidnich antiflogistik, ziskana z vrbové klry jiz
v roce 1832, derivat kyseliny salicylové

inhibitory BMP typ 1 receptoru

o skupina serin - treoninovych kinaz transmembranové proteinové
transdukce signdlu zakladnich bunéénych déja

BMP antagonisté

o ovliviuji vazbu jednotlivych ¢leni BMP rodiny na receptory a takto
prenos vlastniho signdld v bunééné komunikaci

agonisté nuklearniho receptoru y pro kyselinu retinovou (RAR-y)

o zasah do homeostazy DNA regulaci transkripce nékterych uUsek( DNA
podilejicich se na diferenciaci a déleni bunék

,vychytavaci“ volnych radikdll - radical scavengers

o Jsou zejména dUlezZiti pro mitochondridlni procesy a bunéény cyklus,
starnuti organismu, souvisi s fadou poruch: Alzheimerovou chorobou,
artritidou, nadorovym bujenim, aterosklerézou, diabetem melllitem

Bisfosfonaty

o Léciva obsahujici dvé fosfonatové skupiny, podileji se na metabolizmu
kostni hmoty, uZivaji se v mnoha indikacich: u Pagetové nemoci, pfi
|écbé kostnich metastaz, u osteogenesis imperfekta, fibrosni dysplazie,
mnohocetného myelomu a zejména k ovlivnéni osteopordzy.

Mimo NSAID z uvedenych nejsou tyto latky béiné uzivané v rdmci stavu po

operaci ky€elniho kloubu k prevenci tvorby heterotopickych osifikaci.
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Ohledné aspirinu existuje mnoho studii s rozlicnymi vysledky. Zatimco studie
2649 pacientl neudava snizeni vyskytu HO pfi prevenci aspirinem (Neal B.C. et
al., 2000), dalsi studie favorizuji jeho efekt vic¢i kumarinu snizenym poétem HO
po totdlni endoprotéze kycelniho kloubu (Bek D. et al., 2009), (Nunley R.M. et
al., 2011). Kazdopadné uzivani 500 — 750 mg aspirinu/denné mulze mit pro
pacienta i sekundarni kardioprotektivni efekt.

Profylakticky efekt poddvani indometacinu po totdlni endoprotéze kycelniho
kloubu je obecné znam a dostatecné akceptovan. Dodnes plati za zlaty
standard farmakoprofylaxe heterotopickych osifikaci (Shebab D. et al., 2002).

Jeho plsobeni se déje na dvou etdzZich. Jednak pusobi pfimo inhibi¢né na
diferenciaci mesenchymalnich bunék v osteogénni progenitory, jednak ma
neprimy efekt pres inhibici posttraumatické remodelace kosti supresi
prostaglandiny mediované odpovédi (Van Kuijk AA. et al., 2002).

Banovac (Banovac K. et al., 2001) provedl randomizovanou, prospektivni,
dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii efektu Indometacinu
pacientd po miSni lézi. 33 paraplegikl a tetraplegikli bylo rozdéleno do 2
skupin. V prvni skupiné probihala Ié¢ba davkou 75 mg Indometacinu denné,
druha skupina dostavala placebo. Obé skupiny byly Ié¢eny 3 tydny a byly
rovhocenné vékem, poctem, tizi posSkozeni nervovych funkci a ¢asem mezi
Urazem a zacatkem lécby. VSichni pacienti dostavali Misoprostol 200 mg denné
jako prevence gastrického viedu. Pro moZnost zvySeného rizika potratovosti
byly Zeny vylouceny ze studie. Kostni scintigrafie byla provedena casné pro
detekci kostni formace. V pripadé pozitivity byl pacient odloucen ze studie a
|éCen Etidrondtem v délce 6 mésici (IéCivo ze skupiny bisfosfonatd). V ¢asném
stddiu byly osifikace pritomny u 4 pacientll ze skupiny NSA (25%) a u 11 ze
skupiny placeba (65%), jedna se o signifikantni rozdil p<0,001. Navic kostni
formace byla casové signifikantné opozdéna ve skupiné IéCené NSA (32+/- 7
dnl proti 19+/- 11 dn(, p<0,5 a znamky zanétu (otok, zarudnuti a protepleni)
byly vyjadfeny méné. Pozdni kostni formace patrna na RTG se vyskytla ve 12,5
% NSA skupiny a ve 41% placebo skupiny (p<0,001). Ve skupiné l|élené
placebem polovina pacient(i vykazovala jen solitarni loZisko, druha polovina
méla 2 a vice fokusl rozvoje osifikaci. Po administraci Indometacinu bylo
detekovano solitarni lozisko se signifikantné nizSim mnozstvim kostni hmoty.
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Neddvné komparativni studie mezi Celecoxibem a Indometacinem pro
prevenci HO po totdlni endoprotéze kycelniho kloubu ukazuji obdobné vysledky
se signifikantné nizSimi vedlejsSimi ucinky (Romano C.L. et al., 2004). Pro
pacienty sriziky pro vznik Zaludecniho vredu, nebo nesnasenlivosti uzivani
indometacinu je metodou druhé volby pravé Celecoxib. V ¢eském SPC, ale
bohuZel tato indikace chybi a je jedna se tedy prozatim o off-label poufZiti.

V dodatku k Indometacinu byl vyzkum také veden k moinym positivnim
ucinklm  kortikoidu  metylprednisolonu, antihypertenziva verapamilu,
antikoagluancia warfarinu, hormonu kalcitoninu, ale zadny ztéchto l|éCiv
neprokazal pfidanou hodnotu na ovlivnéni rozvoje HO u lidi (Haran M.J. et al.,
2010).

Bisfosfonaty (etidrondt, ethylhydroxydifosfonat) v Ié¢bé prevenci HO plsobi
spiSe v oddaleni formace kosti mineralizaci osteoidu, nez jako vlastni prevence.
Zabranéni vzniku, a tedy profylaktické uziti neni doporucovano pro inefektivitu
(Kjaersgaard-Andersen P. et al, 1991), (Van Kuijk AA. et al., 2002).

Podani kyseliny tranexamové je v posledni dekadé razeno do standardniho
protokolu implantace TEP ky¢le (Sukeik M. et al., 2011). Radi se mezi
antifibrinolytika, inhibuje fibrinolytickou aktivitu plazminu, ma vyrazné delsi
ucinek nez kyselina aminokaprova. Pfi jeji aplikaci z dlivodu snizeni krevnich
ztrat pfi primarni elektivni implantaci TEP kycelniho kloubu jsme zaznamenali
snizeny vyskyt heterotopickych osifikaci v dlouhodobém horizontu.
Retrospektivné jsme zhodnotili soubory pacientlli naseho pracovisté ke
statistické komparaci tohoto jevu. Vysledky byly pozitivni a byly publikovany
(Debre J. etal., 2021).

Zakladnim postulatem efektu farmakoterapie je informovany pacient. Jakakoli
ucinna latka, léCivo, nema Sanci na Uspéch, pokud pacient neni ochoten
spoluprace. | proto existuje rada protokold zabyvajicich se nejenom
pojedndnim o vlastni ucinné latce, ale zejména o délce aplikace. Protokoly
single shot jsou zvlastni povahy farmakologického ovlivnéni nedostatecné.
Predoperaéni a pooperacni intervaly viadech tydn( odvisi od compliance
pacienta. Tento velmi ¢asto svévolné vysadi medikaci, pokud mu jeho zdravotni
stav nedini Zddné obtiZze. Hodnoceni postupl farmakoterapie je proto velmi
delikatni zejména u dlouhych interval(l poddvani (Ranganathan K., et al, 2015).
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3.10.3 RADIOTERAPIE

V anglickém pisemnictvi se mGzZzeme taktéz setkat s oznadenim EBR — external
beam radiation. Principem je uZiti ionizujiciho zareni na rychle se mnozici
buriky alteraci struktury nuklearni DNA. Takto ¢asna pooperaéni radiace mize
predchdzet rozvoji diferenciace pluripotentnich mesenchymalnich bunék
v patologické osteoblasty tvofici nasledné vlastni osifikaci (Ayers D.C. et al.,
1986). Jak predoperacni, tak poopera¢ni modalita radioterapie jsou klinicky
efektivni v redukci incidence HO po nahradé kycelniho kloubu, tento fakt je
potvrzen ¢etnymi studiemi (Burd T.A. et al., 2001), (Kienapfel H. et al., 1999),
(Padgett D.E. et al., 2003). Béineé uzivana schémata zahrnuji pooperacni
jednordazovou aplikaci 600 — 800 cGy do 72 hodin po operaci nebo predoperacni
jednorazovou aplikaci 800 cGY 6 hodin pred zacatkem operace (Gross C.E. et al,
2015).

Tak jako Indometacin, tak i profylakticky efekt iradiace po implantaci totalni
endoprotézy kycelniho kloubu nebo po resekci HO je tato modalita obecné
pfijimdna, ale data v literatufe u pacientd s mozkovym a miSnim poranénim
chybi. VNémecku se jednd o zlaty standard na pracovistich, které touto
moznosti disponuji (Winkler S et al., 2015).

Esenwien studoval efekt jednotlivé davky 7 Gy vici frakcionované davce 5 x 2
Gy, které jsou ekvivalentni na podkladé Ellisova principu, na potlaceni vzniku
HO (Esenwein S.A. et al., 2000). Pro indukci kostni prestavby byla 50 potkan(m
implantovana allogenni kostni matrix, poté byla provedena radiologickd a
histologicka evaluace a méreny parametry hladiny vapniku pomoci fotometrie
plamenem, které ukazaly signifikantné lepsi supresi pfi frakcionovaném podani.
Tuto diferenci Zadné jiné predchozi studie nepotvrzuiji.

Iradiace snizuje kostni vrist a silu fixace porosnich implantat(. Protekce
stinénim pfi provadéni radioterapie sniZuje toto riziko (Summer D.R. et al.,
1990). Univerzitni nemocnice v Ghentu uznava sekundarni prevenci
heterotopickych osifikaci. Pfed implantaci totalni nahrady kycle, nebo pred
resekci osifikaci se uplatiuje aplikace jednotlivé davky. Po operaci administrace
NSA terapie. Cilem této radiace pred vlastnim vykonem je snizit krvaceni a
takto snizit riziko vzniku hematomu a posléze HO, v pooperacni periodé neni
RTG terapie aplikovana (Bossche L.V. et al., 2005).
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3.10.4 KOMPLIKACE TERAPIE

Obé popsané metody prevence sebou nesou urcitd, nemala rizika.

Farmakoprevence muzZe potencidlné vést k nezadoucim ucink( v zavislosti na
uzité latce a délce uzivani. Zejména gastrointestinalni intolerance s rizikem
krvaceni z GIT a perforace viedu, snizend funkce krevnich desticek s dalSimi
riziky krvaceni, negativni interakce s jinymi lécivy, zvlasté antikoagulanciemi
jako warfarin, hruba porucha funkce ledvin jsou relativnimi kontraindikacemi
pro uziti zlatého standardu indometacinu (Cella J.P. et al., 1988). Velmi Casto se
priddva ktémto preparatlim nékteré zIéCiv ovliviujici patofyziologii vzniku
VCHGD (inhibitory protonové pumpy, antagonisté H2 receptoru, prostaglandin
E1). Selektivnim plsobenim na COX2 jsou novéjsi preparaty, zvlasté Rofecoxib,
farmakologicky favorizovany, ale objevuji se nové nezadouci ucinky. U
rofecoxibu vznik kardiovaskularnich komplikaci, zvlasté u pacientli se srde¢ni
nemoci (Bombardier C. et al., 2000).

Nelze opomenout ani poruchu hojeni zlomenin a zvySenou tvorbu pakloubt u
pacientl uZivajicich NSAID (Beck A. et al., 2005). Tento fakt je dlleZity v rozvaze
o individualnim lécebném postupu u pacientd sfizenou zlomeninou dna
acetabula, nebo u nezamyslené peroperacni fisury stehenni kosti pfi implantaci
driku.

V rdmci posuzovdani délky uzivani vyvstdva otdzka spoluprace pacientd. Za
standard Ize uvazovat 6tydenni |éCebnou periodu s denni frekvenci jednou az
dvakrat dle zvoleného preparatu, tak pacient, ktery ma uzivat tuto medikaci
Casto opomene vzit davku. Dlouha doba profylaxe snizuje compliance pacienta
a efekt lécby oslaben. | proto mnoho pracovist voli radioterapii, pokud je
dostupna.

Radioterapie obnd$i potencialni riziko pro maligni transformaci. Udajd o
indukci tumoru ionizujicim zarenim v nizkych davkach je velmi malo. Ve studii
Kima nebylo prokdzano bujeni po ozareni ddvkou pod 3000 cGy (tedy az 30 Gy),
(Kim J.H. et al., 1978). Jiné studie léCby tinea capitis ddvkou 1000 az 2000 cGy
prokazali vznik neurdlnich tumort (Ron E., et al. 1988) a vztah vzniku kostniho
sarkomu po expozici radiace 1200 cGy (Arlen M., et al. 1971). Matematicky
spocteno, davky kolem 1000 az 3000 cGy nesou riziko onkogeneze 10nasobné
vySSi nez davky pod 1000 cGy (Tucker M.A., et al. 1987).
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3.11 RIZIKOVE FAKTORY

Existuje mdlo studii ohledné rizikovych faktor( jako takovych, vétsSina studii
spoléha na vybér pacientli pro dalsi lécbu pravé na podkladé zafazeni do
rizikové skupiny.

Zvlasté prace Randelliho dokldadd vztah mezi fezem v kloubnim pouzdru a
vznikem osifikaci (Randelli F. et al, 2010). Amar verifikuje, Ze seSiti kloubniho
pouzdra nesnizuje jejich incidenci v pripadé artroskopie kycelniho kloubu.
Excesivni frézovani jamky, uloZeni kotvicek do spongiosni kosti k opravé
mékkotkanovych struktur a muzské pohlavi jsou predispozice k dalSim
formacim osifikaci (Amar E. et al., 2015).

Za rizikové faktory bylo povazovano mnoho podnét( a stav(, ale jen nékolik
bylo evaluovdno velkymi studiemi, zvlasté u pacientd po implantaci elektivni
totalni endoprotézy kycelniho kloubu. Jedna se o rizikové faktory ve spojitosti
s pacientem (patient — related risk factors). Jsou to muZské pohlavi (Ahrengart

L. et al.,, 1989), predchozi operace na kycelnim kloubu (Sodemann B.et al.,

1988) a historie heterotopické osifikace vanamnéze (Ritter M.A. et al., 1977).

Dale se jedna o nemoci spojené se zvySenou produkci kostni tkané jako
ankylosujici spondylitida (Sundaram N.A. et al., 1986), difusni idiopatickd

skeletdlni hyperostosa a_hypertrofickd forma osteoartrdzy (Fahrer H. et al.,
1988).

Faktory zevni jsou ty, které souviseji se zdravotniky. Jako jeden z rizikovych je
uvazovan neSetrny operacni pristup, zvlasté lateralni a anterolateralni, zadni
pristup je povazovan za méné rizikovy (Morrey B.F. et al, 1984), (Bischoff R. et
al., 1994). Podobné pfistup vyzadujici osteotomii, at femoralni nebo
trochanterickou, je taktéz spojen s vyssi incidenci HO (Errico T.J. et al., 1984),
(Eggli S. et al., 2001). Dalsi rizikové faktory, které nejsou pfimo ve spojitosti
s elektivni operaci na kycelnim kloubu, jsou jmenovité: poskozeni nervového
fizeni traumatickou poruchou mozku, michy, dolniho motoneuronu, nebo
mékkotkanové poranéni (prikladem tupé poranéni, kloubni luxace), vaskularni
poruchy (pf. ateroskleréza, valvularni porucha srdecni) a arthropatie
s poruchou citlivosti. (Kaplan F.S. et al., 2004).
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Tabulka rizikovych faktortl a moznosti ovlivnéni (1 - vétsi riziko HO)

Rizikové Faktory - ZEVNi

Rizikové Faktory - VNITRNI

Zdravotnicky tym Pacient
Op. pfistup - Tosteotomie trochanteru, Pohlavi
pfedni, anterolateralni fixni Muz - ™
/™ Délka operace Vék
™ 50-70 let

Op. technika (elektromyotomie, pecliva
hemokoagulace)

Typ anestezie:

N Celkova + epiduralni  katétr,
subarachnoidedlni  blokada, periferni
nervovy blok
Typ implantatu:
tvar, fixace (I*Cement), artikulaéni

povrchy (T PE - otér)

™ Délka UPV u komplikovanych vykont

M Autoimunitni procesy
(RA, AS, m. Paget ...)

Typ artrézy

Mhypertroficky,  osteofyticka
reakce, nekréza hlavice,
protruze acetabula, dysplazie,
ankyldza

Subkapitalni zlomenina

‘MPredchozi operace na kycli
(Uraz, DDH, jiné operace)

N PFedoperaéni bolest

M Predoperacni rozsah hybnosti
- flekéni / addukéni kontraktura

Hormonalni osa
™ endokrinopathie
1 diabetes

MKontralaterdlni HO

N Ischemicky c¢as koncetiny (poloha,

turniket u TEP kolene)

korektabilni

N Pooperacni hematom
Drendz mrtvych prostor, hemostyptika,
antifibrinolytika (kyselina tranexamova)

N Pooperacni bolest
analgezie, spasmus,

Mnfekce télnich systéma

mocovy trakt (Candida, E. Coli),

GIT (Clostridia, E. Coli),

kGize (Erysipelas - Streptoc.,
Staphylococci), Bronchopneumonie
(Klebsiella, Pseudom.)

“MForsirovana fyzioterapie

‘Mdekompensace chronické
nemoci:

dyslipidémie, glykemie, krevni
tlak, uraty, koagulace, jaterni

funkce, ledvinné funkce,

M Neuro-psycho-endokrinni
osa, behaviordlni terapie

Aktivita denniho Zivota,
sportovni aktivity

MObezita

ReZzimovda opatfeni, nutriéni

edukace — ERAS principy
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4. KLINICKA CAST

Tato sekce je rozdélena do tfi samostatnych ¢asti, studii dle vybéru
hodnocenych pacientli a parametrd. V dobé pred rozvojem COVID-19 jsme
kazdoro€né na nasem pracovisti provedli implantaci zhruba 400 endoprotéz
ky€elniho kloubu jak elektivni, tak traumatologické indikace. Tento bohaty zdroj
dat je mozZnost tfidit dle nastavenych parametrll. Pocdtek sledovani
jednotlivych parametrl osifikaci je prospektivné vroce 2012, které souzni
s poc¢atkem mého doktorandského studia, a tudiz rok 2012 pokladame za
referencni. Data jsou sesbirana prospektivné v minimalnich odstupech 2 roky,
jelikoz 1 rok je nezbytny interval k detekci vyskytu a tvorbé heterotopické
osifikace u daného pacienta dle obecné platnych doporuceni délky vyzravani
(12 mésich od implantace). Zavedeni techniky aplikace kyseliny tranexamové
od roku 2015 a elektromyotomie od roku 2016 nam dale dava mozZnost
zhodnotit tyto modality separatné a v kooperaci vici referenénimu roku 2012.
Opét lze hodnotit az s odstupem minimalné jednoho roku. Tyto cenné udaje
byly publikovany v domaci i zahranicni literature.

Jednotlivé studie si kladou za cil detekci, zhodnoceni stratifikace, metod
operacni techniky, modalit jednotlivych typld profylaxe a statistického
zpracovani vyskytu osifikaci po implantaci totalni nahrady kycelniho kloubu.

4.1 STUDIE 1

PRIMARNI PREVENCE HETEROTOPICKYCH OSSIFIKACI PO IMPLANTACI TOTALNI
ENDOPROTEZY KYCELNIHO KLOUBU - METODA ELEKTROMYOTOMIE s CiLEm
SNIZENI JEJICH VYSKYTU

4.1.1 CiLsTuDIE 1

Zhodnotit efektivitu primarni prevence vzniku heterotopickych osifikaci
kyCelniho kloubu uzitim modifikace operacni techniky za uZziti elektrotomu pfi
implantaci totalni endoprotézy kycelniho kloubu srovnym diikem (jak
cementované, tak i necementované varianty) na souboru pacient(
prospektivné zhodnocenych po minimalné ro¢nim sledovani v komparaci.
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Nulova hypotéza: Elektrotomie pri uZiti antero-laterdiniho pristupu pfri
implantaci totdIni endoprotézy s rovnym femordlnim drikem neovlivriuje cetnost
heterotopickych osifikaci.

4.1.2 MATERIAL A METODA STUDIE 1

Prospektivnim randomizovanym longitudindlnim sledovdanim dvou skupin
pacientd simplantaci totalni ndhrady kycelniho kloubu se standardni a
experimetnalni technikou (elektromyotomie). Ve této sledované skupiné byly
chirurgické rezy provadéné elektrotomem, ve skupiné kontrolni skalpelem.
Krvaceni bylo feSeno podvazy nebo koagulaci trvajici do 3s. Sledovani
probihalo v pribéhu minimdalné 1 roku po operaci s naslednym zhodnocenim
vyskytu, stupné a evaluaci rizikovych faktorl heterotopickych osifikaci.
Ndsledovalo statistické zpracovani vysledkl. Vybér pacientli byl randomizovan
do srovnatelnych skupin (vék, pohlavi, operacni strana). Obé skupiny byly
operovany stejnou skupinou lékard. Operacni postup je volen anterolateralni
dle Watson-Jonese a je plné standardizovan. Pacienty s rizikovymi faktory, u
kterych byla uzita jedna z modalit sekundarni profylaxe, jsme ze souboru
vyloucily.

Vlastni operacni technika - modifikace operacniho postupu

V literatufe je béiné uddvan antero-lateralni pristup jako
rizikovy pro vznik heterotopickych osifikaci pro potfebnou
manipulaci v abduktorovém  kycelnim  kompartementu
(Hiirlimann M., et al. 2017). Navic pfi implantaci endoprotézy
s rovnym drikem (at cementované nebo necementované
varianty) je potreba zpfistupnit laterdini kortiku velkého
trochanteru stehenni kosti po osteotomii kréku vlastnimu
rasplovani a poté implantaci dfiku. Jedna se o te€¢nu k vnitrni
linii zevni kortiky stehenni kosti. Po koznim fezu a pruniku
fascii mirné obloukovym fezem s konkavitou ventralné a

L uvolnénim svalovych snopcli m. tensor fasciae latae nasleduje
jejich odtazeni ventrdlné, dale ozfejmujeme poméry na velkém trochanteru,
kde odtiname ¢astecné m. gluteus medius a kompletné m. gluteus minimus a
zpristupnujeme kloubni pouzdro. Po implantaci suturujeme svaly zpét k

Uponudm silnymi jednotlivymi silonovymi stehy v obou skupindch a dbame na
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obnovu ventralni porce m. gluteus medius, tzv. tractus supratrochantericus
zaCinajici na tuber gluteum anterius Waldayeri (Bartonicek J., Hert J., 2004).

Modalita elektrotomie

Metody elektrotomie a elektrokoagulace vyuZivaji tepelné ucinky
vysokofrekvencnich elektrickych proud(l. Ma-li diferentni elektroda tvar hrotu
nebo uUzkého ostfi, vznikd na ni velkd hustota proudu. PFi kontaktu této
elektrody s tkani jsou tepelné ucinky tak velké, Ze dochazi k odpareni vody v
buikach a k jejich rozruseni. Vysoka teplota ma za ndsledek koagulaci
tkdnovych i krevnich protein(i, takie elektromicky fez nekrvaci. Pracovni
frekvence pfistroju pro elektrotomii je ~ 3 MHz, vykon regulovatelny 0-500 W.
Tvar fezné elektrody byva rdzny podle ucelu poufiti.

Elektrotomy s vykonem do 50 W se pouzivaji v ocnim a zubnim lékarstvi,
pristroje s vyssim vykonem v bfisni chirurgii a traumatologii. Elektrokoagulace
se provadi stejnym pristrojem se samostatnymi elektrodami, princip spociva v
uzavreni krvacejici cévy koagulaci bilkovin vysokou teplotou (Hrazdira 1I.,
Mornstein V., 2001). Zmény ve tkani zavisi na vykonu (napéti a intenzita
proudu) pristroje, tkanovém odporu, frekvenci, anatomické lokalizaci léze a
jejim rozsahu, délce aplikace, tvaru aktivni elektrody, typu proudu:
nemodulovany (kontinudlni): Cisty a jemny ftez, minimdlni koagulace,
modulovany (prerusovany): Cistd koagulace, k fezdni nevhodny, smiseny: fez a
koagulace, rez je SirSi nez pfi Cisté elektrotomii.

Modality vykon( elektrochirurgie (Jaresovd RiZickovad L., 2012):

- elektrokauterisace: rozihaveni elektrické koncovky vysokofrekvencnim
stfidavym nebo
stejnosmérnym proudem s nasledkem tepelného poskozeni tkané pomoci
elektrokauteru, co je pfistroj s nizkou voltazi, stejnosmérnym proudem o
vysokeé intenzité, nebo elektroakustického rezu elektrotomu

- elektrodesikace (vaporizace): "vysuseni" tkdné v okoli aktivni elektrody
elektrokoagulaci pfi nizké intenzité pouzitého proudu, uziva se pfi potrebé
SirSiho rozsahu s nevyraznym ohrani¢enim, a tedy nese obtiznou kontrolu
destruované tkané s rizikem nekrozy

- elektrofulgurace: povrchové tepelné zmény fizenym tokem jisker elektrody
pod vysokym napétim, aktivni elektroda se nedotyka tkané, dochazi k
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"zuhelnateni" tkané s ndasledkem nekrdézy a prolongaci hojeni, uzivd se
nizkého napéti a vysoké frekvence stfidavého proudu

- koblace:ang.: cold + ablation, ablace povrchnich vrstev klize nebo sliznice
proudem s frekvenci kolem 3 MHz a vykonem 50-150 V s nasledkem
disociace mezibunécénych spojeni s velmi dobrym potencidlem regenerace,
a tedy je to metoda Setrna, kdy nevznikaji vysoké teploty

4.1.3 SOUBOR PACIENTU A METODIKA

V obdobi let prosinec 2014 aZ listopad 2017 byla pacientim implantovana
necementovana protéza firmy BBraun s mikroporézni titanovou upravou
povrchu Plasmapore s vysokou primarni a sekundarni stabilitou - jamka
Plasmafit (titanova slitina ISOTANF TiAl6V4 - 1SO 5832 - Ill) a rovny dfik
Bicontact nebo cementovanad varianta acetabuldrnich komponent Chirulen (1SO
5834 - |., sterilisovan v dusikové ochranné atmosfére zarenim 25kGy), Isofar
(jamka s antiluxaénim limcem) a dfik Trilliance s cementy PALACOS, resp.
kombinace obou jako hybridni endoprotéza pro diagnosu Ill. a IV. stupné
primarni a sekunddarni koxartrézy nebo subkapitdlni zlomeniny krcku kosti
stehenni. Operace byly standardné provadéné ve spinalni anestezii s naslednou
epiduralni analgezii po dobu 48 - 72 hod. Data jsme analyzovali pomoci
statistického programu STATISTICA 12 CZ 2017, byl pouzit Fisher exact test (test
o shodnosti (homogenité) rozptyld dvou nezavislych vybér(l) a Wilcoxon test
(testuje hypotézu rovnosti distribucnich funkci na zdkladé ovéreni symetrického
rozloZeni sledované nahodné veli¢iny). Hodnota p <0,05 byla povaZovana za
signifikantni.

4.1.4 VYSLEDKY STUDIE 1

Celkové bylo zhodnoceno 382 endoprotéz kycelniho kloubu v daném obdobi,
162 cementovanych, 202 necementovanych a 18 hybridnich typl. Celkovy
vyskyt heterotopickych osifikaci byl 153, tedy 40,05 %, klinicky vyznamnych
stupnid (lll. a IV. stupen) bylo 8,90 %, coZ je v souladu s publikovanymi daty
jinych autorll (Healy W.L., et al. 2016).

V kontrolni skupiné (Il) bylo nalezeno 137 osifikaci z 313 endoprotéz, tedy
43,76 %, z toho | st. 69 (50,36% osifikaci), II. St. 38 (27,73%), Il st. 25 (18,24%) a
IV. st. 5 (3,64%). VSech klinicky vyznamnych osifikaci (lll. + IV. stupen) bylo
9,58% (30/313). Celkem bylo provedeno 123 implantaci cementované TEP -
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39,29% (0: 70, I: 23, 1l: 17, lll: 11, IV: 2, osifikaci bylo 53, tedy 43,09 %), 174
necementovanych TEP - 55,59 % (0: 100, I: 43, 1I: 16, Ill: 12, IV: 3, osifikaci bylo
74, tedy 42,52% ) a 16 hybridnich TEP - 5,11 % (0: 6, I: 3, 1l: 5, lll: 2, IV: O,
osifikaci bylo 10, tedy 62,5%).

Pramérny vék pacientld byl 67,35 rokll, muz(i bylo 153 (48,88 %) a Zen 160
(51,11%)

Skupina Il kontrolni pohlavi - skupina Il

B Cement M Necement Hybrid
%

H muzi

0,
51% Zeny

grafy 1+2

Skupina | experiment
upi Xperi pohlavi - skupina |

B Cement M Necement Hybrid
%
B muzi

OZeny

grafy 2+3

V experimentalni elektrotomické skupiné (1) bylo 16 osifikaci z 69 endoprotéz,
tedy 23,18%, z toho | st. 6 (37,5% osifikaci), Il st. 6 (37,5%), lll st. 3 (18,75%) a
IV. st. 1 (6,25%). VSech klinicky vyznamnych osifikaci (supen Il a IV) bylo 5,79%
(4/69). Celkem bylo provedeno 39 implantaci cementované protézy - 56,52%
(z toho 12 osifikaci, 0: 27, I: 4, 1l: 4, lll: 3, IV:1, tedy 30,76 %), 28 implantaci
necementované - 40,57 % (z toho 3 osifikace, 0: 25, I: 2, 1I: 1, lll: O, IV: O, tedy
10,71 %) a 2 hybridni protézy - 2,89 % (z toho 1 osifikace . st, tedy 50%).

Primérny vék pacientl byl 70,56 rokd, muzd bylo 32 (46,37%), zen 37 (53,62%).
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Heterotopické osifikace ve skupinach 1 / Il
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Graf 5

Statistickym zhodnocenim cetnosti osifikaci obou skupin (137/313 vs. 16/69)
Fisherovym exaktnim testem na hladiné vyznamnosti p= 0,05 se jedna o
signifikantni rozdil cetnosti heterotopickych osifikaci mezi jednotlivymi
skupinami s hodnotou p= 0,035683. Odds ratio ma hodnotu 0,3878 (95% ClI
0,2124 az 0,7081) a Z statistika ma hodnotu 3,084 pfi p = 0,0020.

Stupné Heterotopickych osifikaci ve skupinach

070%
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Graf 6

Wilcoxoniv (signed-rank) test ma vysledek Z hodnoty 3,5162 pti p = 0,00044,
coz je statisticky signifikantni pfi p <0,05. Vysledek W hodnoty je 0 a kriticka
hodnota W pro N = 16 pfi p < 0,05 je 29, tedy vysledek je signifikantni pfi p <
0,05. Hodnoty zadané v obou skupinach jsou pocty osifikaci jednotlivych stupit
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(graf). Vysledek je statisticky vyznamny pro srovnani cetnosti jednotlivych
stupn( osifikaci obou skupin.

skupina | - typ protézy / cetnost HO
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25 -

20 A
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10 - Hybrid
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0 .
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Graf 7
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0
bez HO stupen | stupen Il stupen llI stupen IV
Graf 8

Zhodnocenim korelace obou skupin mezi typem protézy (cementova,
necementovana a hybridni) a vyskytem osifikaci Chi-square testem s hodnotou
0, 8389 v pripadé cementované protézy je nesignifikantni, p = 0,359723. V
pripadé necementované protézy ma test vysledek 5,6055 pfi p = 0,017904 a je
tedy signifikantni korelace zvyhodnénim postupu elektrotomie k vyskytu HO u
necementované varianty. Zhodnoceni vyskytu klinicky vyznamnych osifikaci lIl.
a IV. st. v obou skupinach je statisticky nesignifikantni, p = 0,481906.
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Byl nalezen statisticky vyznamny rozdil pfi operacnim postupu mezi
experimentalni a kontrolni skupinou. Timto je potvrzen predpoklad vyuziti
modifikované operacni techniky ke snizeni vyskytu heterotopickych osifikaci po
implantaci totdlni ndahrady kycelniho kloubu s pouzitim techniky elektrotomie a
vyvraci nasi nulovou hypotézu.

4.1.5 DISKUSE KE STUDIl 1

Antero-lateralni pfistup pri implantaci totalni endoprotézy kycelniho kloubu je
rizikovy pro nasledny vyskyt heterotopickych osifikaci, doklada to nékolik studii
(Hirlimann M, et al. 2017), (Ranganathan K, et al. 2015). Ma vSak nesporné
vyhody pro umisténi a kontrolu pozice komponent a po jeho zvladnuti ma tento
pristup nizké riziko luxaci (Healy WL et al 2016). Pfi implantaci rovného
femoralniho dfiku je navic zapotrebi dezinzerovat svaly z oblasti trochanteru k
dosazeni tecny lateralni kortiky. Je to jina anatomicka situace, nez pfri
implantaci dfikd bandnového tvaru, nebo konzervativnich typl. Tento krok
mulzZe byt rizikovy z hlediska vyraznéjsSiho poranéni cév trochanterické
anastomosy a nutnosti vétsi preparace svalid m. gluteus medius a minimus.
Incizi je nutno vést tak, aby bylo moziné Slachy téchto svall po vlastni
implantaci zrekonstruovat, tedy reinzerovat. UZiti trochanterické osteotomie
v pristupu do drenové dutiny stehenni kosti zachovava cévni zasobeni okolnich
mékkych tkani, ale zvysuje vyskyt heterotopickych osifikaci, navic je zatizeno
vznikem pakloubu (Ranganathan K. et al., 2015). V naSich krajich neni
osteotomie trochanteru provadéna standardné.

V nasem souboru 382 pacientl byl vyskyt osifikaci 40,05%. Ve srovnani
s literaturou se jedna o akceptabilni hodnotu a v souznéni jinych publikovanych
studii (udavan vyskyt az 90%). Vyskyt klinicky vyznamnych osifikaci lll. a IV.
stupné byl v nasi kohorté 8,90%, v literatufe variruje 0,5-12,3% (Higo T. et al.,
2006). Ovlivnit Cetnost heterotopickych osifikaci je mozno jiz pfed operaci
vybérem tzv. rizikového pacienta k sekundarni profylaxi a spravnou operacni
technikou, pfistupem, typem protézy peclivou hemostazou profylaxi primarni,
kde patfi i modifikace operacniho pristupu.

Existuje nékolik teorii puvodu progenitorti produkujicich heterotopické
osifikace, zkoumany jsou kmenové bunky z kostni dfené (Pittenger M.F. et al.,
1999), buriky intersticia mezi svalovymi vldkny (Woscyna M.N. et al., 2012),
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plné diferencované endotelidlni buniky (Medici D. et al., 2010), které poté
prochdzeji transformaci na mesenchymalni progenitor osteoblasttu (Medici D. et
al., 2012), bunky cirkulujici v obéhu (Suda R.K. et al., 2009).

Dle prace Lazarda (Lazard Z.W. et al., 2015) ma osteoblast produkujici
heterotopické osifikace plivod v pluripotentni kmenové burice neurogénniho
ptivodu. Prvni kroky procesu vzniku a vyzravani heterotopické osifikace se tedy
nejspisS déji na urovni senzorického nervu a jeho cév. Tento predpoklad je
potvrzen pracemi Salisburyho, ktery identifikoval okamzitou expresi mediator(
bolesti, substance P a CGRP (Calcitonin gene-related peptid) pfi zavedeni BMP-2
do svalu, ktera vedla ke spusténi zanétlivé reakce s vysledkem degranulace
mastocytll a remodelaci epineuria senzorického nervu ve svalu blizko
injekéniho mista (Salisbury E. A. et al., 2011), (Salisbury E.A. et al., 2012). Po
odstranéni epineuria bylo v korelaci s migraci progenitor( a jejich adipogenezi
na prekurzor hnédé tukové bunky, ktera ma osteogénni potencial. Technika
elektrotomie miZe tyto pochody zbrzdit vznikem lokalni tepelni nekrézy tkani a
nastolenim dalSich reparacnich pochodd. RovnéZz muze ovlivnit i balanci mezi
regeneraci a patologickou osifikaci v sekvenci inflamace, poskozeni tkang,
adipogeneze, hypoxie, neovaskulogeneze, chondrogeneze a osifikace ve
svalové tkani ve prospéch regenerace bez abundandni tvorby heterotopické
kosti.

Klinickd data zregistr kloubnich ndhrad ukazuji, Ze svalové poskozeni je
rizikovym faktorem pro rozvoj heterotopické osifikace (Cohn R.M. et al., 2011).
K opravé poskozeného svalu jsou aktivovany m-progenitory, které za urcitych
okolnosti nesou osteogenni vlastnosti.

Ovlivnénim krvaceni ze svalu technikou elektrotomie s tepelnym oddélenim
svalové tkané se soucasnou koagulaci mikroskopickych cév svalu,
makroskopickych cév trochanterické anastomdzy a nekrotizaci nervovych
vétévek uvnitf svalu v oblasti linie fezu jsme potvrdili predpoklad ovlivnéni
Cetnosti heterotopickych osifikaci se snizenim jejich vyskytu ze 43,76 % na
23,18 %, resp. z 9,58 % na 5,79 % v pripadé klinicky vyznamnych Ill. a IV.
stupné.

-95-



Zhodnoceni korelace mezi cementovou, necementovanou variantou a rizikem
vzniku heterotopickych osifikaci je ve vysledcich negativni. Néktefi autofi
udavaji cementovanou variantu jako rizikovou pro vznik osifikaci (Zhu Y. et al.,
2015). Ve stejné praci Zhu et al. v meta-analyze hodnoti 6468 pacientl s 1939
osifikacemi a definuje rizikové faktory se statistickou vyznamnosti takto:
muZské pohlavi (OR 2,11), cementovany implantdt (OR 1,48), bilaterdlni
vykon (OR 1,74), ankylosujici spondylitida (OR 1,90), ankylosa kycelniho

kloubu (OR 9,85), naproti tomu ,protektivni“ je revmatoidni arthritida (OR
0,51). Neutralni, a tedy bez vlivu na vyskyt osifikaci jsou tyto faktory: vék,
abusus NSA, zlomenina krcku, predchozi zlomenina kosi stehenni, hypetorficky
typ coxartrdzy, osteofyty (p nad 0,05). Rada faktord je endogennich, tedy je
nelze ovlivnit (pohlavi, ankylosa, m. Bechtérew), je ale potfeba pfi planovani
perioperacniho pribéhu na né myslet a tyto pacienty zaradit do profylaxe
s cilem redukce rizika vyskytu HO.

V predkladané studii je nékolik limitaci. Prvné se jedna o moznou selekéni bias
danou mozZnosti dohledat obrazovou a klinickou dokumentaci u vSech
provedenych operaci za dané obdobi. Pacienti, ktefi jsou dispenzarizovani
,extra muros” v jinych datovych ulozistich byly ze souboru vyrazeni, celkové
bylo implantovano v dané periodé 585 protéz, dohledatelnych a zhodnocenych
je 382. Za druhé pouZita metoda sice byla randomizovana, ale nebylo mozno
zatfidit pacienty rovhomérné (69 jedna a 313 druha skupina) tedy se nejedna o
matched case control studii. Vyhodou je ale uzaviend kohorta pacient(
z jednoho pracovisté se stejnymi podminkami ke zhodnoceni operacni techniky
v daném ¢asovém intervalu sledovani.

4.1.6 ZAVER STUDIE 1

Zaclenénim techniky elektrotomie pri implantaci totalni endoprotézy
kyCelniho kloubu s rovnhym typem stehenniho driku protézy se statisticky
vyznamné snizil vyskyt vSech heterotopickych osifikaci ve sledovaném
souboru. Klinicky vyznamnych stupnd, IIl. a IV. stupen osifikaci dle Brookerovi
Skaly, osifikaci bylo taktéz méné, ale ne statisticky vyznamné.

Modifikaci standardni operacni techniky zavedenim elektrotomie lze snizit
vyskyt heterotopickych osifikaci v oblasti primarni prevence, ale pro celkovy
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dobry vysledek s minimalizaci rizika vyvoje heterotopickych osifikaci je potreba
dodrzet dalSich postupl primarni, sekundarni a tercidrni prevence.

4.2 STUDIE 2

KYSELINA TRANEXAMOVA SNIZUJE VYSKYT HETEROTOPICKYCH OSIFIKACI PO
PRIMARNI ELEKTIVNI TEP KYCELNIHO KLOUBU

4.2.1 CiLSTUDIE

Cilem této studie bylo potvrdit statistickym zpracovanim pozitivni korelaci mezi
podanim kyseliny tranexamové a redukci vyskytu heterotopickych osifikaci

4.2.2 MATERIAL A METODA

Zkoumali jsme radiologické kritéria (hodnoceno dle Brookerovi Skaly) ve 2
projekcich radiogramu operované kycle a klinické znamky vyskytu
heterotopickych osifikaci (nové vznikld bolest, omezeni hybnosti, zména
stereotypu chtize, nocni bolest, zména stavu) v obdobi 2 roky po elektivni
primarni TEP kycle ve dvou kohortach pacient(l roztfidénych na zakladé data
implantace (Brooker A.F. et al., 1973).

V referenénim obdobi z roku 2012 bylo provedeno 306 primarnich elektivnich
implantaci totalni nahrady kycelniho kloubu, ztoho ve follow-up bylo
zhodnoceno 211 endoprotéz, detekovano bylo 105 HO.

Ve zkoumaném obdobi implantacniho roku 2016 /2017 bylo provedeno 287
primarnich elektivnich implantaci a dohledano ve follow-up 190 endoprotéz,
detekovdno 58 HO. Vtomto roku byl zaveden do denni praxe z dlvodu
minimalizace krevnich ztrat protokol aplikace kyseliny tranexamové. Tento
spociva v aplikaci bolusové davky v Uvodu anestezie pomalu intravenosné - 2
amp a 500 mg a poté 6 hod po zacatku operace ve stejné davce v pomalé
intravenosni infuzi (Yapa S. et al., 2020).

Statisticky jsme zhodnotili data vyskytu osifikaci v odestupu 2-8 let po
implantaci s pramérnou délkou sledovani 6,10 roku (min. 40 mésict, max. 113
mésicl).
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Radioterapii jako sekundarni prevenci jsme pouzZili v 8x. Indikaci byla 7x
osifikace na druhé strané, 1x stav po implantaci na terénu osteosyntézy po
zlomeniné acetabula. Farmakoterapii jsme pouzili 25x, pfi vyskytu rizikovych
faktorll, ani jednou nevznikly klinicky vyznamné (lll. a IV. stupen) osifikace.
Revizni operace s exstirpaci HO (tzv. terciarni prevence) byla provedena 6x. U
téchto pacientl ndsledovala kombinovand re-profylaxe recidivy: radioterapie s
farmakoterapii, recidiva klinicky relevantnich (lll. a IV. stupen) osifikaci se poté
jiz nevyskytla. VSichni tito pacienti (39 kycli) byly z ndsledného follow-up
vyrazeni (detekovali jsme ucinek kyseliny tranexamové bez pridruzeného
efektu dalSich modalit profylaxe).

Zbyly rozdil mezi implantovanymi /593/ a dohledatelnymi /401/ pacienty byl
dan moznostmi follow-up, compliance pacient(, kvalitou rentgenovych snimkd
z rlznych pracovist (nestandardni projekce apod.) a dojezdnou vzdalenosti
pacientl ke kontroldm.

4.2.3 VYSLEDKY STUDIE 2

V celém souboru 401 ky¢li byl vyskyt HO 163x (40,64%), ztoho 69x u
cementované TEP (42,33% vSech osifikaci), 83x u necementované TEP (50,92%
vSech osifikaci) a 11x u hybridni (necementovana jamka a cementovany drik)
TEP (6,74% vsech osifikaci).

U cementovanych implantati byl vyskyt HO ve 40,11% (69 ze 172), u
necementovanych implantatl ve 39,52% (83 z 210) a u hybridnich implantat( v
57,89% (u 11 z19). Zhodnoceni korelace mezi typem fixace a vyskytem
osifikace: cementovanad varianta, OR 0,9781, (CI95% 0,6795-1,4080, p=0,9053),
necementovana varianta, OR 0,9543, (CI95% 0,6786-1,3419, p=0,7878) i
hybridni varianta, OR 2,0077 /CI95% 0,7903-5,1001, p=0,1428) jsou pro riziko
vyskytu HO v nasem souboru nesignifikantni.

Rentgenologicky vyznamny lll. a IV. stupenn HO byl nalezen u 35 pacientd, resp.
8,72 % vSech pacientll. Jedna se o 21,47% vsech, ktefi méli osifikace. Zde bylo
16 cementovanych (45,71 %), 15 necementovanych (42,85 %) a 4 hybridni
endoprotézy (11,42 %).
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Follow-up, vyskyt Heterotopickych osifikaci v souboru
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V referencnim roce 2012 bylo provedeno 306 operaci TEP kycelniho kloubu.
Follow-up dosazeno u 211 endoprotéz, 123 Zen a 88 muzl, cementované 82,
necementované 114, hybridni 15, 115 vpravo a 96 vlevo. Osifikace se rozvinuly
celkové u 105 pacientd (49,76 % HO) - jednotlivé stupné: bez osifikaci ,,0“: 106
(50,23 % ze vSech), stupen I: 49 (46,67 % z osifikaci), stupen Il: 29 (27,61 %
z osifikaci), stupen lll: 21 (20 % z osifikaci), stupen IV: 6 (5,71 % z osifikaci).
Cementované protézy, osifikace ve 39 pripadech (47,56 % z cementovanych),
necementované v 56 pfipadech (49,12 % z necementovanych) a hybridni v 10
pfipadech (66,67 % z hybridnich). Rentgenologicky vyznamny lIl. a IV. stupen
byl pfitomen u 27 pacientt (12,79 % vSech implantovanych). Vyskyt HO byl u 45
muz( a 60 Zen, 65-krat vpravo a 40-krat vlevo. Zhodnocenim tohoto roku je OR
pro cementovanou protézu 0,9070 (CI95% 0,5649-1,4563, p=0,7350), statisticky
nesignifikantni, pro necementovanou protézu OR 1,0172 (CI95 0,6754-1,5322,
p=0,9348), statisticky nesignifikantni. Pro muZské pohlavi OR je 1,0465 (ClI95%
0,6610 - 1,6569, p=0,8462, pro Zenské OR je 0,9524 (CI95% 0,6373 - 1,4233,
p=0,8119), obé nesignifikantni. Rozdil mezi pohlavimi OR je 1,0988 (CI95%
0,6356 — 1,8997, p=0,7358), nesignifikantni. Dexterita pro pravou stranu ma OR
1,3 (p=0,2534) a vlevo OR 0,6780 (p=0,1209), nesignifikantni. Rozdil mezi
cementovanym a necementovanym implantatem je nesignifikantni, OR 0,9394,
Cl95% 0,5323 - 1,6578, p=0,8291.

Ve sledovaném roce 2016 bylo provedeno 287 operaci, follow-up v 190
pfipadech, 88 muzli a 102 Zen, 97 vpravo a 90 vlevo. Implantovano 90
cementovanych, 96 necementovanych a 4 hybridni protézy. Celkové vyskyt
osifikaci u 58 pacientt (30,52 % HO), 34 muz( a 24 Zen, z toho I. st. 33 (56,89 %
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osifikaci), Il. st. 17 (29,31 %), lll. st. 8 (13,79 %) a IV. st. 0. Osifikace se vyskytly u
30 pacientll scementovanou protézou (33,3 %), u 27 pacientud
s necementovanou protézou (28,12 %) a 1 pacientl s hybridni protézou (25 %),
30x vpravo a 28x vlevo. Rentgenologicky vyznamny IIl. a IV. stupen byl
pfitomen u 8 pacientd (4,21 % vSech). U 34 muzl a 24 Zen se rozvinuly
osifikace.

Zhodnocenim tohoto roku je OR pro cementovanou protézu 0,5000 (CI95 %
0,3087-0,8098, p=0,0048), tedy signifikantni rozdil, pro necementovanou
protézu je OR 0,3913 (CI95% 0,2401 — 0,6376, p=0,0002), taktéz signifikantni
redukce. Pro muzské pohlavi OR je 0,6296 (ClI95% 0,3920 - 1,0113, p=0,0557),
pro Zzenské OR je 0,3077 (CI95% 0,1867 -0,5072, p<0,0001), zde signifikantni
rozdil. Dexterita pro pravou stranu ma OR hodnotu 0,8771 (CI95% 0,5345 —
1,4391, p=0,6036) a pro levou stranu md OR hodnotu 0,9534 (CI95% 0,5714 -
1,5908, p=0,8550), nesignifikantni. Rozdil mezi pohlavimi OR je 2,0463 (CI95%
1,0928-3,8316, p=0,0253) je signifikantni pro muiské pohlavi. Rozdil mezi
cementovanym a necementovanym implantatem je opét nesignifikantni, OR
1,1667, CI95% 0,6221 — 2,1878, p=0,6309.

Aplikaci kyseliny tranexamové doslo k redukci vyskytu HO na hladiné
statistické vyznamnosti (105 vs. 58), kde OR 0,4436 (CI95% 0,2944 — 0,6684,
p=0,0001). Pro skupinu klinicky relevantnich Ill. a IV. stupit Brookerovi Skaly
(27 vs. 8) je OR 0,2607 (CI95% 0,1107 -0,6136, p=0,0021), tedy opét
signifikantni redukce vyskytu.

Graf: typ protézy vs. osifikace u dané protézy
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Pro cementovany typ je redukce po aplikaci kyseliny tranexamové 39 (z 82) na
30 (z 90) s hodnotou OR 0,5513, (CI95% 0,2976 — 1,0211, p=0,0583), tésné
nesignifikantni. Pro necementovany typ 56 (z 114) na 27 (z96) je OR 0,4053
(CI95% 0,2276-0,7216, p=0,0022) statisticky signifikantni. Pro hybridni typ 10 (z
15)na1(z4)je OR0,1667, (CI95% 0,0136-2,0404, p=0,1609), nesignifikantni.

Brooker —
st. 2012 2016 celkem

stupen , 0
—bez HO 106 132 238
stupen | 49 33 82
stupen Il 29 17 46
stupen Il 21 8 29
stupen IV 6 0 6
celkem HO 105 58 163
tabulka

Pro sex ratio je aplikace kyseliny tranexamové u muzl 45 (z 88) na 34 (z 88)
s hodnotou OR 0,6016 (CI95% 0,3305-1,0952, p=0,0964) nesignifikantni, pro
Zeny 60 (ze 123) na 24 (ze 102) s hodnotou OR 0,3231 (CI95% 0,1812-0,5760,
p=0,0001), statisticky signifikantni pokles.

Lateralita 2012 HO 2016 HO
DX 115 65 97 30
SIN 96 40 90 28
tabulka

Pro lateralitu strany pravé je OR 0,3444 (CI95% 0,1954-0,6071, p=0,0002), tedy
vysledek signifikantni a strany levé 0,5026 (ClI95% 0.2779-0,9089, p=0.0229] je
nesignifikantni.
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4.2.4 DISKUSE KE STUDII 2

Vyskyt HO v nasem souboru cinil 40,63%. Tato hodnota je srovnatelna s udaji
v literature. Konsenzem je arbitrarné stanovena hodnota 53% vyskytu
heterotopickych osifikaci po elektivni implantaci TEP kycelniho kloubu, ze které
jedna tretina osifikaci ma klinicky dopad pro pacienta (Biz C. et al., 2015). le
rozdil v poctu vsech osifikaci, i klinicky némych a osifikaci s klinickymi dopady
(1. a IV. stupen Brookerovi §kaly). V naSem souboru to bylo 8,72%, co déla 22%
vsech osifikaci. Z toho plyne, Ze kazda pata osifikace je klinicky relevantni.

Technika dosazeni primarni stability endoprotézy je volena operatérem s cilem
pevné fixace. Odvisi od mnoha faktord: kvality kosti, stafi pacienta, ceny atd.
(Kremers H.M., et al. 2015). Cementované implantaty jsou v literature
spojovany s vyssim vyskytem heterotopickych osifikaci (Zhu Y. et al., 2015). Dle
prace Pavlou je pricinou rasplovani a predvrtavani femoralni dutiny stehenni
kosti k pripravé k implantaci dfiku u cementovanych implantat (Paviou G. et
al., 2012). Vznika tak rozsev fragmentl kosti a bunécnych element( z drenové
dutiny do okolnich mékkych tkani. Takto vznikla iritace iniciuje pochody
vedouci ke vzniku heterotopickych osifikaci. U necementovanych implantatd
dochazi spiSe k impakci spongidzy do dutiny a rozsev téchto osteogennich entit
je mensi. Ve studii Firoozabadiho je cementovany implantat spojen se
zvySenym procentem vyskytu heterotopickych ossifikaci (Firoozabadi R, et al.
2014). V nasem souboru je ve shodé necementovany implantat spojen
s mensim vyskytem osifikaci.

V praci kolektivu Zenga je hodnocen vliv partikuli polyethylenu na
potencialni vznik osifikaci (Zeng L.T., et al. 2017). Zhodnoceni efektu
vysokomolekularniho polyethylenu s RTG kontrolami a hodnocenim hladin
osteogenezi doprovazejicich cytokinll a signalnich cest skupiny TGF-8, Runx2,
MMP-9 a BMP-2 je ve vysledku signifikantni vici kontrole, s priikazem lokdlné
inhibi¢niho efektu na tvorbu heterotopické osifikace. V nasem souboru pacienti
nebyli rozdéleni na podkladé sparovanych kluznych povrch(i. Majoritni vétsina
necementovanych implantatd byly s povrchem keramika/keramika (9 z 10).
Udaje ohledné vyskytu osifikaci této kombinace jsou v literatufe nepresvédéivé.
(Hu D. etal., 2015), (Ranganathan K. et al., 2015), (Zeng L.T. et al., 2017).
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MuiZské pohlavi je mirné rizikovéjsi pro vyskyt heterotopickych osifikaci
po implantaci totdlni endoprotézy kycelniho kloubu (Paviou G. et al., 2012).
Tato korelace mize souviset s hormonalni osou, svalovou vybavou a kondici,
vyskytem nemoci prostaty s biochemickymi dopady pro skelet, fyzickou
aktivitou, zvySenym krevnim tlakem, funkci a poSkozenim jater. Je obecné
znamo, ze postklimakterické Zeny trpi osteopordzou skeletu a maji
prokazatelné mensi kostni denzitu a kostni hustotu (Ranganathan K. et al.,
2015). V nasem souboru jsme ve shodé zaznamenali nizsi vyskyt osifikaci u zen.

Pravorukost operatérii naseho tymu se projevuje zvySenou medializaci
centra otaCeni TEP na operované nedominantni strané a zvySenou inklinaci
jamky pfi operaci na dominantni strané. Je to ve shodé s pozorovanim
v literature (Pennington N. et al., 2014). Témito parametry vysvétlujeme
snizeny vyskyt osifikaci v nasem souboru na dominantni strané.

V éeskoslovenském pisemnictvi se vénuje ossifikacim Stédry (Stédry V. et
al., 2004), KnéZzek (Knezek J et al., 1992), Ditmar (Ditmar R. et al., 1989), NecCas
(Necas L. et al., 2019), Bako (Bakos M. et al., 2015). Zadna z téchto praci pfimo
nekoreluje s cilem a vysledky predkladané studie.

Kyselina tranexamova ma antifibrinolyticky ucinek: inhibuje
fibrinolytickou aktivitu plazminu. K inhibici dochazi tak, Ze kyselina
tranexamova vytvori komplex s plazminogenem, ktery trva i po jeho preméné
na plazmin. Takto vazany plazmin ma podstatné nizsi aktivitu nez plazmin
volny. Ve studiich in vivo byl prokazan inhibiéni vliv vysokych davek kyseliny
tranexamové i na komplementovy systém (Wu X.D. et al., 2020). Toto m{zZe mit
biochemicky dopad na bunécné procesy tvorby heterotopickych osifikaci
(Guder C. et al, 2020). Po intravendznim podani dosahuje kyselina
tranexamova maximalni koncentrace v plazmé okamzité. Sest hodin po podani
uz neni latka detekovatelnd. Biologicky poloCas po intravendznim podani je
priblizné 3 hodiny. Latka prostupuje do tkani a s uréitym zpozidénim i do
mozkomisniho moku. Distribu¢ni objem (Cini asi 33 % télesné hmotnosti.
Vylu€uje se moci v nezménéné formé. Devadesat procent podané davky se
vylouci ledvinami béhem prvnich 12 hodin. Na zdkladé téchto dat jsme zaved]i
protokol podani kyseliny pacientim pred TEP kycle: 2 amp 4 500 mg i.v.
v Uvodu do anestesie, nebo pred koZni incizi a druhd ddvka 6 hod po zacatku
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operace (Sukeik M. et al., 2011). Cilem tohoto kroku je minimalizace krevnich
ztrat.

Z nasich vysledk(i na 401 endoprotézach sledovanych v dlouhodobém
horizontu vyplyva, Ze aplikace kyseliny tranexamové je uc¢innym nastrojem
k redukci vyskytu heterotopickych osifikaci. A to nejenom v celkovém poctu, ale
hlavné v poctu klinicky relevantnich 1ll. a IV. stupid, a to statisticky
signifikantné.

4.2.5 ZAVER STUDIE 2

Aplikace kyseliny tranexamové je standardnim lécebnym krokem pfri
elektivni primarni implantaci TEP kycle na mnoha pracovistich. Ma za cil snizit
perioperacni krevni ztraty. Z dostupnych zdroja zatim nebyla publikovédna
studie pojednavaijici o korelaci kyseliny tranexamové a vyskytu heterotopickych
osifikaci. Tato studie doklada, Ze vedlejSim pozitivhim jevem podani tohoto
antifibrinolytika je signifikantni snizeni vyskytu heterotopickych osifikaci.

Statisticky signifikantni rozdil je nalezen u vSech typ( endoprotéz
nezdvisle na typu fixace komponent. Dale lze stanovit muiské pohlavi,
cementovany typ a levostrannou operaci jako vice rizikové pro vyskyt
heterotopickych osifikaci, co je ve shodé s udaji v literature (Biz C. et al., 2015),
(Ranganathan K. et al., 2015).

4.3 STUDIE 3

ZHODNOCEN|i STAVU PROFYLAXE HETEROTOPICKYCH OSIFIKACi NA ORTOPEDICKYCH

PRACOVISTICH v CR

4.3.1 CiL PRACE

Detekce aktualniho stavu (pfed obdobim pandemie COVID-19) profylaxe
heterotopickych osifikaci na ortopedickych pracovistich v CR.

4.3.2 MATERIALA METODA
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Dotaznikovou formou klasickou posStou a taktéZz emailovou korespondenci
v anonymnim rezimu ve formatu MS Forms tabulkovou formou zisk informaci
ohledné stavajici situace.

Dotaznik byl vytvofen ve spolupraci se zahrani¢nim pracovistém (doktor
Sebastian Winkler, Regensburg, Némecko) ke komparaci situace vCr a
v Némecku. Struktura dotazniku byla konzultovana s klinickym psychologem.

DOTAZNIiK K HETEROTOPICKYM OSSIFIKACIM (HO)

Zarazeni Vasi Kliniky / pracovisté

Obor: [ ORTOPEDIE
O TRAMUATOLOGIE
Typ pracovisté:
O Fakultni nemocnice
(| Traumacentrum
O Okresni / regionalni nemocnice
O Jiné

1. Kolik endoprotéz kycle implantujete na Vasem pracovisti za rok?  .....cooeeeeiieeeinnennn.

2. Pocet primarnichTEP s
Pocet reviznich TEP i,

3. Poutzivate standardné oralni profylaxi pred HO?

[0 ano O ne

pokud ano: [] jen pfi primarni implantaci L1  jen pfi revizni operaci
O v obou pfipadech

4. Uvedte prosim, jestli u danych poranéni kosti / kloubi uzivate standardni oralni profylaxi ossifikaci?
/lze zakrtnout vice moZnosti/

acetabulum

zlomenina kréku kosti stehenni

luxace lokte

zlomeniny hlavicky radia

luxace hlavicky radia

zlomeniny diafysy femuru

zevni porce klavikuly

AC luxace

JING e

OO00ooooooa

pro otazky 3 a 4, pokud ANO se kterym medikamentem:

O Diclofenac O Ibuprofen [CINaproxen O Indometacin [ Acylpyrin [ Etoricoxib [ Celecoxib [ Parecoxib
[ Jinéd: s

Davka? ME e, denné
Jak dlouho?  ............. tydnl pooperaéné
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10.

11.

12.

13.

14.

Pridavate ,gastroprotekci”, pokud ano : medikament ... ,davka:

Provadite jako soucast nahrady kycelniho kloubu RTG profylaxi vzniku HO ?
O Ano O ne

Pokud ano /lze zaskrtnout vice moznosti/:

[0 Predoperaéné A/NEBO [] Pooperacné

O Standardné [0 jen urizikovych pacientl (napt. sklon k HO — druha strana)
Jak ¢asto? L —krat

Jak dlouho od operace ? ............... hodin

Jakou radiacnidavku ?  .............. Gy

Mate moznost ozafit kloub na Vasem pracovisti?
1 Ano O Ne

Pokud NE — kolik km musi byt pacient transportovan ? (pfiblizné): ................... km

Jak odhadujete vyskyt HO u danych vykon( na Vasem pracovisti?

a. PrimdrniTEP e %
b. RevizniTEP e, %
c. Zlomeniny acetabula........ccooeiriiiiiiiininnns %

Provadite na Vasem pracovisti po implantaci TEP dalSi radiologické kontroly ?
O Ano 0 nNe

Jaky operacni pristup ke kycelnimu kloubu je na Vasem pracovisti ten hlavni?
PFi primoimplantaci? O Laterdlni [ anterolaterdlni [ anteriorni [ posteriorni [ jiny ...
Pfi revizni operaci? [ Lateralni [ anterolateralni [ anteriorni [ posteriorni [ jiny ...

Jak postupujete v preparaci mékkych tkani pfi primarni implantaci TEP kycle na Vasem pracovisti?
L Ostrym skalpelem O elektrokautrem O obéma Ojinakeeoieeieeeies
Pouzivate na Vasem pracovisti pfi implantaci TEP kyéelniho kloubu miniinvazivni pFistup?

O Ano 0 nNe

Jaky typ protézy preferujete pri primarni implantaci TEP kycelniho kloubu na Vasem pracovisti?

D¥ik: [0 kratky O rovny [ individudlni O jiny e,
[0 Cementovany [ necementovany
Jamka: O cementovana O necementovana O jind .o

Jakou kombinaci material( jste zvykly pouZivat pfi primarni implantaci TEP kycelniho kloubu?
Hlavice: [0 kov [ keramika [ plast O jing
Inlay acetabula: O keramika [] plast [0 Jind e,

Jak dlouho odhadujete primérné trvani primarni implantace TEP kycle na Vasem pracovisti?
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15. Oznacte prosim nasledujici faktory jako indikace pro revizi implantované TEP pfi vyskytu HO ?
KLIDOVA BOLEST | nedlezité |——| malo dalezité |——| délleziteé |——| Velmi dleité |

BOLEST PRI POHYBU | nedulezité |-—-| mélo dulezité |——| dalesité |——| Velmi délezité |
RTG PROGRESE NALEZU/aSVmptomatiCké4 nediilezité |'—-| mélo dilezité |——| dilezité |——| Velmi dalefité |
LIMITACE POHYBU | nedlezité |——| malo dalezité H dillezite |—-| Velmi dlezité |
POSITIVNI NALEZ NA SCINTIGRAFII | nedulezZité |'—'| malo dilezité H dilezité I‘—| Velmi dllezité |

JINE: e

16. Oznacte prosim nasledujici faktory pfi vlastni operaéni excizi HO kycle?

UPLNA EXCISE | nedulesité |-—| malo dalezité |——| dulesité |—-| Velmi ddlezité |

EXCISE HO a vloZeni interpondtu (pf. tUk)| nedlezité |'—| mélo dile¥ité |——| dile¥ité |——| Velmi dilesité |

EXCISE HO BRANICICH V POHYBU | nedilezité |——| malo dilezité H dilezité |——| Velmi dlezité |
17. Jak postupujete v ramci profylaxe recidivy HO po jejich opera¢nim odstranéni — excizi? /mozno vice
moznosti/
O oralni profylaxe 0 rRTG profylaxe O jinak ..
LisSi se néjak od profylaxe pfi primarni implantaci TEP?
O Ano O Ne
Pokud ano, jak? /delsi trvani orélni profylaxe, vyssi davka, vyssi davka zéareni, atd. ?/
Oralni profylaxe: Medikament ................... DAvka ....cceevueennne Mg denné Na ....cceceeevvvereennnnn, tydnu
RTG profylaxe: ....cccoevvvvevennnne. krdt [ pfedoperaéné A / NEBO O pooperaéné .......... Gy
D Jind e

18. Chci byt informovan o vysledku studie:

O Ano O Ne

Pokud ano, Vase e-mailova adresa: oo

VSechny udaje budou anonymizované, nebude mozno dovodit zavéry o Vasi nemocnici.

Mnohokrate dékuji za Vasi pomoc.
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4.3.3 VYSLEDKY

Respondenti z88 ortopedickych pracovist odpovédéli ve 54 pripadech
(61,36%). Jednotlivé otazky:

1. Typ pracovisté.

Z pracovist fakultnich nemocnic, krajskych nemocnic, vysokoobratkovych
pracovist odpovédélo 83,3%, z pracovist oblastnich 11,1% a okresnich 5,6%.
Jednd se tedy o vysledky zkreslené zejména dostupnosti dat z danych
pracovist a odezvu spiSe na velkych pracovistich (nad 250 implantaci kyclil /
pok)

2. Pocet primarnich implantaci TEP kycle za rok:
a. do 100 5,6%
b. do 250 38,9%
c. do 500 33,3%
d. nad 500 22,2%

3. Pocet revizni implantaci TEP kycle za rok:
a. do5 NA
b. do 20 50%
c. do50 44,4%

d. do 100 5,6%

4, pouzivate standardné oralni profylaxi heterotopickych osifikaci
(obecné NSA) ?
a. NE 56%
b. ANO, pfi primarnich TEP 6%
c. ANO, pfireviznich TEP 0%
d. ANO, priindikovanych pfipadech (rizikové faktory) 38,8%

5. Uvedte prosim, jestli u danych stavi pridavate (by jste pridali) k
zavedené |écbé navic prevenci heterotopickych osifikaci

a. Zlomenina acetabula ANO 22,2%/ NE 77,8%
b. Zlomenina kréku kosti stehenni ANO 5,6% / NE 94,4%
c. Luxace lokte ANO 55,6%/ NE 44,4%
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d. Zlomenina hlavi¢ky kosti vietenni  ANO 22,2%/ NE 77,8%
e. Zlomenina diafyzy stehenni kosti ANO O / NE 100%
f. Zlomenina zevni porce kli¢ni kosti  ANO O / NE 100%
g. Akromioklavikularni luxace ANO O / NE 100%

Pokud jste na predchozi otazku odpovédéli ANO, jaky volite preparat:

a. Diclofenac 1. volba 66,7%, 2. volba 27,8%, 3. volba 0, 4 . volba 5,6%

b. Indometacin 1. volba 27,8%, 2. volba 61,1%, 3. volba 11,1% , 4 .
volba0

c. Naproxen 1. volba 0, 2. volba 5,6%, 3. volba 77,8%, 4 . volba 11,1%

d. Acylpyrin 1. volba 0, 2. volba 0, 3. volba 72,2%, 4 . volba 22,2%

e. Zastupce coxibu 1.volba 0, 2. volba 0, 3. volba 11,1%, 4 . volba 72,2%

f. Jiny

Pridavate, event. pridal by jste k NSA gastroprevenci (PPI)?
a. ANO 39%
b. NE 61%

Mate moznost ozafit kloub kyc¢le na Vasem pracovisti?
a. ANO 39%
b. NE 61%

Kolik km musi byt pacient pfiblizné transportovan k ozareni
a. Do10km 85,7%
b. Do20km 14,3%

Provadite jako soucast implantace TEP kycCle profylaktické RTG ozareni
proti vzniku HO?

a. ANO 11%

b. NE 89%

Jakou volite metodiku?

a. Predoperacni do 6 hod pred vykonem 0
b. Pooperacni do 48 hod po vykonu 98%
c. Jiné 2%
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kolik Grayt?

a. Méné nez5 Gy 0

b. 5-7 Gy 98%
c. 8avice Gy 2%
Kolikrat?

a. Jednorazové 100%
b. Opakované 0

Jaky odhadujete vyskyt HO na Vasem pracovisti?

a. Primarni TEP do 10% - >72,2%, do 25% ->22,2%, do 50% -> 5,6%
b. Revizni TEP do 10% - > 44,4%, do 25% ->33,3%, do 50% ->16,7%, nad
50 ->5,6%

c. Zlomeniny acetabula do 10% -> 44,4 %, do 25% ->50%, do 50% -> 5,6%

Provadite na vasem pracovisti kontroly RTG?
a. ANO 100%
b. NE 0%

Jaky volite pfistup na Vasem pracovisti pri elektivni primarni
implantaci TEP kycle?

a. Anterolateralni ( Watson-Jones) 67%
b. Lateralni ( Hardinge, Bauerova modif) 31%
c. Anteriorni (Smith-Petersen) 2%
d. Zadni (Moore, Gibson, atd.) 0%
e. Jiné 0%

Jaky pfistup volite na Vasem pracovisti pfi revizni TEP kycle?

a. AnterolaterdIni ( Watson-Jones) 11%
b. Lateralni ( Hardinge, Bauerova modif) 83%
c. Anteriorni (Smith-Petersen) 6%
d. Zadni (Moore, Gibson, atd.) 0%
e. Jiné 0%

PFi preparaci mékkych tkani, pouzivate:
a. Sharp blade techniku (skalpel) 44%
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19.

20.

21.

22.

23.

b. Elektrokauter 39%
c. Nelze rozlisit 17%

Jaky typ protézy preferujete na Vasem pracovisti?
a. Cementovany typ 1.volba77,8%  2.volba 22,2%
b. Necementovany typ 1.volba 22,2%  2.volba 77,8%

Jaky kluzny povrch preferujete?

a. Ker—ker 1.volba83,3%, 2. volba 5,6%, 3. volba 11,1 %, 4. volba 5,6%
b. Ker—PE 1. volba 11,1%, 2. volba 83,3%, 3. volba 5,6% , 4 . volba 0

c. Kov-—Pe 1. volba 5,6%, 2. volba 11,1%, 3. volba 83,3%, 4 . volba 0

d. Jiny 0

Jaky odhadujete priimérny ¢as operace primarni TEP kycle na Vasem
pracovisti?

a. Do 30 minut 0

b. Do 45 minut 11%

c. Do 60 minut 56%

d. Do 90 minut 33%

e. Nad 90 minut 0

Oznacte prosim nasledujici faktory jako indikaci pro revizi
implantované TEP kycle pfi vyskytu HO?

(Skala: 1. nedUlezité, 2. malo dulezité, 3. dllezité, 4. velmi dllezité)

a. Klidova bolest 1; 0% 2;11% 3;50% 4; 39%

b. Bolest pfi pohybu 1; 0% 2;11% 3;50% 4:39%

c. Asymptomaticka progrese na RTG 1; 44% 2:;33% 3;22% 4;0
d. Limitace pohybu pfti vysetreni 10 2;50% 3;39% 4; 11%

e. Limitace pohybu pfi béznych aktivitach 1,0% 2;11% 3; 67% 4;22%

f. Pozitivni scintigrafie skeletu 1; 33% 2;22% 3;44% 4; 0%

Oznacte prosim nasledujici faktory pfi vlastni operaéni excizi HO kycle:
(Skala: 1. nedUlezité, 2. malo dulezité, 3. dilezité, 4. velmi dllezité)

a. Uplna excize 1:5% 2:28% 3:44% 4:22%

b. Excize a vloZeni interpozita 1: 44%, 2: 22%, 3:33%, 4: 0
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c. Excize HO brénicich pohybu 1 :0, 2:11%, 3: 28%, 4 :61 %
24. Jak postupujete vramci profylaxe recidivy HO po jejich operacnim

odstranéni?

a. Radioterapie 6%
b. Farmakoterapie 33%
c. Kombinace obou pfedchozich 61%
d. Jiné

25. Jakou duleZitost kladete problematice heterotopickych osifikaci
v endoprotetice kycelniho kloubu?
a. Malou 11%
b. Stredni 28%
c. Velkou 62%

4.3.4 DISKUSE KE STUDII 3

Studie prokazuje zdjem ortopedickych chirurgli o problematiku heterotopickych
osifikaci a dostate¢né povédomi o této problematice. Urazy pohybového
aparatu a klinické stavy vyzadujici pozornost v ramci prevence osifikaci jsou
vétSinou reSeny na pracovistich obdobné. Indikace pro revizni operace na
terénu primarni elektivni TEP kycle v pfipadé pozitivity maturovanych osifikaci
jsou vaiené obdobnou vahou (dllezité) napfi¢ pracovisti a jsou ve shodé
s literaturou (Winkler S. et al.,, 2015). Ordlni profylaxe je kombinovana
prekvapivé vice s primarnimi operacemi. Velkou roli zde hraje potencialni
rozvoj viedové choroby gastroduodena s potencialnimi fatalnimi komplikacemi
pri konkomitaci antikoaluacni pooperacni léCby.

Techniky manipulace s mékkymi tkanémi pri preparacich v operacnim pfistupu
jsou ambivalentni dle vysledku z dotazniku. | vlastni napli této prace muze
pomoci Vvrozhodovani pfi volbé elektrotomie jako bezpecné volby
s potencialem sniZit vyskyt osifikaci.

Tato studie prokazuje, Ze i vroce 2021 neexistuji oficidlni narodni a
mezinarodni smérnice pro detekci nejvice efektivniho pfistupu a volbu postup(
profylaxe heterotopickych osifikaci po endoprotézach kycelniho kloubu a po
excizich téchto osifikaci. Takto mazeme dale snizit vyskyt této komplikace a
zlepsit bezpedi pacientll v ortopedii kycle.
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5. DISKUZE

Heterotopické osifikace jsou fenoménem vzniku patologické kostni tkané jako
konsekvence po svalovém traumatu, plosSnych popdleninach, urcitych typech
operaci, poranéni michy a traumatickém poranéni mozku. Jedna se o tvorbu
ektopické kostni tkdné namisto fyziologické tvorby jizevnaté tkdné. Vyraznéjsi
progres tvorby osifikaci je spojen s bouflivou lokdlni a systémovou zanétlivou
aktivitou, tfeba i s pooperacni infekci. Fokdlné lze zmérit nasobné hladiny
cytokinl TGFB, destickovych, epidermdlnich a fibroblastickych ristovych
faktor(, IGF-Il, prostaglandin(i, TNFa a zejména zastupcll rodiny BMP (zejména
BMP 4). Tento molekularni koktejl se podili na formaci kosti z cirkulujicich a
lokalnich osteogennich prekurzord podporovan lokdlnim prostfedim a
hyperaktivitou imunitniho systému (Edwards D.S. et al., 2015).

Osifikace dozravaji a tvofi se s moznosti detekce kolem 6. mésice po inzultu.
Jsou spojeny se vSemi zndmkami tumorosniho rlstu: bolest, omezeni rozsahu
hybnosti, otok, protepleni, otlakovymi dekubity a komplikacemi v souvislosti
s Utlakem uslechtilych struktur okoli — nerv(, cév, svall (Kan L. et al., 2014). Na
nasSem pracovisti je detekce moznad pfti prvni pooperacni kontrole, tedy 6 tydn(
po provedené implantaci TEP kycCle, kdy se nejCastéji pacienti vraci z nasledné
rehabilitace v nedalekych ldznich. Jiz zde lze detekovat ostrivky kosti mezi
velkym trochanterem a panvi. Pohyb ale neni vyrazné omezen. Pfi dalSich
kontrolach ve 3. a v 6. mésici je skupina pacient(, kterd z(stdvad bez dalSiho
rozvoje osifikace, které dale z(stavaji klinicky némé. Jind skupina pacientd,
ktera vykazuje priznaky ristu (bolest, nespokojenost s vysledkem) je v korelaci s
radiologickou progresi tvorby osifikaci do vyssSich stupit Brookerovi Skaly.

Vyvijejici se formace kosti v mékké tkani kolem kloubu plsobi nezvyklou
pooperacni bolest, vznik kostniho impingementu v pozdéjsi fazi s poruchou
rozsahu hybnosti napadeného kloubu vedouci nezfidka i krevizni operaci
kloubu. Chirurgické odstranéni HO je komplikované, pokud formace neni
vyzrald, je mékka, pevné Ipi na okolnich tkanich, svalovych snopcich,
vmezereném pojivu. Neékolik studii ukazuje, Ze excise osifikaci vede
k prokazatelné lepSimu rozsahu hybnosti, ale nemusi dojit kvyraznému
poklesu bolestivosti (Cobb T.K. et al., 1999). Zejména pokud neni mozind
kompletni exstirpace, nebo je revize provedena pfilis brzo, je riziko recidivy
vyrazné (Edwards D.S. et al., 2015).
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Heterotopicka osifikace je spojovana s elevaci aktivity v signdlni draze BMP2 a
BMP4 (Edwards D.S. et al., 2015), taktéZ je patrnd jasna souvislost vyskytu u
pacientl s poranénim nervového systému (Forsberg J.A. et al., 2009). V préci
Salisburyové (Salisbury E. et al., 2011) je dikaz o remodelaci nervové struktury
a rekrutaci mastocytl pfi pfitomnosti BMP2 aktivované signalni cesty s expresi
medidtorl neuroinflamace senzorickymi neurony. DUsledkem tohoto procesu
je formovani HO, kdy na pocatku stoji poskozeny periferni nerv s produkci
CGRP a substance P. Na podkladé aktivace této drahy dochazi taktéz k rapidni
formaci hnédych tukovych bunék ve tkanich. Tyto jsou potrebné pro dalsi
rozvoj kostni formace svou jedine¢nou schopnosti regulace mikroprostredi
kysliku stimulaci novotvorby cév a taktéz odpojeni aerobni respirace
»shorenim“ kysliku (OImsted-Davis E. et al., 2007). Disledkem tohoto vyvazani
je produkce tepla, co mlze ndsledné opét stimulovat periferni nerv k odpovédi
a dalSimu uvolnéni Substance P a CGRP. Tento proces se mlze podilet na urcité
cyklicité tohoto déje zméritelnym za podminek in vitro.

Zanétlivé a traumatické procesy tvori pozadi pro vznik jakékoliv ektopické
osifikace. Uvolnéni BMP2 je jasnym spoustécem vzniku osifikaci (Salisbury E.A.
et al., 2012), (Kan L et al., 2012). Tato substance je nejcastéji uvolfnovana pfi
traumatu a nasledkem je elevace zdnétlivé odpovédi, kterou muzZeme
detekovat zvySenou hladinou Substance P a Calcitonin Gene-Related Proteinu
(CGRP) s naslednou rekrutizaci imunitnich bunék jako jsou neutrofily, mastoidni
buiky a krevni desti¢ky (Salisbury E.A. et al.,, 2012). Naslednd degranulace
mastoidnich bunék, zvysena aktivita protedaz a pritomnost aktivovanych
metaloproteinaz provokuje lokalni tkanovou odezvu. BMP2 byl taktéz popsan
jako spousté¢ molekularni drahy pro diferenciaci progenitornich bunék
z perineuria periferniho nervu v hnédé adipocyte-like burky, které jsou
esencidlni pro remodelaci nervu a revaskularizaci, kterd je potfebna pro
formaci heterotopické osifikace. DalSim krokem pfi migraci bunék perineuria do
mista zanétu a nasledné diferenciaci v burfikky podobné burikdm hnédého
tukového tkaniva je zvyseni spotreby kysliku, a tedy nastoleni hypoxického
mikroprostredi, které zvyhodnuje proces chondrogeneze (OImsted-Davis E. et
al., 2007). Tyto bunky taktéZ exprimuji vaskuldrni endotelidlni rlstovy faktor
(VEGF), ktery se podili na neovaskularizaci, reoxygenaci mikroprostredi a
nasledné vede k procesu osteogeneze.
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Zkoumanim zndmych geneticky vazanych jednotek — jako FOP — Fibrodysplasia
ossificans progressiva, prindsi informace o potencialnim |é¢ebném zasahu pfi
rozvoji osifikaci pro patofyziologickou podobnost obou jednotek. Mutace genu
ACVR1 s nasledkem aberantni aktivace Activin A typ 1 receptoru s pfimou
upregulaci pPSMAD1/5/8 signalni cesty se poji s mohutnou tvorbou HO. In vivo
testovani protilatky anti-Activin 1 pro tento receptor (REGN2477) je jiz ve 2.
fazy klinické studie pro terapeutické vyuzZiti k zdstavé tvorby HO (register
NCT03188666 na Clinicaltrials.gov) (Hatsell S.K. et al., 2015). Z dosud zndmych
molekuldrnich déji je patrno, Ze heterotopicka skeletogeneze je startovana
mikrotraumatem meékké pojivové tkané s ndslednou zdnétlivou odpovédi
s vytvorenim kyselého, hypoxického mikroprostredi s uvolnénim
prostaglandin(, volnych radikdld a prohlubujici se hypoxii v soucinnosti
s prozanétlivymi bunikami hematopoetické fady dohromady spolu stimuluji
odpocivajici bunku CTP (connective tissue progenitor), které se takto aktivuje.
V pfipadé FOP dochazi k expresi mutovaného receptoru ACVR1/ALK2 pro BMP
s hyperaktivitou a poruchou signalizace a hyperreaktivitou na BMPs (Kaplan
F.S. et al., 2008).

Jednou ze zakladnich diferencidlnich diagndz je periproteticky kloubni infekt
(periposthetic joint infection-PJl). Existuje mnoho doporuceni, které mulzou
pomoct odliSit tyto, dle progndzy, vyrazné odliSné jednotky s prihlédnutim
k dalsi strategii Iécby. Kvalitni evidence ale chybi v mnoho ¢astech téchto
doporuceni (Parvizi J. et al., 2011). Neexistuje jeden test, ktery konzistentné
dovoli potvrdit nebo vyloucit PJI u vSech pacienti. Molekularni techniky jsou
cilem zajmu kupresnéni diagndézy PIJl: microarray, polymerdzova retézova
reakce — PCR, proteomika, ELISA — enzym-linked immunosorbent assay pro
méreni rlznych cytokinl, enzymd, interleukinu-6 a neutrofilnich enzymd.
Rutinni role sonifikace odebranych implantdtl pfi reviznich operacich a
cementové spacery musi byt taktéz podrobeny dalSimu vyzkumu.

Potencial k mikrobiologickému zasahu s terapeutickym cilem maji nasledujici
moznosti: disrupce relevantni indukcni signalni cesty, blokdda imunologickych a
inflamatornich spoustéct, suprese relevantnich osteoprogenitorovych bunék
vcilovych tkanich a modifikace tkanového prostredi umozriujiciho
heterotopickou osteogenezi (Kaplan F.S. et al., 2008). JelikoZ je ACVR1/ALK2
(R206H) prvni identifikovanym lidskym metamorfogenem a dodava geneticky
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zaklad pro porozuméni biologickych principd podilejicich se na patologické
transformaci jednoho normdlniho organového systému na druhy je cilem
vyzkumu porozumét molekularni a bunééné patofyziologii a vyuzit téchto
poznatk( k vyvoji farmakologickych metod k prevenci a blokovani této cesty.
Na druhou stranu mlZeme v budoucnu ovlddnout proces genové mutace
k vytvofeni novych kostnich elementli za kontroly, tfeba u pacientl
s osteoporotickymi zlomeninami, tumory, zvySenou kostni ztratou, paklouby,
poruchou hojeni spinalnich fuzi nebo kongenitdlnimi poruchami vyzadujicimi
k 1é¢bé kostni tkan.

Aktualné dostupné moznosti lécby jsou znacné kontroverzni. V ramci primarni
prevence je potreba snizit vyskyt a vyhledavat rizikové faktory jako dekubitalni
otlaky, hluboka Zilni trombdza a kontraktury. Rehabilitace mlze byt dulezitd
nejen jako prevence kontraktur, ale taktéz jako prostredek k udrzeni dobré
fyzické kondice tak, aby nebyla dalsi 1é¢ba nutnd. Dllezité je provadét rozsahy
pohybl pod prahem bolesti a Setrné, at nedochazi k mikrotraumatizaci a
hemoragiim, které mUZou byt spoustééem pro vznik formace heterotopické
osifikace. Neddvné studie ukazuji dobry efekt pasivniho cviceni (CPM -
continuous passive motion) v rozsahu nebolestivé hybnosti (Van Kuijk A.A. et
al., 2002), (Linan E. et al., 2001).

V posledni dobé jsou vliterature diskutovany |éCebné strategie
heterotopickych osifikaci ve spojitosti simplantaci totalni endoprotézy
kyCelniho kloubu. Narodni Ié¢ebné doporucené postupy v Némecku (AWMF,
2015), (Winkler S. et al., 2015) doporucuji uziti profylaxe po TEP kycle a pfi
vétsSich operacich nebo Urazech v oblasti lokte. Naopak neni jednoznacného
konsenzu postupu po zlomenindch, mékkotkdariovém poranéni a spinalnim
nebo vertebrdlnim traumatu. Osteosyntéza a manipulace s mékkymi tkanémi
jsou rizikovymi faktory pro dalsi rozvoj HO. Stfelné poranéni nebo blast injuries
taktéz vedou k formacim HO.

Velkou skupinu pacientl tvoficich heterotopické osifikace jsou pacienti
s lé¢enou zlomeninou acetabula. Zde je mezi |ékafi konsenzus. V nedavné
retrospektivni studii je uvadén vyskyt HO az ve 47% pfipadu (Griffin S.M. et al.,
2013). Dlahovani femuru sebou nese vétsi riziko nez nitrodfenova osteosyntéza
u pacientl se sdruzenymi traumaty (Zeckey C. et al., 2009). Potencidlnim
vysvétlenim muaze byt fakt, Ze dlahova osteosyntéza se spiSe uziva u
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nitrokloubnich poranéni, a tedy pfistup je excesivnéjSi s moznosti vétsiho
traumatu svalového plasté kloubu a dalSich mékkych tkani, zatim co
nitrodfenové hrebovani je hlavné uréeno pro reSeni diafyzarnich zlomenin.
Dalsim z rizikovych faktor( je porucha nervové osy u polytraumatizovanych
pacient(l, a sice poSkozeni mozku nebo michy, resp. periferniho nervu. Vétsi
incidence HO je spojena s tézkym poskozenim mozku a nutnosti mechanické
ventilace (Simonsen L.L. et al., 2007).

Zavedeni profylaktickych opatfeni u pacientl s vysokym rizikem rozvoje HO je
provadéno prozatim farmakologicky (zejména Indometacin), radioterapii a
zfidka kortikoterapii (Edwards D.S et al., 2015).

UZivani NSA (nesteroidnich antirevmatik), zvlasté Indometacinu, je obecné
akceptované po implantaci totalni endoprotézy kycelniho kloubu a jako
sekundarni prevence po resekeci jiz vzniklé osifikace. Indometacin taktéz plsobi
jako primarni prevence vzniku HO u pacientld s misSni lézi. Redukce tvorby je
prokdzana jak cCasné (klinicky a scintigraficky) a také pozdé (radiologicky).
(Romano C.L. et al., 2004).

S novou skupinou inhibitori COX-2 jsou dosaZené obdobné vysledky s mensimi
vedlejSimi nezadoucimi ucinky, ale validni zavéry prozatim nebyly stanoveny
pro nedostatek suficientnich védeckych dat (Banovac K. et al., 2000).
Doporuceni na podkladé udajl z literatury ohledné vybéru jednoho preparatu
vramci nejefektivnéjSi prevence a perioperacni aplikace jakoz i délky
pooperacni terapie aktudlné v literature chybi (Winkler S. et al., 2015).

Jiz od prvnich klinickych znamek formovani HO a po konfirmaci Techneciem
znacené kostni scintigrafii ma byt zahajena bud administrace nesteroidnich
antirevmatik, nebo aplikace radioterapie, které muzou inhibovat patologicky
proces a plsobit preventivhé na formovdni a maturaci kostni tkané.
Indometacin je nejcastéji pouzivané antirevmatikum. Léciva nové generace
inhibitorl COX 2 kaskady jsou slibnymi kandidaty k prevenci se snizenym
vyskytem nezadoucich efekt(l. Zde je jesté potfeba dalsSi védecké prace. Taktéz
neni dosazeno konsenzu, jestli ma byt davka zareni frakcionovana (Haran M.J.
etal., 2010).

Casna diagndza osifikaci je esencidlni v 1é¢bé bisfosfondty. Predejit rebound
fenoménu se da ¢asnou administraci |éCiva a dostate¢né dlouhou periodou
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uzivani v dostatecné vysoké davce. V pripadé Etidrondtu je doporucovana
davka 300 mg i.v. po dobu 3 dnl je nasledovana 20mg/kg/ den po dobu
minimalné 3 mésicl. Nékteré prace ale udavaji podavanim bisfosfonatl pouze
posunuti doby mineralizace anorganického osteoidu (Kjaersgaard-Andersen P.
et al, 1991). Etidronat sodny byl v minulosti pouZivan pro |écbu HO.
Bisfosfonaty nemaji efekt na formovani kostni matrix, dochazi k castym
rekurencim po vysazeni nebo prerudeni lé¢by. Casna lé¢ba kombinovéana
z prolongaci 1é¢by a vysoké davky zna¢né redukuji tento efekt. Casna diagndza
je krucialni a etidronat musi byt podavan minimdalné 6 mésicd. Davka 300 mg
intravenosné po 3 dny je nasledovana davkou 20mg/kg/ den, vtomto
schématu se jednd o daty podloZzenou lé¢bu (Shebab D. et al., 2002), (Banovac
K. et al., 2000). Bisfosfonaty nemaji vedlejsi efekt na kostni tkan, ktera jiz byla
zformovana. Pokud se HO vytvofi i pres |éCbu, jsou méné klinicky ndapadné a
mensiho objemu. Vedlejsi efekt uzivani bisfosfonatl je zejména na
gastrointestinalni trakt. Vainé vedlejsi ucinky jako hyperfosfatémie,
osteomalacie nebo spontanni fraktury nebyly hlaseny.

Presny mechanismus efektu iradiace neni znam. Predpoklada se interference
s diferenciaci pluripotentni mesenchymalni bunky na osteoblasty. Iradiace
taktéZ sniZuje percepci bolesti supresi tkariové inflamace a ablaci receptor( pro
bolest (Van Kuijk A.A. et al., 2002). Od sedmdesatych let minulého stoleti je
tato lécba obecné pfijimana jako prevence vzniku HO po implantaci totalni
nahrady kycelniho kloubu. Sautter-Bilh byl prvni kdo pouzil radiacni Ié¢bu po
misSni |ézi (Sautter-Bihl M.L. et al., 2000). Progrese kostni formace byla
pozorovana u méné nez 10 % pacientd. Nebyla pozorovana signifikantni
diference mezi jednotlivou davkou a frakcionovanou administraci. Toto tvrzeni
je v kontrastu se studii Esenweina, ktery dosahl patrné lepsi efekt frakcionaci
davky u potkan(l s indikovanou formaci HO (Esenwein S.A. et al., 2000). Nejsou
zaznamenany relevantni data ohledné vedlejSich ucink(l radiacni terapie.
Moziny pozdni vedlejsi efekt je vyssi indukce radiogennich tumord a potize
s fertilitou. Riziko indukce tumoru je pfi davce pod 30 Gy minimalni (Sheybani
A. etal., 2014).

V soucasné dobé je operacni revize pouze jedinou moznosti |éCby jiz rozvinuté
heterotopické osifikace s cilem odstranéni vSech makroskopicky zménénych
tkani. Tato procedura sebou nese zvysené riziko rozvoje hluboké Zilni trombdzy,
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infekce, dekubitdlnich otlakt a vyraznych krevnich ztrat (Meiners T. et al., 1997)
Chirurgie jako monoterapie je asociovdna s extrémné vysokymi hodnotami
rekurence. Radiologicky je recurrence-rate mezi 82 az 100 %, klinicky 17 az 58
% (Van Kuijk A.A. et al., 2002). Jako dlsledek tohoto zjisténi by chirurgicka
excize méla byt vidy kombinovana bud’ s administraci NSA prepardtd, nebo
RTG terapii po operaci. Indikace pro excisi jsou zlepSeni rozsahu hybnosti
kloubu, tedy pomoct pacientim radné si sednout, redukce kontraktur,
prevence vzniku dekubitdlnich otlakli a neutiSitelnd bolest. Optimalni timing
pro excisi je porad otazkou diskusi. Obvykle se doporucuje vyckat plné
maturace osifikaci v kost, zvlasté s cilem snizit riziko rekurence. Maturace je
manifestovdna normalizaci parametrd pfi kostnim scanu tfifazovou kostni
scintigrafii a obvykle trva 12 aZ 18 meésicli. Je vzristajici tendence pfihlizet
k neurologickému stavu pacientll a oddalit resekci, pokud neni kompletné
pacient dohojen po misnim nebo mozkovém traumatu.

Predoperacni i pooperacni jednotliva nebo frakcionovana ekvivalentni davka je
efektivni vradmci prevence heterotopickych osifikaci u rizikovych pacient(.
(Ayers D. C. et al., 1986), (Fingeroth R. J. et al., 1995).

Iradiace sniZuje kostni vrist a silu fixace porosnich implantatd kycelni protézy.
Protekce pfi provddéni radioterapie sniZuje toto riziko (Summer D.R. et
al.,1990). Univerzitni nemocnice v Ghentu uzndvd sekundarni prevenci
heterotopickych osifikaci. Pfed implantaci totalni artroplastiky kycle, nebo pred
exstirpaci osifikaci se uplathnuje aplikace jednotlivé davky. Po operaci
administrace NSA terapie. Cilem této radiace pred vlastnim vykonem je snizit
krvaceni a takto snizit riziko vzniku HO, v pooperacéni periodé neni RTG terapie
aplikovana (Bossche L.V. et al., 2005).

V celorepublikové némecké studii Winklera provedené na vSech ortopedickych
a traumatologickych pracovistich v Némecku jsou doporucovany preventivni
opatreni v ramci vzniku HO u zlomenin acetabula, kréku kosti stehenni, luxace
lokte, zlomeniny, nebo dislokace hlavicky radia (Winkler S. et al., 2015). Bolest
pfi pohybu a zvétsujici se ztrata rozsahu hybnosti postizeného kloubu jsou
jasnou indikaci pro revizni operaci s resekci HO. Jako dulezité je dle dané studie
taktéz provést castecnou resekci osifikaci, které brani rozsahu hybnosti. S timto
nazorem se jiné studie neztotoZznuji a radi spiSe vyckat maturace (Molligan J. et
al., 2015). Vétsina pracovist doporucuje perioperacni oralni profylaxi a/nebo
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iradiaci pokud je v planu resekce HO. Existuje ale vysoka variabilita vybéru,
davky a trvani profylaxe. Tato skutecnost sebou nese urcitou miru vedlejSich
ucinkl a rizik a maze vyrazné ovlivnit celkovy vysledek.

VvV Vev

obor osteoimunologie. Podil vrozené a ziskané imunity na tvorbé HO je
intenzivné zkoumdn i na zvifrecich modelech. Transgénni mysi s overexpresi
BMP4 a tkanovym poranénim méli do ¢tyr tydn( vytvoreny ektopické osifikace
v misté poranéni. Mysi s depleci makrofagl osifikace nevytvorili. Stejné tak
mysi s atenuaci zirnych bunék méli snizeny vyskyt HO. Proces tvorby HO je
komplexni d&j a podili se na ném jak ziskana (lymfocyty — BMP4 — RANKL a dalsi
signdlni cesty), tak vrozena imunita (mastocyty — substance P, CGRP a dalsi
signdlni cesty), (Kan L. et al., 2014).

V ramci vyzkumu novych modalit |é¢by existuje nékolik praci. Dlouhodobé
plsobeni bisfosfondatl zUstava v rdmci prevence vzniku HO nejasné (Vasileiadis
G.l. et al., 2010). Zakladni vyzkum nachdzi moznost suprese signalni cesty BMP,
a tedy chondrogeneze na zvifecim modelu pomoci selektivniho agonistu gama
receptoru kyseliny retinové (RAR y)(Shimono K. et al., 2011). Inhibitory
Substance P a blokdtory mastoidnich bunék (cromolyn) ukazuji signifikantni
redukci v incidenci tvorby HO na zvifecim modelu a jsou kandidaty pro uspésné
|é¢ebné prostiedky v budoucnu (Salisbury E. et al., 2011). Dalsi novou
alternativou se ukazuje uziti RNAI (Shrivats A.R. et al., 2014). Tyto metody jsou
zatim v experimentalnim stadiu, ale v blizké budoucnosti mGzou dale snizit
vyskyt v oblasti ortopedie a Urazové chirurgie.

Ve studii Bucelliho je verifikovana hypotéza pfimého ucinkli statinG na
senzorické neurony s vysledkem snizeni exprese proinflamacnich peptidd, které
jsou spoustécem neurogénni inflamace, zvlasté substance P a CGRP, které byly
indukovany BMP, a tedy se dale mUzou podilet na tvorbé heterotopickych
osifikaci (Bucelli R.C. et al., 2008). Tato metabolickd cesta je popsana
imunocytochemicky a radioimunoassay deplece cholesterolu, dale cestou
aktivace Smad fosforylaci a nuklearni translokaci.

V rdmci Evropy lze kazdym rokem sledovat narust poctu a rozsahu bombovych
utokll na civilni obyvatelstvo, a tak problematika blast injuries a s nimi
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spojenych formaci heterotopické kosti je na dosah i pro traumatology
z nevaleCnych oblasti.

Tézistém vyzkumu osifikaci je ale vyskyt HO v operativé nahrad kycelniho
kloubu. Stdle vice pozornosti je pfiklddano neurogenim formam, které maji
stejné preventivni a terapeutické modality s dokumentovanymi efekty a
dopady. Dalsi vyzkum v oblasti etiologie a patofyziologie této jednotky by mél
pomoct najit kauzdlni 1écbu. Zahrnuti bunék imunitniho systému je
predpokladem terapeutického zdsahu biologické 1é¢by HO. Cileni na specifické
mediatory tvorby heterotopickych osifikaci by mélo pfinést méné invazivni
|écebné moZnosti s minimem neZddoucich ucink(l ve srovnani se stavajicimi
modalitami.

Ve shrnuti, HO je frekventni a potencialné velmi zavazina komplikace pfi
poranénich centralniho nervového systému, polytraumatech, operacich
kyCelniho kloubu a popdleninach. Denni aktivity pacientl muizou byt vyrazné
omezeny ztratou adekvatni postury, poruchou funkce koncetin, vznikem
dekubitdlnich otlakl a zvySenym rizikem rozvoje hluboké Zilni trombdzy.
V dodatku k Ié¢bé, prevence vzniku HO je nejdulezitéjsi casti IéCby. Prvné je
potfeba aktivné vyhledavat pacienty s rizikovymi faktory jako jsou svalové
kontraktury, dekubitalni otlaky a infekce.
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6. ZAVER

Terminem heterotopickd osifikace je abnormdlni formace maturované
lameldrni kosti v extraskeletdlnich mékkych tkanich. Heterotopické osifikace
jsou jednou z nejcastéjsich komplikaci po operativé v oblasti kycelniho kloubu
(at uz elektivni kloubni nahrady, nebo tzv. traumatické endoprotézy, nebo po
artroskopickych technikach). Konsekvence této komplikace mohou vyrazné
zménit funkéni vysledek téchto operaci at uz zvySenou hladinou bolestivosti
pacienta, vznikem tzv. impingementu s naslednim vyraznym snizenim rozsahu
kloubniho pohybu s negativnimi dopady pro kazdodenni aktivity pacienta.

Nejpravdépodobnéjsim kandidatem tvofici novou kost jsou tzv. MSCs
(mesenchymal stem cells), které se mnoZi, diferencuji a nasledné tvofi
patologickou tkan v prostredi pooperacniho tkanového poskozeni. Rizikovymi
faktory predisponujicimi k rozvoji HO jsou muzZské pohlavi, pfedchozi operace
na daném kloubu, a historie osifikaci u daného pacienta. Diagndza je rutinné
stanovend RTG vySetfenim, ackoliv pfesny timing vySetfeni neni presné
stanoven. Lokalizace kostni novotvorby mize byt ddle pfesnéji uréena metodou
3D CT.

Majoritni dil ochrany proti vzniku heterotopickych osifikaci je prevence na
jednotlivych Urovnich. V prvni fadé primarni prevence, tedy zasah do rizikovych
faktor( (v souvislosti s pacientem a v souvislosti s vlastni operaci) tak, aby se
snizilo riziko vzniku a rozvoje téchto osifikaci. Zde muzeme ovlivnit prabéh
operace, jeji ¢as, operacni pristup, volbu endoprotézy, manipulaci s mékkymi
tkanémi, krevni ztraty, drenaz moinych mrtvych anatomickych prostor k
prevenci hematom, ale taktéz urcit dle zndmych rizik pacienta, ktery bude
indikovan k prevenci sekundarni. Tato spociva v radioprofylaxi, nebo
farmakoprofylaxi, ktera je nejcastéji uzivana v peroralni formé nebo nékteré z
parenteralnich aplikaci |éCiv s protizanétlivou slozkou. Pokud jiz osifikace
vznikne, mlGzeme témito prostfedky zamezit jejimu vyvoji, vyzrani a formovani
asymptomaticka. Tento proces ndm v bézné klinické praxi z(stava skryty, jelikoz
detekce osifikaci bézné zjistujeme az rentgenem kloubu pfi planované klinické a
radiologické kontrole po Sesti tydnech po operaci. Pfi jiz vzniklé kostni formaci
je jedinou modalitou IéCby terciarni prevence, a sice chirurgicka excise pfi
tézkém funkénim impairmentu, bolesti a snizeném rozsahu hybnosti po
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pokusech konzervativni sady RHB. Daraz by mél byt kladen na dostatecné
vyzrani osifikaci pred timto vykonem, které trvd nejméné 6 mésictd po jejich
detekci. Casnégjsi revize jsou sice v literatuFe popsdany, ale jsou spojeny s vyssi
recidivou klinicky vyznamnych stupni( osifikaci (lll. a IV. stupen). Pokud v
Sestém tydnu je RTG nalez bez pritomnosti osifikaci, nebo jsou osifikace nizSich
stupnd (I. a Il. stupen) je vhodné, dle protokolu, pacienta zkontrolovat 3., 6. a
12. mésic po operaci. Pokud na RTG kontrole rok od implantace neni osifikace
pritomna, je jeji pozdeéjsi vznik nepravdépodobny.

Cilem této prace bylo aktualizovat protokol managementu reseni
heterotopickych osifikaci v Nemocnici Sumperk. PouZité metody zarhnovaly
reSerSi zahranicné i domaci literatury, dotaznikové Setfeni na ortopedickych
pracovidtich vCR a zhodnoceni vlastnich vysledkl studii jednak aplikace
kyseliny tranexamové a zavedeni elektromyotomie v opera¢nim pristupu pfi
elektivni implantaci TEP kycelniho kloubu scilem snizeni wvyskytu
heterotopickych osifikaci.

V teoretické casti prace jsou shrnuty literarni poznatky ohledné etiologie,
patogeneze a moznosti ovlivnéni procesu tvorby, maturace a reSeni
heterotopickych osifikaci u pacientd po implantaci totalni nahrady kycelniho
kloubu. Detekovali jsme také obecny zajem a povédomi ortopedl v této
problematice dotaznikovou formou Setfeni na ortopedickych pracovistich
v Ceské republice. Vysledky ndm ale ukazuji, e chybi spole¢né narodni i
mezinarodni smérnice ke sjednoceni danych postupu.

Nulové hypotézy byly statistickou analyzou vyvraceny, a to na hladiné
statistické signifikance. Prokazali jsme, Ze jedna z ucinnych preventivnich
modalit je perioperacni intravenozni podani kyseliny tranexamové, ktera
signifikantné sniZuje rozvoj této Casté komplikace po implantaci endoprotézy
kycelniho kloubu.

V experimentalni ¢asti jsme prokazali vyhody elektromyotomie nad standardni
technikou pfi anterolateralnim pristupu ke kycelnimu kloubu pfi implantaci
elektivni TEP kycle. Zastdva nutnost bdélého individudlniho pfistupu,
zhodnoceni rizikovych faktor(i, peclivé operacni techniky a komplexni
pooperacni péce s Casnou odborné vedenou pooperacni fyzioterapii.
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Metody primarni, sekunddrni a tercidrni prevence jsou ve statistickém srovnani
ucinné ke snizeni vyskytu formaci vSech klinicky vyznamnych stupniu
heterotopickych osifikaci. Jednotlivé modality prevence s individualizaci
postupl vedou k minimalizaci klinicky vyznamnych stupnd.

Z vysledkd studii plyne, Ze zavedeni primdrni prevence a jejich modifikaci a
sekundarni prevence signifikantné sniZzuje vyskyt heterotopickych osifikaci
ky€elniho kloubu po implantaci totalni ndhrady endoprotézou. Obé modality,
jak aplikace kyseliny tranexamové, tak technika elektrotomie, se stali soucasti
béZiného operacniho protokolu pfi implantaci totdlni endoprotézy kycelniho
kloubu na nasem pracovisti.
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/. SOUHRN

7.1  Uvop

Heterotopické osifikace jsou jednou z nejcastéjSich komplikaci s devalvaci
funkce jinak spravné provedené implantace totalni endoprotézy kycelniho
kloubu. Prevence jejich vzniku je prioritni, jelikoz pfi formaci a maturaci klinicky
relevantniho Ill. a IV. stupné je jedinou terapeutickou modalitou revizni
operace a jejich resekce. Profylaxi mlzeme rozdélit na predoperacni,
perioperacni a pooperacni neboli primarni, sekundarni a tercidrni dle ¢asového
pribéhu jejich vyvoje. Jednotlivymi studiemi jsme zhodnotili potencidl redukce
vyvoje osifikaci zavedenim technik elektromyotomie a protokolu kyseliny
tranexamové.

7.2  MATERIAL A METODA

Studie 1 byla zamérena na chirurgicky experiment. Jedna se o vyuziti techniky
elektrochirurgie pri operacnim pristupu do kloubu pfi implantaci totalni
endoprotézy kycelniho kloubu. V této studii 1 bylo zhodnoceno 382 endoprotéz
pfi prospektivnim sledovani minimalné 1 rok od operace. Experimentalni
skupinu dezinzerce rotatord s pomoci elektromyotomie tvotilo 69 pacientd, a
tito byly statisticky vyhodnoceni v(c¢i kontrolnimu souboru 313 pacient(.
Vysledky byly statisticky zpracovany.

Studie 2 byla zamérena na perioperacni aplikaci kyseliny tranexamové. V této
studii 2 bylo zhodnoceno 401 primarnich elektivnich implantaci totalni
endoprotézy kycelniho kloubu. Byly identifikovany jednotlivé stupné dle
Brookerovi $kaly, pohlavi, laterality a typu fixace implantatu. Primérna délka
sledovani Cinila 6,10 roku (minim. 40 mésicl, maximum 113 mésic(). Pacienti
s pridruzenymi typy sekundarni (farmakoprofylaxe a radioterapie), terciarni
(revizni operace) prevence a Urazovy pacienti byly ze sledovani vylouceni.
Nasledné bylo provedeno statistické zhodnoceni téchto skupin.

Studie 3 detekuje povédomi o profylaxi heterotopickych osifikaci na
ortopedickych pracovistich v Ceské republice sb&rem dat dotaznikovym
Setfenim a srovnava data se zahranicni literaturou.
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7.3 VYSLEDKY

7.3.1 VYSLEDKY STUDIE 1

Celkové bylo zhodnoceno 382 endoprotéz kycelniho kloubu v implantaénim
obdobi 1/2015 — XI/2016, 162 cementovanych, 202 necementovanych a 18
hybridnich typ(. Celkovy vyskyt heterotopickych osifikaci byl 153, tedy 40,05 %,
klinicky vyznamnych stupi (1. a IV. stupen) bylo 8,90 %.

V kontrolnim souboru bylo nalezeno 137 osifikaci z 313 endoprotéz, tedy 43,76
%, z toho | st. 69 (50,36% osifikaci), Il. St. 38 (27,73%), Il st. 25 (18,24%) a IV. st.
5 (3,64%). Vsech klinicky vyznamnych osifikaci (lll. + IV. stupen) bylo 9,58%
(30/313). Celkem bylo provedeno 123 implantaci cementované TEP - 39,29%
(0: 70, I: 23, ll: 17, Hl: 11, IV: 2, osifikaci bylo 53, tedy 43,09 %), 174
necementovanych TEP - 55,59 % (0: 100, I: 43, 1I: 16, Ill: 12, IV: 3, osifikaci bylo
74, tedy 42,52% ) a 16 hybridnich TEP - 5,11 % (0: 6, I: 3, Il: 5, lll: 2, IV: O,
osifikaci bylo 10, tedy 62,5%). Primérny vék pacient( byl 67,35 rok(, muzl bylo
153 (48,88 %) a zen 160 (51,11%)

V experimentalni skupiné bylo 16 osifikaci z 69 endoprotéz, tedy 23,18%, z toho
| st. 6 (37,5% osifikaci), Il st. 6 (37,5%), Il st. 3 (18,75%) a IV. st. 1 (6,25%). VSech
klinicky vyznamnych osifikaci (stupen 1l a IV) bylo 5,79% (4/69). Celkem bylo
provedeno 39 implantaci cementované protézy - 56,52% (z toho 12 osifikaci, O:
27,1: 4, 11: 4, 11l: 3, IV:1, tedy 30,76 %), 28 implantaci necementované - 40,57 %
(z toho 3 osifikace, 0: 25, I: 2, Il: 1, lll: O, IV: O, tedy 10,71 %) a 2 hybridni
protézy - 2,89 % (z toho 1 osifikace I. st, tedy 50%). Priimérny vék pacientl byl
70,56 rokd, muzu bylo 32 (46,37%), Zen 37 (53,62%).

Statistickym zhodnocenim Fisherovym exaktnim testem na hladiné
vyznamnosti p= 0,05 se jednd o signifikantni rozdil ¢etnosti heterotopickych
osifikaci mezi jednotlivymi skupinami, p=0,035683, odds ratio 0,3878 (95% ClI
0,2124 az 0,7081) a Z statistika 3,084 pfti p=0,0020. Wilcoxonuv (signed - rank)
test ma Z hodnotu 3,5162 pfi p=0,00044, taktéz statisticky signifikantni pfi p
<0,05. Vysledek W hodnoty je 0 a kriticka hodnota W pro N = 16 pfi p < 0,05 je
29, tedy vysledek je signifikantni pri p < 0,05. Vysledek je statisticky vyznamny
pro srovnani cetnosti jednotlivych stupnili osifikaci obou skupin. Zhodnoceni
korelace obou skupin mezi typem protézy (cementovd, necementovand a
hybridni) a vyskytem osifikaci Chi - square testem s hodnotou 0, 8389 v pfipadé
cementované protézy je nesignifikantni, p= 0,359723. V pfipadé
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necementované protézy ma test vysledek 5,6055 pfi p = 0,017904 a je
signifikantni u necementované varianty. Zhodnoceni korelace typu protézy k
vyskytu jednotlivych stupnl osifikace je v pripadé cementované protézy
vysledek chi square testu nesignifikantni, p = 0,799026, v pfipadé
necementované protézy taktéz nesignifikantni, p = 0,582686. Klinicky
vyznamné zhodnoceni vyskytu Ill. a IV. st. v obou skupinach je statisticky
nesignifikantni, p = 0,481906.

7.3.2 VYSLEDKY STUDIE 2

V souboru 401 kycli byl vyskyt HO 163x (40,64%), z toho 69x u cementované
TEP (42,33% vsech osifikaci), 83x u necementované TEP (50,92% vsech osifikaci)
a 11x u hybridni (necementovand jamka a cementovany drik) TEP (6,74% vSech
osifikaci). U cementovanych implantatd byl vyskyt HO ve 40,11% (69 ze 172), u
necementovanych implantatl ve 39,52% (83 z 210) a u hybridnich implantat( v
57,89% (u 11 z19). Zhodnoceni korelace mezi typem fixace a vyskytem
osifikace: cementovana varianta, OR 0,9781, (CI95% 0,6795-1,4080, p=0,9053),
necementovana varianta, OR 0,9543, (CI95% 0,6786-1,3419, p=0,7878) i
hybridni varianta, OR 2,0077 /CI95% 0,7903-5,1001, p=0,1428) jsou pro riziko
vyskytu HO v nasem souboru nesignifikantni. Rentgenologicky vyznamny IIl.
a IV. stupen HO byl nalezen u 35 pacientu, resp. 8,72 % vSech pacientl. Jedna
se 0 21,47% vsech, ktefi méli osifikace. Zde bylo 16 cementovanych (45,71 %),
15 necementovanych (42,85 %) a 4 hybridni endoprotézy (11,42 %).

V referenénim roce 2012 bylo provedeno 306 operaci TEP kycelniho kloubu.
Follow-up dosaZzeno u 211 endoprotéz, 123 zen a 88 muzl, cementované 82,
necementované 114, hybridni 15, 115 vpravo a 96 vlevo. Osifikace se rozvinuly
celkové u 105 pacienttd (49,76 % HO) - jednotlivé stupné: bez osifikaci ,,0“: 106
(50,23 % ze vSech), stupen I: 49 (46,67 % z osifikaci), stupen Il: 29 (27,61 %
z osifikaci), stupen lll: 21 (20 % z osifikaci), stupen IV: 6 (5,71 % z osifikaci).
Cementované protézy, osifikace ve 39 pfipadech (47,56 % z cementovanych),
necementované v 56 pripadech (49,12 % z necementovanych) a hybridni v 10
pripadech (66,67 % z hybridnich). Rentgenologicky vyznamny lll. a IV. stupen
byl pfitomen u 27 pacientt (12,79 % vSech implantovanych). Vyskyt HO byl u 45
muzl a 60 Zen, 65 krat vpravo a 40 krat vlevo. V této skupiné je OR pro
cementovanou protézu 0,9070 (CI95% 0,5649-1,4563, p=0,7350), statisticky
nesignifikantni, pro necementovanou protézu OR 1,0172 (CI95 0,6754-1,5322,
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p=0,9348), statisticky nesignifikantni. Pro muzské pohlavi OR je 1,0465 (CI95%
0,6610 - 1,6569, p=0,8462, pro Zenské OR je 0,9524 (CI95% 0,6373 - 1,4233,
p=0,8119), obé nesignifikantni. Rozdil mezi pohlavimi OR je 1,0988 (CI95%
0,6356 — 1,8997, p=0,7358), nesignifikantni. Dexterita pro pravou stranu ma OR
1,3 (p=0,2534) a vlevo OR 0,6780 (p=0,1209), nesignifikantni. Rozdil meazi
cementovanym a necementovanym implantatem je nesignifikantni, OR 0,9394,
Cl95% 0,5323 - 1,6578, p=0,8291.

Ve sledovaném roce 2016 bylo provedeno 287 operaci, follow - up v 190
endoprotéz, 88 muzl a 102 Zen, 97 vpravo a 90 vlevo. Implantovano 90
cementovanych, 96 necementovanych a 4 hybridni protézy. Celkové vyskyt
osifikaci u 58 pacient( (30,52 % HO), 34 muz( a 24 Zen, z toho |. st. 33 (56,89 %
osifikaci), Il. st. 17 (29,31 %), Ill. st. 8 (13,79 %) a V. st. 0. Osifikace se vyskytly u
30 pacientd scementovanou protézou (33,3 %), u 27 pacientl
s necementovanou protézou (28,12 %) a 1 pacientl s hybridni protézou (25 %),
30x vpravo a 28x vlevo. Rentgenologicky vyznamny Ill. a IV. stupen byl
pfitomen u 8 pacientd (4,21 % vSech). U 34 muzl a 24 Zen se rozvinuly
osifikace. Zhodnocenim tohoto roku je OR pro cementovanou protézu 0,5000
(CIS5 % 0,3087-0,8098, p=0,0048), tedy signifikantni rozdil, pro
necementovanou protézu je OR 0,3913 (ClI95% 0,2401 — 0,6376, p=0,0002),
taktéz signifikantni redukce. Pro muzské pohlavi OR je 0,6296 (CI95% 0,3920 -
1,0113, p=0,0557), pro Zenské OR je 0,3077 (CI95% 0,1867 -0,5072, p<0,0001),
zde signifikantni rozdil. Dexterita pro pravou stranu ma OR hodnotu 0,8771
(CI95% 0,5345 — 1,4391, p=0,6036) a pro levou stranu ma OR hodnotu 0,9534
(CI95% 0,5714 - 1,5908, p=0,8550), nesignifikantni. Rozdil mezi pohlavimi OR je
2,0463 (CI95% 1,0928-3,8316, p=0,0253) je signifikantni pro muZské pohlavi.
Rozdil mezi cementovanym a necementovanym implantatem je opét
nesignifikantni, OR 1,1667, CI95% 0,6221 — 2,1878, p=0,6309.

Aplikaci kyseliny tranexamové doslo k redukci vyskytu HO na hladiné statistické
vyznamnosti (105 vs. 58), kde OR 0,4436 (CI95% 0,2944 — 0,6684, p=0,0001).
Pro skupinu klinicky relevantnich Ill. a IV. stuprili Brookerovi $kdly (27 vs. 8) je
OR 0,2607 (CI95% 0,1107 -0,6136, p=0,0021), tedy opét signifikantni redukce
vyskytu. Pro cementovany typ je redukce po aplikaci kyseliny tranexamové 39
(z 82) na 30 (z 90) s hodnotou OR 0,5513, (CI95% 0,2976 — 1,0211, p=0,0583),
tésné nesignifikantni. Pro necementovany typ 56 (z 114) na 27 (z96) je OR
0,4053 (CI95% 0,2276-0,7216, p=0,0022) statisticky signifikantni. Pro hybridni
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typ 10 (z 15) na 1 (z 4) je OR 0,1667, (CI95% 0,0136-2,0404, p=0,1609),
nesignifikantni.

Pro sex ratio je aplikace kyseliny tranexamové u muzl 45 (z 88) na 34 (z 88)
s hodnotou OR 0,6016 (CI95% 0,3305-1,0952, p=0,0964) nesignifikantni, pro
Zzeny 60 (z 123) na 24 (z 102) s hodnotou OR 0,3231 (CI95% 0,1812-0,5760,
p=0,0001), statisticky signifikantni pokles.

Pro lateralitu strany pravé je OR 0,3444 (CI95% 0,1954-0,6071, p=0,0002), tedy
vysledek signifikantni a strany levé 0,5026 (CI95% 0.2779-0,9089, p=0.0229] je
nesignifikantni.

7.3.1 VYSLEDKY STUDIE 3

Indikace pro revizni operace na terénu primarni elektivni TEP kyCle v pfipadé
pozitivity maturovanych osifikaci jsou vazené obdobnou vahou (dllezité) napfic
pracovisti a jsou ve shodé s literaturou (Winkler S. et al., 2015). Oralni profylaxe
je kombinovana prekvapivé vice s primarnimi operacemi. Velkou roli zde hraje
potencialni rozvoj viedové choroby gastroduodena s potencialnimi fatalnimi
komplikacemi pri konkomitaci antikoaluacni pooperacni léchy.

/7.4 DISKUZE

Formovani a vyzravani osifikaci je porad intenzivné zkoumano, presny retézec
biochemickych pochodu zatim neni detailné objasnén, proto kauzalni profylaxe
a lécba neni moind. Metody primarni, sekundarni a terciarni prevence s
individualizaci postupd vedou k minimalizaci klinicky vyznamnych stupi(
osifikaci. Tato stratifikace je novou myslenkou ve vztahu k ¢asové ose jejich
vyvoje. Metoda elektromyotomie v primarni prevenci, farmakoprofylaxe,
jednorazova radioterapie a zavedeni protokolu aplikace kyseliny tranexamové v
sekundarni prevenci se osveédCily se statisticky signifikantni vyznamnosti,
terciarni prevence pfinesla snizeni recidivy po reviznich operacich.
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7.5 ZAVER

V teoretické ¢dasti prace jsou shrnuty literarni poznatky ohledné etiologie,
patogeneze a mozZnosti ovlivnéni procesu tvorby, maturace a feSeni
heterotopickych osifikaci u pacientd po implantaci totdlni nahrady kycelniho
kloubu.

Prokazali jsme, Zze jedna z ucinnych preventivnich modalit je perioperacni
intravenozni podani kyseliny tranexamové, ktera signifikantné snizuje rozvoj
této Casté komplikace po implantaci endoprotézy kycelniho kloubu.

V experimentalni ¢asti jsme prokazali vyhody elektromyotomie nad standardni
technikou pfi anterolateralnim pristupu ke kyCelnimu kloubu pfi implantaci
elektivni TEP kycle. Zastdva nutnost bdélého individudiniho pfistupu,
zhodnoceni rizikovych faktord, peclivé operacéni techniky a komplexni
pooperacni péce s casnou odborné vedenou pooperacni fyzioterapii.

Metody primarni, sekundarni a terciarni prevence jsou ve statistickém srovnani
ucinné ke snizeni wvyskytu formaci vSech klinicky vyznamnych stupnid
heterotopickych osifikaci. Jednotlivé modality prevence s individualizaci
postupu vedou k minimalizaci klinicky vyznamnych stupni.

Z danych vysledk( vyplyva, Ze zavedeni primdrni prevence a jejich modifikaci a
sekundarni prevence signifikantné snizuje vyskyt heterotopickych osifikaci
kyCelniho kloubu po implantaci totalni nahrady endoprotézou.
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8. SUMMARY

8.1 PURPOSE OF THE STUDY

Heterotopic ossification is frequent and well known complication after primary
total hip arthroplasty. Prophylaxis is crucial, ohterwise when ossification is
matured, the only treatment option is surgical removal during revision hip
surgery. Prophylaxis options are pre, peri- and postoperative modalities.
Effectiveness of the profylaxis step sis the aim of this disertation.

The goal of Study 1 was to prove the positive side effect of tranexamic acid
application to reduce the heterotopic ossification ratio after elective total hip
replacement.

The goal of Study 2 was to prove the reduction in HO ratio with experimental
modification of anterolateral approach with electrosurgery.

The goal of Study 3 was to detect the knowledge among czech orthopaedic
surgeons in ossification issues and compare the results of questionnaire with
german results.

8.2 MATERIAL AND METHODS

Study 1

Cohort of 401 total hip replacements were assessed prospectivelly.
Stratification of particular degrees in Brooker scale, sex, laterality and fixation
type were evaluated. The average follow up was 6,10 year (40m to 113m). Hips
from 2012 are referential and hips from 2016 are administered to tranexamic
acid procotol. Other secondary prophylactic modalities (farmacoprophylaxy or
radiotherapy), tertiary modalities (revision surgery) and traumatic etiology
patients were excluded from the study. The acquired data were statistically
assessed.

Study 2

Prospective randomised longitudinal study of 382 THRs were split into standard
and experimental — electromyotomy - groups. The particular surgical modified
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step of the anterolateral approach is the dettachment of trochanter muscels.
Minimal follow-up was one year and the statistic results were aimed on
stratification, grade and risk factors of heterotopic ossification between these
groups.

Study 3

Questionnaire similar to german study of Sebastian Winkler was sent to
orthopaedic departements in Czech republic. The questions were assessed to
detect the knowledge and treatment options in ossifications issues. The results
were then compared with german ones.

8.3 RESULTS

Study 1

Tranexamic acid protocol significantly reduce heterotopic ossification number
after primary elective total hip replacement. The overall incidence of HO is
40,6%. The difference between control group (49,7%) and experimetnal group
(30,2%) is statistically significant. More important, the clinically relevant types
(I1l. and IV.) were reduced also significantly (12,7% vs. 4,2%). Other associated
parameters: uncemented implant, female sex and right-sided surgery have
furhter reduced the ossifications.

Study 2

Statistical analysis were significant in Fisher exact test p= 0,035683 favorising
the experimental group, odds ratio is 0,3878 (95% ClI 0,2124 - 0,7081) and Z
statistics is 3,084, p = 0,0020. Analysis comparing the particular Brooker grades
distribution (Wilcoxon test) is also statistically significant, p = 0,00044, Z
stastistics 3,5162. Analysis comparing prosthesis (cemented, uncemented) type
with ossification development in Chi-square test is statistically non-significant
in cemented type 0,8389, p =0,359723, significant in uncemented type 5,6055,
p = 0,017904. Development of clinically relevant 3rd and 4th Brooker grades
comparing in both groups is non-significant, p =0,481906.

Study 3

The knowledge of heterotopic ossification issues is generally good and is
comparable to german results. Indications for revision surgery in cases of

-132 -



ossification maturation are thought important and are comparable to literature
(Winkler S et al., 2015). Oral profylaxi sis combined more with primary
surgeries, surprisingly. Radiation is choosen only in 11% of primary surgeries
and in 33% of revision surgeries.

8.5 DISCUSSION

Heterotopic ossification formation and maturation process is intensively
scientificaly focused however main biochemical pathways are still
unrecognized. Therefore there is no causative treatment option nowadays.
Individualisation of prophylactic treatment modalities leads to reduction in
ossification development.

The profylaxis stratification is the novel perspective regarding the time axis of
the ossification development. Electromyotomy technique in primary profylaxis,
pharmacoprophylaxis, single shot after surgery radiation and tranexamic acid
protocols and tertiary profylaxis after revision surgeries are proven significantly
in statistics. The results of our studies confirms the goals of this disertation.

8.6 CONCLUSIONS

In theoretical part of this disertation we summarised the literature knowledge
about etiology, pathogenesis and potential modifications in proces of
triggering, maturation and treatment of heterotopic ossifications after total hip
replacement.

We proved that one of the effective profylactis methods is perioperative
tranexamic acid intravenous administration with statistically significant
reduction of this complication.

In experimental part we proved advantages of electrosurgical manipulation
with hip abductors in straight stems hip replacements. The crucial is
surveillance of individualised approach, assessment of risk factors, precision in
surgery technique and complex perioperative care with brusque fast track
rehab protocols.
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Methods of primary, secondary and tertiary profylaxis are statisticaly effective
in reduction of heterotopic ossification rates in all particular Brooker grades.

Our results show that administration of aforementioned profylaxis methods in
primary, secondary and tertiary prevention is effective to reduce the
ossification rates after total hip replacement on statistically significant levels.
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