Univerzita Karlova v Praze

3. lékarska fakulta

Studijni program:

Experimentalni chirurgie

MUD:r. Petr Teyssler

Hemartros u hemofilie: nové metody lécby a vliv recidiv na senzitivitu

kloubd.

Hemarthrosis in hemophilia: new treatment methods and the effect

of hemarthroses repetiton on joints sensitivity.

Dizertacni prace
Skolitel:

Doc. MUDr. Vladimir Bobek, Ph.D.



Praha, 2014

Prohlaseni:

Prohlasuji, Ze jsem zavérec¢nou praci zpracoval samostatné, ze jsem fadné
uvedl a citoval vSechny pouzité prameny a literaturu. Souc¢asné prohlasuji,

ze prace nebyla vyuzita k ziskani jiného nebo stejného védeckého titulu.

Souhlasim s trvalym ulozenim elektronické verze mé prace v databézi
systému meziuniverzitniho projektu Theses.cz za tcelem soustavné

kontroly podobnosti kvalifika¢nich praci.

V Praze, 11. 4. 2014.

MUDr. PETR TEYSSLER

Podpis



Identifikaéni zaznam:

TEYSSLER, Petr. Hemartros u hemofilie: nové metody lécby a vliv recidiv
na senzitivitu kloubti. [Hemartrosis in hemophilia: new treatment methods
and the effect of hemarthroses repetiton on joints sensitivity.]. Praha, 2013.
76 s., 5 pril. Dizerta¢ni prace (Ph. D.). Univerzita Karlova v Praze, 3. lékarska

fakulta, Oddéleni nddorové biologie. Skolitel Bobek, Vladimir.



Abstrakt:

Nitrokloubni krvaceni je stav, se kterym se vétsina hemofilik(i béhem Zivota
setkd. Pocet a tize krvacivych epizod jsou zavislé na stavu zdkladni choroby
a na pifipadné pfitomnosti inhibitorti koagula¢nich faktorti. Pfitomnost krve
v kloubni dutiné vede k navozeni chemickych procesti, které probihaji
v synovidlni vrstvé kloubniho pouzdra a v kloubni chrupavce, a které ve svém
disledku vedou k destrukei kloubnich ploch a ke vzniku hemofilické artropatie.
Destrukce kloubu probihd v fetézci: krvaceni — iritace synovidlni vystelky
— recidiva krvaceni — chronicka synovialitida — artropatie. Jsou ¢tyti hlavni cile
této prace: 1. sumarizovat poznatky o moznostech 1é¢by chronické hemofilické
synovialitidy pomoci radionuklidt a pokusit se stanovit indika¢ni kritéria k této
lécbe, 2. retrospektivné zhodnotit dlouhodoby efekt radia¢ni synovektomie
v porovnani s jinymi metodami 1écby, 3. zjistit, je-li Iécba pomoci plazmy bohaté
na trombocyty G¢innd u chronické hemofilické synovialitidy a 4. zjistit jaky vliv
maji recidivy krvaceni na senzitivitu postiZenych kloubt. Jsou stanoveny ctyfti
hypotézy a je popsana metodika, jak tyto hypotézy potvrdit nebo vyvratit.
Jsou prezentovany vysledky radia¢ni synovektomie v prospektivni studii vcetné
doporuceni indikace k tomuto vykonu, dale je tato metoda porovndna s jinymi
metodami  z hlediska  dlouhodobych  vysledki v retrospektivni  studii.

Je prezentovan piiznivy efekt 1é¢by chronické hemofilické synovialitidy pomoci



plazmy bohaté na trombocyty a ukazalo se, Ze recidivujici krvaceni zvysuje

senzitivitu postizenych kloubfi.
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Abstract

Intraarticular bleeding is a complication, that concerns almost every person
with haemophilia. The number and heaviness of them depends on the grade
of illness and on presence of inhibitor. Presence of blood inside joint cavity leads
to destruction of joint cartilage and haemophilic artropathy occures. Consequent
events are as follows: bleeding - synovial irritation - re-bleeding - chronic
haemophilic synovitis - haemophilic artropathy. There are four main targets
of this work: 1. to summarize the possibilities of treatment of chronic haemophilic
artropathy with radionuclides and to rise indication criteria for that kind
of treatment, 2. to evaluace retrospectively long term efficacy od radiation
synovectomy with corelation to other methods of treatment, 3. to find out,
if platelet-rich-plasma therapy is effective in chronic haemophilic artropathy
and 4. to find out, what is the effect of repeated intraarticular bleedings on joints
sensitivity. 4 hypothesis are pronounced and methodology of their confirmation
or disprove is described. There are results presented of prospective study
of radiation synovectomy including recommendation of treatment indication.
Further, this method is compared to other ones, from the point of view of the long
term efficacy in retrospective study. Beneficial effect of platelet - rich - plasma
therapy on chronic haemophilic synovitis is described. It has been proven,

that repeated joint bleeding leads to increased sensitivity of affected joints.
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1. Uvod: Hemofilicka artropatie

1.1 Definice

Jako hemofilickou artropatii oznac¢ujeme stav, ke kterému dochézi v synovidlnich
kloubech ¢lovéka postizeného vrozenou krvacivou poruchou - hemofilii. Jedna
se o degenerativni postizeni kloubniho pouzdra, chrupavky a subchondralni kosti
pusobenim krve, ktera je v kloubu opakované pfitomna vlivem zakladniho

onemocnéeni.

1.2 Hemofilie

Hemofilie je dédi¢nd, gonozomalné recesivni choroba, charakterizovana

nedostatkem koagulac¢nich faktort v krvi postizenych pacientt. Toto onemocnéni

Vv,

(FVIII), druha nejcastéjsi je hemofilie typu B, u které je nedostatek faktoru IX (FIX).
Hemofilie typu B se objevuje pétkrat méné casto nez hemofilie typu A. Vedle

téchto dvou typh existuji jesté dalsi deficity koagula¢nich faktort, klinicky
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nejvyznamnéjsi z nich je deficit von Wilebrandova faktoru (vWf). Podle vyse
hladiny koagula¢niho faktoru v krvi se déli hemofilie na tfi stupné postiZeni.
Lehka hemofilie s hladinou FVIII/IX nad 5%, stfedné tézka forma s hladinou
FVIII/IX mezi 1-5% a tézkd forma s hladinou FVII/IX pod 1%. Asi 50%
hemofiliki mé tézkou formu onemonéni. Pacienti shemofilii jsou postizeni
recidivujicim krvacenim nejcastéji do mékkych tkdni nebo kloubtd, méné casto
krvacenim ze sliznic. Hemofilie je nejcastéji se vyskytujici vrozenou koagulopatii,
postihuje vSechny etnické skupiny a setkdme se s ni také u fady Zivocisnych
druht@i. V Evropé a USA je incidence hemofilie A 1:5000 narozenych chlapci.
V Ceské republice je registrovano 750 osob trpicich hemofilii, z nichZ je asi 200

déti.

1.3 Inhibitor

Jednou z komplikaci, ktera se mize v prabéhu onemocnéni u hemofilik{i objevit,
je pritomnost protildtek proti zevné podanému faktoru VIII nebo IX. Jedna
se o takzvany inhibitor, ktery vyznamné zvySuje morbiditu i mortalitu
nemocnych, a to zejména pro obtiZe spojené se substituc¢ni 1é¢bou a zastavou
krvaceni. Protilatky proti faktoru VIII se objevuji castéji neZ proti faktoru IX.

U pacientt s inhibitorem je nutné pouZit k zastavé krvéaceni jiné prostfedky,
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napfiklad faktor VII, které jsou finanéné velmi nédkladné. Existuje moznost
pacienta cilené vedenou lé¢bou inhibitoru zbavit, ale i tato 1écba je velmi nakladna

a ne vzdy tspésna.

1.4 Patofyziologie hemofilické artropatie

Je-li kloub vystaven opakovanému krvéaceni, dochazi u né& postupné k rozvoji
chronického zanétu synovidlni vystelky. Krvdceni mé& svij pavod
v subsynovidlnich  venéznich plexech, kde byla prokdzadna snizena
tromboplasticka aktivita. K odstranéni krve, pfitomné v kloubni dutiné, slouZi
buriky synovidlni membrany - synoviocyty. Pfitomnost iontd Zeleza,
které se v kloubni dutiné objevuji jako produkt rozpadu erytrocytl, vede
k podrazdéni synoviadlni vystelky a kjejimu zbytnéni. V synovidlni vrstvé
kloubniho pouzdra dochézi k bohaté vaskularizaci, kterd se tim stava zranitelnou
pro dal$i krvaceni (Rodriguez - Merchan, 2001). Kloub postizeny chronickou
synovialitidou vypada otekly, ale toto zdufeni je casto nebolestivé, coz byva
dtlezity diferencialné diagnosticky znak k odliSeni od hemartrosis. Nelécena
chronicka hemofilickd synovialitida postupné vede krozvoji hemofilické
artropatie tim, Ze zasdhne do metabolismu chondrocyti. Hemofilicka

artropatie, vznikld na podkladé chronické hemofilické synovialitidy,
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je nejcastéjsim hendikepem u pacientt s hemofilii. Nejcastéji postizenymi klouby
jsou kolena, hlezenné klouby, lokty a ramena. Nalez na kloubech
je progresivni a casto je nutné u téchto pacientd pristoupit k chirurgickému

zakroku, aby bylo zabranéno tplné ztraté funkce kloubu.

1.5 Historie synovektomii u hemofilie

Prvnim, kdo chirurgicky odstranil zanicenou synovidlni vrstvu kloubniho
pouzdra, byl Volkmann v roce 1877, jednalo se o pfipad tuberkul6zni artritidy.
V roce 1888 stejnym zplisobem Mueller 1écil pacienta s polyartritidou. Naroc¢nost
tohoto zptisobu 1é¢by vedla postupné dalsi chirurgy k vyvoji méné invazivnich
metod, artroskopicka synovektomie byla poprvé publikovdna Highenbotenem
v roce 1982. Presto rizika spojena s chirurgickym vykonem, anestezii, nutnosti
hospitalizace a dlouhodobé rehabilitace jsou déivody, pro které je chirurgicka

léc¢ba synovialitidy nevyhodna.

Témto rizikim se lze vyhnout pfi pouziti chemické synovektomie, tedy lokalni
intraartikuldarni aplikace protizanétlivych a antiprolifera¢nich substanci.
Tato metoda se pouzivd od 50. let minulého stoleti. V pocatcich byly klécbé

pouzivany vysoce toxické latky jako kyselina osmicela nebo alkyla¢ni latky typu

dusikatého yperitu, metotrexat nebo hadi jed kobry. Pro riziko poskozeni tkané
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bylo od pouzivani téchto sloucenin upusténo. Nitrokloubni aplikace
kortikosteroidu byla poprvé popsdna vroce 1951 a od té doby maji

kortikosteroidy Siroké terapeutické uplatnéni v lokalni 1é¢bé synovialitidy.

Radia¢ni synovektomie, coby lokdlni zptisob radioterapie, byla poprvé provedena
rakouskym lékafem Karlem Fellingerem v roce 1952 u revmatického pacienta.
O sedm let pozdéji, vroce 1959, to byl Swanton, ktery prokazal,
ze také u hemofilikli je pfi¢inou kloubni destrukce synovidlni vystelka.
Ukazalo se, Ze odstranéni synovialni vrstvy kloubniho pouzdra je dobry zptisob

jak zabranit progresi artropatie u hemofilik{, a tim jim zlepsit kvalitu zivota.

Kvili stabilizujicimu efektu, ktery ma radiacni synovektomie na synovidlni

membrénu, je pro ni od roku 1968 pouzivan také nazev synoviortéza.
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2. Cile prace a stanovené hypotézy

2.1 Cile price

Hemofilie je choroba, kterd neni-li lé¢ena, mutZze vést k téZkému postiZzeni
a invalidizaci pacienta. Lécba hemofilie po strance hematologické prodélala
v poslednich desetiletich obrovsky pokrok. Zaslouzil se o to zejména vyvoj novych
lé¢iv - rekombinantnich faktort. Jejich synteticka vyroba, pfi které neni potfeba
darcovské plazmy, dokaze zarucit, Ze nedojde k prenosu virovych infekci,

jak tomu bylo pred jejich érou, kdy se velka ¢ast hemofilické populace nakazila

hepatitidou C a néktefi hemofilici i HIV.

Moderni ortopedie mé Sirokou paletu moznosti jak pomoci pacientiim s potizemi
pohybového aparatu. Implantace totdlni endoprotézy je na pomyslné skale
vykond tim poslednim vfadé. Mame metody jak preventivné zasahnout,

aby se pacienti do tohoto bodu dostali co nejpozdéji.

Cilem nasi prace bylo optimalizovat indikace k preventivnim zakrokdm
na kloubech postizenych chronickou hemofilickou synovialitidou a zjistit,
je-li plazma bohatd na trombocyty uc¢innd vl1écbé chronické hemofilické

synovialitidy.
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Dale bylo zamérem zjistit, jsou-li klouby, vystavené recidivdm krvéceni, zvysené
senzitivni na bolest, a je-li mozné doporucit méfeni prahu bolesti v denni praxi

coby objektivni metodu stanoveni stavu kloubti.

2.2 Hypotéza I: Je radiacni synovektomie efektivnim ndstrojem v lécbé chronické

hemofilické synovialitidy?

Aplikace radioizotopu do synovidlniho kloubu vede ke zméndm na meékkych
tkanich kloubu ve smyslu fibrotizace synovialni vrstvy pouzdra. Tato zména
charakteru tkané by méla byt objektivné méfitelnd. Kdyz pacienta pred 1é¢bou
vySetifime pomoci magnetické rezonance a stejnym zpusobem tii mésice
po aplikaci radioizotopu, méli bychom vidét zménu vsile synovie,
kterou mtizeme korelovat s objektivnim nalezem na kloubu. Na zdkladé toho
miizeme stanovit indika¢ni kritéria k provedeni radia¢ni synovektomie podle

nélezu na magnetické rezonanci.
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2.3 Hypotéza II: Maji riistové faktory priznivy vliv na chronicky zinétlivé

zmeénénou synovialni vystelku hemofilickych kloubii?

Rtstové faktory hraji klicovou roli vregulaci a stimulaci hojivych procestt
a v regeneraci raznych tkani. Pomoci gravita¢ni separace jsme schopni ziskat
z periferni krve plazmu s obsahem krevnich desti¢ek, po jejichZ aktivaci se z nich
tyto rastové faktory wuvolni. Aplikujeme-li takovouto plazmu bohatou
na trombocyty do kloubu postizeného chronickou synovialitidou, mtzeme

ocekavat, ze dojde k astupu zanétlivych ptiznakda.

2.4 Hypotéza III: Zpiisobuje opakované krvdceni sniZeni prahu bolesti

u postizenych hemofilickych kloubii?

Kdyz dojde kvyronu krve do kloubni dutiny, zvétSseni objemu v uzavieném
prostoru vede ke zvétSeni tlaku v kloubu a ke zvétSsenému napéti kloubniho
pouzdra. Pfitom dochazi k podrazdéni vysokoprahovych mechanoreceptorti
a také primarnich aferentnich nocisenzora. Je-li krvaceni do kloubti opakované,
jsou i opakované drazdény tyto receptory a mechanismem jejich senzitizace
se snizuje prdh bolesti. Zajimd nds, je-li tento koncept pienositelny

na hemofilickou populaci, zdali skutecné recidivujici krvaceni sniZuje prah bolesti
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u hemofilickych kloubti a jestli je zavisly na dobé, kterd uplynula mezi
jednotlivymi krvacenimi. Spolu s tim nds zajimd, ma-li méfeni prahu bolesti vétsi
pfinos v ziskdvani poznatki o stavu hemofilickych kloubt, nez tdaje ziskané

z dotazniku.

3. Metodika

3.1 Radionuklidy

Od dubna 2008 do tnora 2012 jsme pomoci radioaktivnich nuklida lécili
recidivujici nitrokloubni krvéceni u 18 pacientti s hemofilii typu A, ¢tyfi z nich
méli pozitivni nalez inhibitoru faktoru VIII. Vék pacient(i byl mezi 6 az 53 lety
s pramérnym vékem 29 let. Lécili jsme celkem 22 kloubfi. Jednalo se o 10 loktd,
6 hlezennych kloubt a 6 kolen. Dohromady jsme provedli 25 aplikaci
radionuklidfi, nebot ve tfech pfipadech bylo nutné proceduru opakovat.
U tii pacientt jsme aplikovali radiokoloid do dvou kloubti béhem jedné navstévy.

Doba sledovéni byla od 4 mésicti do 4 let.

Kazdy pacient podepsal informovany souhlas slécbou. VSechny pacienty jsme

pred aplikaci radioaktivni latky zhodnotili skérovacim systémem Hemophilia
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Joint Health Score (HJHS) a byla provedena magneticka rezonance postizeného

kloubu. Na zédkladé stavu jejich kloubli byli pacienti Kklasifikovani podle

Rodrigueze - Merchana (Tabulka 1). Stejné zhodnoceni jako pired lécbou bylo

provedeno tfi meésice po aplikaci a jeden rok po aplikaci. Navic byl kazdy pacient

klasifikovan podle hodnoticiho schématu tspésnosti 1écby (Tabulka 2) a kazdy

pacient také subjektivné zhodnotil spokojenost s 1é¢bou a vyjadril pfipadnou vali

podstoupit stejnou 1é¢bu znovu, pokud by to bylo nutné (Tabulka 3).

Tabulka 1: Indikace k radia¢ni synovektomii

stadium

indikace

pocet kolen

pocet hlezen a
lokta

I. Tranzitorni

synovitida

Bez trvalych nasledk po
krvaceni. RSE je
indikovéana jako
preventivni zakrok, jsou-
li zaznamenany vice nez
dvé epizody krvéceni za
6 mésica.

II. Permanentni
synovitida

Je pfitomno trvalé
zesileni synovialni
membrany a sniZzeni
rozsahu pohybu. RSE je
nutna.

12

II. Chronicka
artropatie

Stejné jako stadium II.
plus svalova atrofie a
osova deformita
koncetiny. RSE mtize
pomoci.

IV. Fibr6zni nebo

kostni ankyléza

RSE je kontraindikovana.
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Tabulka 2: Vysledky radia¢ni synovektomie

vysledek nélez pocet pocet
(klouby lécené (klouby lécené
Y0) X5 Rel86) 217
vynikajici zadné krvaceni, 0 3
obnoveni funkce,
zadna synovitida
dobry klinické zlepsSeni, 3 11
synovitida, zmenseni
poctu krvaceni,
zlepSeni funkce
nedostate¢ny synovitida, zmenseni | 2 (po druhé 1 (po druhé
poctu krvaceni, aplikaci zlepseny | aplikaci
funkce nezlepsena na dobry) zlepSeny na
dobry)
Spatny synovitida, krvaceni |0 2

pretrvava

Tabulka 3: Subjektivni hodnoceni vysledki radia¢ni synovektomie

ano ne
spokojeny s vysledkem 17 1
ochoten podstoupit 18 0

znovu stejnou lécbu
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Z pohledu nuklearni mediciny jsme hodnotili nitrokloubni distribuci
a pfipadny tunik ¢éastic radiokoloidu vpichem do mékkych tkani v okoli kloubu
nebo lymfatickou cestou do regiondlnich miznich uzlin. PouZili jsme citrat yttria-
90 (Y?9) pro aplikaci do kolen a sulfid rhenia-186 (Re'®) k aplikaci do loktt
a hlezennych kloubt. Bylo to zdévodh vlastnosti pouzitych radionuklida.
Y je ¢isty [ emiter, ktery je schopen priiniku 3 az 5mm do mékkych tkéni, 2,8mm
do chrupavky a jeho polocas rozpadu je 2,7 dne. Jeho citrdt ma primérnou
velikost castice 10nm. Re!® je kombinovany P a y emiter s penetraci 1,2mm
do meékkych tkani a 0,9mm do chrupavky. Jeho polocas rozpadu je 3,7 dne a jeho

sulfid m& primérnou velikost ¢astic 5-10nm.

Radiokoloid byl vpraven do kloubu pomoci injekce za aseptickych podminek
spolu s8,75 mg Dexamethasonu. Poté byl kloub na 72 hodin imobilizovan
v saddrové dlaze nebo v ortéze, individualni rehabilita¢ni program néasledoval
nejméné tfi tydny. Po dobu lé¢by a az do skonceni rehabilitace byli pacienti
pod preventivnim krytim deficitntho faktoru VIII, respektive VII v pfipadé

pacientt s inhibitorem.

Abychom se ujistili, Ze radioaktivni latka je sprdvné lokalizovand v kloubni
dutiné, a Ze nedoslo kjejimu tniku mimo kloub, provedli jsme statické
scintigrafické vySetfeni lécenych kloubti v pfedozadni projekci. Pro presné
zobrazeni nitrokloubni distribuce bylo navic provedeno vysSetfeni pomoci

SPECT/low-dose CT (Obrizek 1). Nitrokloubni distribuce radionuklidu byla
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hodnocena jako adekvétni v pfipadé¢, Ze byl pfitomen ndlez diftzni akumulace,
nebo jako inadekvatni, pokud byla béhem vySetfeni zjisténa fokalni retence

radiofarmaka v kloubni dutiné (Obrizek 2).
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Obrazek 1: Fazované snimky (SPECT/low dose CT) transverzalni projekce

levého hlezna (nahote) a pravého lokte (dole). Homogenni distribuce koloidu

Re!8 je patrna uvnitt kloubu.
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Obrazek 2: Plandrni snimky levého kolena. P¥iklady diftzniho rozloZeni koloidu

Y? v kloubu (vlevo) a fokalni retence v zevni ¢asti kolena (vpravo).

prox. prox.

med.

lat. med. g lat.

dist. dist.

3.1.1 Retrospektivni zhodnoceni synovektomii

V dalsi studii jsme se rozhodli retrospektivné zhodnotit efekt jednotlivych metod

lécby chronické hemofilické synovialitidy u pacient lé¢enych ve Fakultni
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nemocnici v Motole v letech 1985 - 2005, tedy za celou dobu pouzivani této 1écby.
V nasem souboru jsme hodnotili celkem 30 pacient(i, z nichz bylo 29 muzi
hemofilikéi a 1 Zena s deficitem von Wilebrandova faktoru. Pacienti byli v dobé
vykonu ve véku od 6 do 18 let (pramérny vék 13 let). V letech 1985-2005 bylo

u téchto pacientt provedeno celkem 68 vykonti (Tabulka 4).

Tabulka 4: Pocet typti vykont na jednotlivych kloubech

totalni radia¢ni aplikace
synovektomie synovektomie kortikoidu
koleno 24 22 4
loket 4 5 3
hlezno 0 6 0
celkem 28 33 7

Jednalo se chirurgickou totdlni synovektomii provadénou bez pouziti artroskopu
otevienou cestou ve 28 piipadech, dale o radia¢ni synovektomii, tedy aplikaci
radionuklidu do kloubt ve 33 pfipadech a dale o aplikaci kortikoidd

v 7 piipadech.
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Doba hospitalizace ¢inila u chirurgické lécby praimeérné 50 dni (19 az 133 dni),
u radiacni synovektomie a 1é¢by kortikoidy to bylo primeérné 7 dni (4 az 13 dni).
Prameérné celkové mnozstvi substituce deficitniho srazlivého faktoru u pacientt
bylo v ptipadé chirurgické 1é¢by 36 000 IU a u radia¢ni synovektomie 2 850 U

(Komrska, 2001).

Hodnotili jsme efekt 1é¢by jednotlivymi metodami, jako kritérium Gspésnosti jsme

pouzili nutnost vykon ve sledovaném obdobi opakovat.

3.2 Plazma bohatd na trombocyty

Od ¢cervence do zafi 2012 jsme 1é¢ili 6 pacientt s tézkou formou hemofilie typu A
ve véku 9 az 45 let, primérny vék byl 22 let. U pacienti byla manifestovana
chronicka synovialitida hlezenného kloubu na jedné nebo obou koncetinich,

celkem jsme 1é¢ili osm kloubd.

Pacienti byli klasifikovani na zakladé stavu jejich kloubti podle HJHS pfed lécbou
a dva meésice po ni. Na kazdém kloubu jsme hodnotili osm modalit: otok, trvani
otoku, svalovou atrofii, krepitace pfi pohybu, omezeni flexe, omezeni extenze,
bolest a svalovou silu. Kazdy pacient také popsal svou bolest podle vizudlni

analogové skaly (VAS).
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Stav kloublt byl vySetfen u péti pacientd pomoci magnetické rezonance
pred léc¢bou ristovymi faktory a poté 2 mésice po 1é¢bé. U jednoho pacienta byl
namisto magnetické rezonance pouZit k vysetfeni kloubu ultrazvuk, nebot tento
pacient nebyl schopen podstoupit vySetfeni v tunelu tomografu kvali

své klaustrofobii.

Pacientim byla nejprve aplikovana davka srazlivych faktord podle jejich
hmotnosti, a poté jim byla odebrdna krev z periferni zily. K separaci jednotlivych
¢asti odebrané krve jsme pouZili sadu Gravitational Platelet Separation System
(CFT Cell Factor Technologies, Inc.,, Biomet Europe). Tento systém separuje
jednotlivé komponenty krve na béazi jejich denzity pfi centrifugaci. Timto
zpusobem ziskame tfi vrstvy: vrstvu cervenych krvinek (red blood cell, RBCs),
vrstvu desti¢ek a leukocytti (buffy coat, BC) a vrstvu plazmy chudé na trombocyty
(platelet-poor plasma, PPP). Za aseptickych podminek byla poté provedena
punkce kloubu z pfedniho pfistupu a ziskand vrstva desticek byla injikovéna
do kloubni dutiny. Hlezno bylo opatfeno mékkou bandézi na 24 hodin a pacient
byl poucen, aby vyloucil sportovni aktivity na ¢tyfi tydny, bylo mu dovoleno
zatézovat kloub plnou vahou. Byla hodnocena bolestivost kloubu a nalez

na magnetické rezonanci pted 1é¢bou a dva mésice po lécbe.

Variance parovych hodnot HJHS a VAS skoére byly zhodnoceny Fisherovym
testem. Presné hodnoty HJHS a VAS pred a po 1écbé byly porovndny pomoci

t-testu.
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3.3 Algometrie

Do studie bylo zahrnuto 23 pacient(i s hemofilii typu A. Jejich vék byl v rozmezi
od 12 do 62 let sprimérem 24 let. Nameéfend data byla porovndna s daty
ziskanymi stejnym zpasobem od 15 osob v kontrolni skupiné. Vék osob
v kontrolni skupiné byl mezi 12 a 64 lety s primérem 29 let. Kontrolni osoby byly
zdravé, neuZivaly Zzadnou chronickou medikaci. Jednalo se o 10 déti
a 13 dospélych ve skupiné hemofilikiti a 5 déti a 10 dospélych ve skupiné zdravych
kontrol. Jako hranice mezi ditétem a dospélym byl pro tento tcel stanoven vék

15 let, nebot od tohoto véku se jiz déti chovaly spiSe jako dospéli.

Nebyla stanovena zadna vylucujici kritéria u pacienttt s hemofilii, kazdy z nich
mél zkuSenost s opakovanym krvacenim do jednoho nebo vice kloubt. Pocet
krvaceni v poslednich Sesti mésicich pred méfenim byl zaznamenan a spolu s tim

i doba, ktera uplynula od posledniho krvaceni.

Byla provedena klasifikace pacient(i na zakladé stavu jejich kloubt podle HJHS
pfed méfenim. Na obou loktech, kolenou a hlezennych kloubech bylo hodnoceno
celkem osm modalit: otok, trvani otoku, svalova atrofie, krepitace pifi pohybu,

omezeni flexe, omezeni extenze, bolest a svalova sila.
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Mechanicky prah bolesti byl méfen pfi jednom vySetfeni na Sesti piesné
stanovenych mistech nad obéma lokty, koleny a hlezennymi klouby. Na lokti
to bylo na dorzolaterdlni strané pii 90° flexi vlokti v centru trojihelniku
tvofeného hlavickou radia, radidlnim epikondylem humeru a olekranem.
Na koleni se méfeni provadélo ventromedialné, opét v 90° flexi kolena. Algometr
byl pfilozen 1 cm vedle ligamentum patellae proprium v drovni kloubni stérbiny.
U hlezenného kloubu bylo toto misto na jeho predni strané ve stfedni care
v urovni kloubni $térbiny mezi Slachami musculus tibialis anterior a musculus

flexor hallucis longus.

K méfeni jsme pouzivali mechanicky algometr FPN200 (Wagner Instruments,
Greenwich, CT, USA). Tlak byl aplikovan progresivné pies gumovou podlozku
o ploge 1cm? a hodnotu tlaku jsme odecetli na stupnici po 10 N. Uéastnici méfeni
byli vyzvani, aby udali okamzik, ve kterém poprvé pocitili bolest, a tento tidaj byl

zaznamenan.

Pro statistickou analyzu jsme pouzili software GaphPad Prism 5.0 (GraphPad Inc.,
La Jolla, U. S.). Data, ziskana od pacientd v obou skupinach, byla porovnina
metodou analyzy variance (Kruskall - Wallis test), a poté Dunnovou metodou
pro porovndni dvou skupin. Hodnoty pravdépodobnosti byly povaZovany

za prukazné (signifikantni) v pfipadé, ze p < 0,05.
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4. Vysledky

4.1 Radiacni synovektomie

Pri lé¢bé chronické hemofilické synovialitidy pomoci radionuklidd jsme docilili
vynikajiciho vysledku ve tfech pfipadech. Bylo tomu tak u tfi nejmladsich z celé
skupiny. Jednim z nich byl hlezenny kloub u 6 letého chlapce a druhé dva pfipady
byly postupné oba loketni klouby u jednoho pacienta ve véku 13 let pfi prvni

aplikaci, respektive 14 let pti druhé aplikaci.

Nejvice pacientt bylo ve skupiné dobrijch vysledki. Cetnost krvéaceni u nich klesla
o vice nez 80%. Pokud toto nenastalo, posoudili jsme vysledek jako Spatny
a indikovali jsme pacienta k opakovani 1écby. To byl ptipad tfech kloubt u dvou
pacient(i. Jeden znich byl 20 lety muz u kterého jsme pii prvni néavstéveé
aplikovali radionuklid do dvou kloubti najednou. Néalez na hlezenném kloubu
se vylepsil okamzité, koleno jsme kviili recidivé krvaceni byli nuceni 1écit stejnym
zpusobem podruhé s odstupem 11 mésici od prvni aplikace. Druhy pacient byl
také 20 lety muZz sinhibitorem. Aplikace do dvou kloubi najednou (loket
a koleno) nemély napoprvé dostate¢né dobry efekt, proto byla léc¢ba zopakovana
po péti mésicich. Poté jsme jiz mohli vysledek preklasifikovat z nedostatecného

na dobry u obou kloubt. Ackoli ¢etnost krvaceni po prvni aplikaci radiofarmaka
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u téchto dvou pacienti nebyla zmensena, doslo ke zméné kvality krvacivych
pfihod. Oba pacienti je popisovali jako mensi rozsahem a méné bolestivé a také

zotaveni po nich bylo rychlejsi nez pted 1é¢bou.

Ve dvou pripadech nebyla lé¢ba tspésna a vysledek jsme zhodnotili jako spatny.
V obou ptipadech se jednalo o pacienty s nalezem pokrocilé artropatie. U jednoho
z pacientd, 44 letého muze, zistala ¢etnost krvaceni do lokte nezménéna. Druhy
znich, 53 lety muz, podstoupil operaci - tplnou vyménu hlezenného kloubu
11 mésict po lécbé radionuklidem pfi nezménéné frekvenci krvaceni. Navzdory
tomu ani jeden z téchto dvou pacientt se spatnymi vysledky nehodnotil 1é¢bu
radionuklidem jako obtézujici a oba by byli ochotni podstoupit stejnou 1écbu
znovu, pokud by to bylo potfeba. Subjektivni hodnoceni ukazalo, Ze oba pacienti
povazuji tuto metodu za bezpeénou. Pouze jeden znich nebyl spokojen
s vysledkem. Druhy znich prohlésil, Ze byl pfipraven na to, Ze lécba v jeho
pfipadé nejspise nebude uspésnd, a Ze ji bral jako terapeuticky pokus

pred definitivnim rozhodnutim podstoupit vyménu kloubu.

Primérna hodnota HJHS se u lé¢enych kloubt zlepsila ze 14 bodd pfed 1é¢bou
na 10 bodt po lécbé. Distribuce radiokoloidd byla ve 20 pripadech diftzni
a v 5 ptipadech fokalni. K aniku radiokoloidu aplika¢nim kanédlem doslo v jednom
pripadé a vstfebani do lymfatickych cest se zachytem v regiondlnich miznich

uzlinach jsme pozorovali ve 4 ptipadech (Tabulka 6).
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Tabulka 6: Davky zafeni jednotlivych radiokoloidd, jejich distribuce a pfipadny
tnik farmaka

¢islo podani | kloub radio- MBq | odtok distribuce tanik
koloid (skrze (lymfati
tunel c-kymi
vpichu) cévami)

1 loket Re1s6 70 ne diftzni ne

2 loket Ret8e 70 ne diftizni ano

3 loket Rel86 70 ne diftzni ne

4 koleno Y90 180 ne fokalni ne

5 koleno Y90 200 ne diftzni ne

6 loket Re1s6 70 ne difazni ne

7 koleno Y90 180 ne diftzni ne

8 loket Re1s6 70 ne difazni ne

9 loket Re186 74 ne fokalni ne

10 loket Re1s6 74 ne fokalni ano

11 loket Re186 74 ne diftzni ne

12 hlezno Rel86 74 ne difazni ne

13 hlezno Re!186 74 ne diftzni ne

14 loket Rel86 74 ne fokalni ano

15 koleno Y90 180 ne diftzni ne

16 hlezno Rel86 74 ne difazni ne

17 koleno Y90 185 ne diftzni ne

18 koleno Y90 185 ano fokalni ano

19 hlezno Re!186 70 ne diftzni ne

20 loket Re186 70 ne difazni ne

21 koleno Yo 220 ne diftzni ne

22 hlezno Re186 74 ne diftzni ne

23 koleno Y 220 ne diftzni ne

24 hlezno Re186 40 ne diftzni ne

25 loket Rel86 74 ne diftzni ne
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4.1.1 Radiacni versus chirurgickd synovektomie

Zjistili jsme, ze z 23 provedenych otevienych primarnich synovektomii bylo nutné
v péti pripadech vykon opakovat, jednd se o 22% nutnych revizi. V jednom
z téchto pripadt byl postup takovy, Ze po prvni netispésné operacni synovektomii
byla provedena radia¢ni synovektomie, tato vsak byla taktéz netispésnd, a proto
byla provedena oteviend re-synovektomie, po tomto zakroku jiz dalsi 1é¢ba nebyla
nutnd. V pripadé radia¢nich synovektomii bylo nutné ve c¢tyfech ptipadech
provést dalsi vykon, ve vsSech tfech pfipadech byla provedena oteviena
synovektomie, jednalo se o 9% nutnych revizi. U aplikace kortikoidd bylo nutné
provést doplnujici vykon ve tfech pfipadech ze sedmi (43%). V jednom z téchto
pfipadt@t byla po netspésné 1écbé kortikoidy provedena radia¢ni synovektomie

a po opétovném netspéchu oteviena chirurgicka synovektomie (Tabulka 7).
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Tabulka 7: Nutnost revizniho vykonu po pouziti jednotlivych metod

totalni radia¢ni aplikace
synovektomie synovektomie kortikoida

(TSE) (RSE)

koleno 4 2 (TSE) 1 (TSE)
1 (RSE)
loket 1 1 (TSE) 1 (RSE)

hlezno 0 0 0
celkem 5 (22%) 3 (9%) 3 (43%)

vl 2 17

Spoleénym znakem vsech lécenych pacientd byl nalez chronické synovialitidy

a opakovanych otokti jednoho nebo obou hlezennych kloubti pii zatiZeni.

Tyto otoky nebyly ve spojitosti s akutnim nitrokloubnim krvacenim. Dale méli

vSichni pacienti relativné vysoké HJHS (3 - 12, pramérné 6,75) a VAS skore

(2 - 4, primérne 2,85).

Dva meésice po aplikaci plazmy bohaté na trombocyty HJHS pokleslo na 0 - 10

(primér 4,85). Vsichni pacienti udavali dlevu od bolesti. To bylo prokazano
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poklesem hodnot VAS skore, které byly po 1é¢bé 0 - 2 (pramér 0,75). Objektivné
miizeme vyvodit, zZe vnimédni bolesti bylo po aplikaci plazmy bohaté

na trombocyty snizeno.

Nasleduji popisy jednotlivych ptipadt (Tabulky 8a a 8b).

Devitilety chlapec byl nejmladsi, kterého jsme do studie zafadili. Mél potiZe
s levym hlezennym kloubem, které mély charakter pozatéZovych bolesti a klinicky
bylo pfitomno prosaknuti mékkych tkani v okoli kloubti. Na obrazu magnetické
rezonance bylo patrné zesileni synovialni vrstvy kloubniho pouzdra a pfitomnost
volné tekutiny v kloubu. Po 1é¢bé plazmou bohatou na trombocyty otok kloubu
zmizel a pacient udaval minimélni pozatézovou bolestivost. Také na obrazu
magnetické rezonance byla patrna regrese zdufené synovie spolu s vymizenim

volné tekutiny v kloubni dutiné (obrdzek 3).
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Obrazek 3a: MRI hlezenného kloubu v bo¢ni projekci pred (A) a po (B) 1écbé
plazmou bohatou na trombocyty (Sipky ukazuji volnou tekutinu ve ventralnim

a v dorzalnim recesu kloubu pred 1é¢bou a jeji absenci po 1é¢bé)

Obrazek 3b: MRI hlezenného kloubu v transverzalni projekci pted (C) a po (D)

lécbé plazmou bohatou na trombocyty
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Druhy pacient byl 45 lety muZz, nejstar$i v naSem souboru. Oba jeho hlezenné
klouby nesly znamky téZzké hemofilické artropatie s iritaci kloubni vystelky.
Po aplikaci plazmy bohaté na trombocyty byl schopen chtize bez bolesti na delsi
vzdalenost nez pfed 1é¢bou a mira bolestivosti celkové u né&j poklesla. Pfed 1é¢bou
bylo v obraze magnetické rezonance patrné mirné zduteni synovidlni vystelky,
tento nalez ztstal i po 1é¢bé nezménén. Jeho subjektivni hodnoceni vsak bylo lepsi

v pfipadé obou kloubti jak je patrné na adaji VAS skore.

Tretim pacientem byl velmi aktivni 24 lety muZ. Jako sv(j hlavni problém
popisoval ranni ztuhlost pravého hlezenného kloubu, na kterém byl klinicky nalez
otoku a priznakli chronické synovialitidy. Po aplikaci plazmy bohaté
na trombocyty se u néj zkratil ¢as, ktery byl po ranu nutny k rozhybani kloubu,
a ranni ztuhlost kloubu se zmensila. Toto subjektivni zlepSeni korespondovalo

snalezem na magnetické rezonanci, kde doslo k signifikantni regresi objemu
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volné tekutiny a zdufeni synovidlni vystelky. VAS skoére po 1é¢bé mélo u tohoto

pacienta hodnotu 0.

Ctvrty pacient byl 20 lety atlet. Jeho dominantnim problémem byla pozatézova
bolest a otok pravého hlezenného kloubu, kterda ho omezovala ve sportovnich
aktivitich. Na magnetické rezonanci pied lécbou byl obraz mirné hypertrofie
synovie a malé mnozstvi volné tekutiny v kloubu. Po aplikaci plazmy bohaté
na trombocyty se na magnetické rezonanci ukdzalo zmenseni objemu volné
tekutiny a zmenseni synovidlni vystelky. Klinicky jsme zaznamenali Gstup otoku
a subjektivné pacient udaval zlepseni stavu kloubu po zatézi, zejména ve smyslu

zkraceni doby, ktera je nutné k zotaveni.

Patym pacientem byl 13 lety chlapec s pfiznaky chronické synovialitidy pravého
hlezenného kloubu. Nebyl schopen podstoupit vySetfeni pomoci magnetické
rezonance kvuli své klaustrofobii, proto byl stav jeho kloubu zhodnocen pomoci
ultrazvuku. Mirnd hypertrofie synovie bez pfitomnosti volné tekutiny v kloubu
byla popséna touto metodou pred 1é¢bou. Stejny byl i nalez dva mésice po lécbé
plazmou bohatou na trombocyty, ale subjektivni hodnoceni stavu se u pacienta
zlepsilo (VAS = 0) a bylo zaznamendano lokalni zlepSeni ve smyslu Gstupu otoku

mékkych tkani.

Posledni pacient byl 21 lety muZ snalezem chronické synovialitidy v obou
hlezennych kloubech. Své klouby popisoval jako bolestivé a ztuhlé. Klinicky jsme

zaznamenali mirny otok a magnetickd rezonance ukazala synovialni fibrézu
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v obou hlezennych kloubech. Tento obraz ziistal na magnetické rezonanci
beze zmény po 1écbé, ale otok ustoupil a pacient po lé¢bé popsal své klouby

jako méné tuhé a méné bolestivé.
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Tabulka 8a: Zhodnoceni souboru pacientt lé¢enych pomoci plazmy bohaté na

trombocyty
¢isl | vék lokalizace | PRP injekce HJHS |HJHSpo | VAS | VAS
o rok ml o
(roky) (mi) pred pred P

1 9 levé hlezno | 5,0 5 1 3 0

2 45 levé hlezno | 3,0 10 8 4 2

3 45 pravé 3,0 12 10 3 1
hlezno

4 24 pravé 6,0 7 5 3 0
hlezno

5 20 pravé 6,0 11 8 3 1
hlezno

6 13 pravé 3,5 3 0 3 0
hlezno

7 21 levé hlezno | 3,5 3 1 2 1

8 21 pravé 3,5 3 1 2 1
hlezno
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Tabulka 8b: Zhodnoceni MRI u pacienti lé¢enych pomoci plazmy bohaté na

trombocyty
¢islo MRI pred MRI po
1 hypertroficka synovie, signifikantni regrese
volna tekutina volné tekutiny, mirna
regrese hypertrofie
synovie
2 mirna hypertrofie synovie | beze zmén
3 stfedni hypertrofie beze zmén
synovie
4 hypertroficka synovie, signifikantni regrese
volna tekutina volné tekutiny, mirna
regrese hypertrofie
synovie
5 stfedni hypertrofie mirnd regrese hypertrofie
synovie synovie
6 UZ: mirnd hypertrofie UZ: beze zmén
synovie, zddna volna
tekutina
7 synovidlni fibr6za beze zmén
8 synovidlni fibréza beze zmén
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4.3 Senzitivita kloubii po recidivujicim krvdcent

Vsichni hemofili¢ti pacienti zafazeni do této studie byli vySetfeni a stav jejich
kloubtt byl zhodnocen pomoci HJHS (Obrizek 4). Soucasti tohoto skérovaciho
systému je i dotaz na subjektivni bolestivost vysetfovaného kloubu, kdy pacient
muZe udat hodnotu 0, je-li jeho kloub bezbolestny v celém aktivnim rozsahu
pohybu, hodnotu 1 je-li kloub bolestivy na pohmat, nebo hodnotu 2 je-li kloub
bolestivy v priibéhu aktivniho rozsahu pohybu. Na zakladé zminénych adaji byli
pacienti rozdéleni do skupin, u kterych byly porovnavany hodnoty mechanického

prahu bolesti.
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Obrazek 4: Hemophilia Joint Health Score

Subject ID £ Name of Physiothsraplet:

Asssssment # Date:
Time: Yyyy !mm Jdd
Hemophilia Joint Health Score 2.1 - Summary Score Sheet
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Skupiny byly nasledné rozdéleny podle nasledujicich kritérii: 1. krvaceni
(porovnani byli pacienti s nitrokloubnim krvacenim v poslednich 6 mésicich
s pacienty bez krvacivé epizody v poslednich 6 mésicich), 2. vék (byli porovnany
déti hemofilici < 15 let véku s dospélymi hemofiliky), 3. HJHS (byli porovnani
hemofilici s hodnotou HJHS = 0 s hemofiliky s hodnotou HJHS > 0), 4. bolest
udana v dotazniku HJHS (byli porovnani hemofilici s hodnotou bolesti = 0

s hemofiliky s hodnotou bolesti > 0).

Porovnani hodnot mechanického prahu bolesti mezitémito rGzné

charakterizovanymi skupinami je uvedeno v tabulce (Tabulka 9).
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Tabulka 9: Porovnani hodnot mechanického prahu bolesti mezi jednotlivymi

skupinami hemofilika

LOKALIZACE LEVY PRAVY |LEVE | PRAVE | LEVE PRAVE
LOKET | LOKET | KOLE- KOLE- | HLEZNO HLEZNO
NO NO
kritéria

1. krvaceni n.s n.s n.s n.s p =0,0179 p=0,03
(krvaceni hemofilici vs. | hemofilici vs.
v poslednich 6 kontroly kontroly
mésicich vs.
absence krvaceni
vs. kontroly)

2. vék n.s n.s n.s n.s p = 0,0099 p =0,029
(hemofilici déti vs. dospéli dospéli
hemofilici dospéli) hemofilici vs. | hemofilici vs.

kontroly kontroly

3. HJHS skére | p=0,071 | n.s p=

0.0056
(HJHS skore 0 vs. HJHS 0
HJHS skoére > 0) vs. HJHS HJHS 0
1 vs. n.s n.s n.s
HJHS 1
HJHS 1
vs.
kontroly
HJHS 1
vs.
dospélé
kontroly
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4. vnimani p= p= p= p = 0,0016 p =0,007

bolesti 0,0174 0,0277 0,0227
bolest 1+2 vs. | bolest 1+2 vs.
(soucast HJHS bolest 1+ | bolest bolest bolest 0 bolest 0
0-1.2 2 vs. 1+2 vs. 1+2 vs. n.s.
-1-2) kontroly | dospélé | bolest 0 bolest 2 vs. bolest 1 vs.
kontroly kontroly kontroly
bolest bolest
142 vs. 1+ 2 vs. bolest 2 vs. bolest 1 vs.
dospélé kontroly dospelé dospelé
kontroly kontroly kontroly
bolest
1+ 2 vs. bolest 2 vs.
dospeélé dospélé
kontroly kontroly
bolest 2 vs.
kontroly

Béhem méfeni algometrem jsme zjistili, Ze hodnoty mechanického prahu bolesti
ukazaly vyznamné rozdily mezi testovanymi hemofiliky a zdravymi jedinci
v kontrolni skupiné. Mechanicky prah bolesti byl nizsi u hemofilik

nez u zdravych jedinct.

Pacienti s pozitivni anamnézou krvacivé epizody v kloubu méné neZ Sest mésicii
pfed méfenim méli prokazatelné niz$i prdh bolesti v porovnani s pacienty
bez krvaceni vanamnéze béhem poslednich Sesti meésich i v porovnani

se zdravymi kontrolami. Statisticky vyznamné to bylo u obou hlezennych kloubd.
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Vliv véku na vniméni bolesti byl testovdn mezi hemofiliky a kontrolni skupinou.

Také zde byly statisticky vyznamné rozdily v prahu bolesti u hlezennych kloubd.

Rovnéz osoby, které udavaly hodnotu 2 v kategorii kloubni bolesti v dotazniku
HJHS mély vyznamné nizsi prah bolesti u vsech testovanych kloubti, kromé

pravého kolena. Nejvétsi rozdil byl patrny u hlezennych kloubt.

Korelace mezi HJHS a mechanickym prahem bolesti se ukdzala byt vyznamnou.
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5. Diskuze

5.1 Radiosynoviortéza u hemofilickych kloubii pomoci radioaktivniho yttria

a rhenia — dlouhodobé vyjsledky

Na prvni pohled je patrné, ze nas soubor pacientli a vysledkd jejich 1écby
je obrazem Gaussovy kfivky. Na jedné strané jsou dva chlapci s relativné malym
poskozenim kloubti s vynikajicimi vysledky 1é¢by, na opa¢ném konci kfivky jsou
dva star$i muzi s tézkym postizenim a Spatnymi vysledky. Mezi nimi se pak

nachdzi vétsina pacientti se stfedné tézkym postizenim a dobrymi vysledky.

Existuje nékolik soudobych studii popisujicich zkuSenost slécbou Y0

V madridské studii zhodnotili 66 lécenych kloubli (kolen, hlezen a lokti)
u 44 pacientti ve véku od 9 do 39 let. Vysledky byly vynikajici nebo dobré u méné
nez poloviny pfipadi u kolen a hlezen a o néco vice nez u poloviny loktt.
Zavére¢nym doporucenim této studie je uziti radia¢ni synoviortézy v casnych
stadiich onemocnéni (Rodriguez - Merchan, 2001). V Izraeli bylo popséno,
ze ve 115 ¢leném souboru pacientd lécenych Y0 doslo k poklesu poctu krvaceni
u 80% znich, a Ze ul5% piipada se podatilo krvaceni odstranit aplné (Heim,
2001). V tureckém Izmiru probéhla studie na kolennich, hlezennych, loketnich

a také ramennich kloubech u hemofilik(i v détském a mlad$im dospélém véku
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(3-25 let). Metodu oznacili za bezpe¢nou a tcinnou (Kavakli, 2006). V jiné turecké
studii, v Ankafe, byla ziskdna podobna zkusenost (Alioglu, 2010). Brazilsti autofi
lécili také kolena, hlezna, lokty a ramena u hemofilikti a pouziti Y oznacili
za dtlezity prostfedek v 1é¢bé chronické hemofilické synovialitidy, ktery vede
ke znatelnému snizeni poctu nitrokloubnich krvéaceni a bolesti bez ohledu
na rentgenologické stddium a bez ohledu na pfitomnost inhibitoru (Thomas,
2011). Gedik porovnaval miru extraartikularniho tniku citratu a silikatu
radiokoloidu Y% a sulfidu radionuklidu Re!8¢ a udava hodnoty 1,9 %, 24 %

a 2,7 %, tento rozdil neni statisticky vyznamny (Gedik, 2006).

Zatimco Evropska spole¢nost nuklearni mediciny (EANM) doporucuje uzivat
sulfid Rel8¢ klécbé kloubli stfedni velikosti (lokty, hlezna), ¢insti autofi
publikovali praci, ve které srovnévaji tcinnost 1écby pti pouziti tii riznych davek
(555 MBq, 687 MBq respetive 917 MBq) tohoto radionuklidu u chronické
synovialitidy u 29 kolennich kloubd. Velikost davky, kterou jejich pacienti dostali,
byla zavisld na mife zesileni synovidlni vrstvy kloubniho pouzdra méfené
na magnetické rezonanci pred lécbou. Vysledkem bylo, ze ve 22 pfipadech doslo
k signifikantni redukci synovidlni vystelky. Vynikajici nebo dobry vysledek
ve smyslu snizeni poctu krvaceni se dostavil u 71 % pacienti béhem 18 mésicti
sledovani. Nebyl pozorovan vyznamny rozdil mezi jednotlivymi skupinami
pacienti (Li, 2004). V Turecku 1éc¢ili 35 loketnich kloubti, 26 hlezennych kloubt

a 2 ramena u 49 pacientth mezi 3 az 30 lety véku pomoci Rel8¢ a sledovali je
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od 6 mésict do 3 let. Absenci krvaceni béhem 6 mésicti po aplikaci radionuklidu
do kloubu u II. stupné synovialitidy pozorovali u 81 % loktt a 86 % hlezennych
kloubt. Pti III. stupni synovialitidy to bylo u 53 % loketnich kloubt a u 44 %

hlezennych kloubt (Kavakli, 2008).

Nalez na magnetické rezonanci postizeného kloubu pied lé¢bou neni prediktivni
pro klinickou odpovéd’ na radia¢ni synovektomii. To se snazili potvrdit ve studii
na 21 kloubech Nuss a spol. Bez zavislosti na tizi synovidlni hyperplazie, vétsina
kloubti krvacela po 1é¢bé méné a u pacientti doslo ke zlepseni hodnoticiho skére.
Celkové nedoslo ke zméné v mife zesileni synovialni vrstvy pouzdra zobrazené
magnetickou rezonanci po lécbé (Nuss, 2000). K podobnym vysledkéim dospél
také Orziilker a spol. V jejich skupiné 11 pacientti lé¢enych radiacni synovektomii
na 10 kolenou a jednom hlezenném kloubu pozorovali zmenseni poc¢tu krvacivych
piihod u Sesti kloubii béhem Sesti mésicti sledovani, zatimco nélez na magnetické
rezonanci se v jednom pifipadé zhorsil a v 10 pfipadech zistal nezménén. Z toho
usoudili, Ze nalez na magnetické rezonanci neni v korelaci s odpovédi na 1écbu.

Toto je zjisténi, které koresponduje i s nasim nalezem.

Autofi z Holandska zkoumali, zdali ma distribuce radiokoloidu v kloubni dutiné
vliv na vysledek 1é¢by. U téméf 80 zkoumanych kolen autofi neprokézali spojitost
mezi nitrokloubni distribuci radioizotopu Y®0 a klinickym efektem radia¢ni

synovektomie (Jahangier, 2007).
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5.2 Efekt 1écby recidivujictho nitrokloubniho krvdceni v souboru hemofilikil

lécenych ve FN v Motole v letech 1985-2005

Synovektomie by u hemofilika méla byt provedena v takovém piipadé,
kdy v kloubu perzistuje chronickd synovialitida s ¢astymi krvacivymi epizodami,
a kterd nereaguje na lécbu jinymi prostfedky (World Federation of Hemophilia,
2005). V roce 1994 byla publikovana prace Spanélskych autorti, prezentujicich
soubor dobrych vysledkt 1é¢by methylprednisolonem u 7 z 10 kolennich kloubd.
Tento soubor pacienttt zhodnotili po roce od lé¢by (Rodriguez - Merchan, 1994).
O Sest let pozdéji publikovali ¢lanek, ve kterém zminuji, Ze pét let po této 1écbé
byly vysledky $patné (Rodriguez - Merchan, 2000). Francouzsti autofi
prezentovali svych 16 pacient lécenych v letech 1970 - 1994 triamcinolonem.
Sest mésicti po 16¢bé méli 4 vyborné a 5 dobrych vysledkd, ale delsi sledovani
tohoto souboru neni k dispozici (Molho, 1999). Obecné 1ze fici, Ze kortikosteroidy
zmirnuji projevy synovitidy u vétsiny pacientd, ale tento efekt je pouze docasny.

Kompletni remise je u této 1écby vzacna (Corrigan, 2003).

Pfi hledani v databazi publikaci tykajicich se chirurgické synovektomie v lécbé
chronické hemofilické synovitidy zjistime, Ze se jednd o historické téma.
ZkuSenosti s ni byly poprvé publikovany v roce 1968 v casopise Lancet
a od té doby opakované v 70. a 80. letech, vidy se zavérem, Ze tato metoda

je zatiZena velkym poctem komplikaci, je ndro¢na z pohledu délky hospitalizace
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a miry spotteby koagulacnich faktort (Gilbert, 2001). Na konci 80. let byly
publikovany i zkuSenosti s artroskopickou synovektomii, ale jeji vysledky vcetné

komplikaci byly srovnatelné s otevienou chirurgickou 1é¢bou (Wiedel, 1986).

Je k dispozici nékolik studii, které popisuji vysledky pfi pouziti radioaktivniho
Y v 1éc¢bé recidivujiciho krvaceni do kloubt u hemofilikt (Rodriguez - Merchan,

2001, Kavakli, 2006, Gedik, 2006, Alioglu, 2010, Thomas, 2011).

V nasem hodnoceném souboru bylo pfi radia¢ni synovektomii Y*° pouzito

jako 1éc¢ivo volby s vyjimkou jedné aplikace Sr# a dvou aplikaci Au'®® (Tabulka 10).

Tabulka 10: Typy pouzitych radionuklidt u radia¢nich synovektomii

Sr89 Y90 Aul%®
koleno 1 19 2
loket 0 5 0
hlezno 0 6 0
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Evropska asociace nuklearni mediciny (EANM) doporucuje Y k pouziti u kolen,
zatimco u stfedné velkych kloubi jako je loket nebo hlezno doporucuje uziti Rel8e.
V hodnoceném souboru byla velikost lé¢enych kloubi zohlednéna velikosti
davky, kdy do kolen bylo aplikovano primérné 180MBq a do lokti a hlezen
105 MBq (Komrska, 2001). V zahrani¢ni literatufe lze najit dobré zkuSenosti
slécbou chronické hemofilické synovialitidy kolennich kloubt pfi pouziti
3 raznych davek Rel® (Li, 2004). Jind studie popisuje uziti Rel8¢ v lécbé lokta,

ramen a hlezennych kloubt (Kavakli, 2008).

5.3 Efekt 1écby chronické hemofilické synovialitidy plazmou bohatou na trombocyty

Pozitivni ac¢inek 1é¢by plazmou bohatou na trombocyty tak, jak se o ném pise
v literatute, je nesporny, ale dosud chybéji studie, které by prokazaly efekt
takovéto 1écby u hemofilik(i. Celad fada aspektt jesté musi byt ujasnéna, zejména
co lécit, kdy lécit a jakou davku pfi lé¢bé pouzit. P¥ima injekce do postiZeného
mista se ukazuje byt nejrozumnéjsi piistup, kdy cilem je stimulovat toto misto
k hojeni (Kon, 2011). Tento pfistup byl pouzit také v nasem vyzkumu. Vybér

pacientt vhodnych klécbé a zejména vybér jednotlivych kloublt zatim neni

definovan.
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Nékteré studie ukazaly dobry efekt PRP v lé¢bé kloubni degenerace v porovnani
se standardné zavedenymi metodami léc¢by (Kon, 2011). Obecné se da fici,
Ze u pacienttl s osteoartrézou je tcinek lécby pomoci PRP vyssi, jde-li o mladsi

pacienty a mira postiZeni chrupavky je mensi.

Na zédkladé nasich vysledkdt miizeme tvrdit, Ze 1écba PRP pfindsi hemofilikiim
benefit ve smyslu tlevy od bolesti v 1é¢enych kloubech podle jejich subjektivniho
hodnoceni systémem VAS. Pfi objektivnim hodnoceni pomoci HJHS dochézi
také ke zlepSeni, ale toto zlepSeni neni statisticky vyznamné. V nasi studii
bylo zahrnuto pouze Sest pacientti. To je pfilis§ maly pocet na to, abychom mohli
generalizovat, ale vysledky léc¢by u téchto Sesti pacientt jsou nadéjné a utvrzuji
nas vrozhodnuti pokracovat v této lécbé. Pokud je ndm znamo, tak dosud
neexistuje zddna publikovana studie, ktera by zkoumala vliv PRP na stav kloubt

u hemofilikd.

Dvé recentni prace zkoumaji efekt PRP na kloubni chrupavku u pacientt
s primarni osteoartr6zou v porovnani s efektem hyaluronové kyseliny. Autofi
zjistili, Ze nitrokloubni injekce autologni plazmy p#inédsi lepsi tcinek u pacienttt
s osteoartr6zou v porovnani s tic¢inkem hyaluronové kyseliny ve smyslu zmirnéni
bolesti a zlepSeni funkce léfeného kloubu. Lepsich vysledkda lécby PRP

v porovndni s hyaluronovou kyselinou bylo docileno u mladsich a aktivnéjsich lidi

s nizkym stupném degenerace chrupavky, zatimco u kloubt s vétsi degeneraci
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a u starsich lidi byl vysledek 1é¢by obéma metodami srovnatelny (van Buul, 2011,

Kon, 2011). Tyto vysledky jsou slibné pro pacienty nizsich vékovych skupin.

Jind, podobnd studie se stejné velkym souborem pacientli ukadzala podobné
vysledky. Injekce PRP do postizeného kloubu vedla ke zlepseni nélezu v priibéhu
jednoro¢niho sledovani. Nicméné u pacientt ve vyssim véku se znamkami
pokrocilé degenerace nebyly vysledky lécby pomoci PRP vyznamné lepsi

nez tradi¢ni 1é¢ba s pouzitim hyaluronové kyseliny (Filardo, 2012).

Lécba pomoci PRP miize zpomalit degeneraci chrupavky tim, Zze zasdhne
do casnych katabolickych procesti a utlumi zanétlivé projevy a v ndvaznosti
na to podpofi anabolické procesy ve chrupavce (Andia, 2012). Na druhé strané,
PRP miiZze iniciovat zanétlivou reakci ve zdravé tkani, jak to bylo prokazano

na kréali¢im modelu (Harris, 2012).

Neexistuje jednoduchy zptisob jak popsat déje, ke kterym dochazi béhem lécby
nitrokloubnich patologickych stavii pomoci PRP. Tyto dée jsou mnohem
komplexnéjsi, nez se dfive myslelo a dosavadni vyzkum zatim p#inasi vice otazek

nez odpoveédi (Andia, 2012).

Pfi hodnoceni vysledkii musime vzit vavahu obvykly Kklinicky pribéh
onemocnéni hemofilickou hlezennou artropatii, kdy klinicky nélez a subjektivni
hodnoceni nepravidelné kolisa v zavislosti na celé fadé zevnich a wvnitfnich

okolnosti. Je zde potencidlni vliv konkomitantni terapie nesteroidnimi
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antirevmatiky - abychom tento vliv eliminovali, dostali v nasi studii pacienti
pokyn tyto léky neuzivat béhem doby sledovéni. Také je zde hledisko prosté
punkce kloubu a zvétSeni objemu nitrokloubni tekutiny, které samo o sobé miuiZe
prechodné zhorsit subjektivni stav pacienta. Obecné se dé fici, Ze fyzikalni lé¢ba
vede ke zlepSeni stavu kloubti. To, Ze jsme pacientim dali pokyn, aby po dobu
jednoho mésice po aplikaci PRP ponechali klouby bez zatéze, mohlo mit také vliv
na celkovy stav. Pacienti byli pouceni o 1é¢bé a je nutné vzit v tvahu i to, Ze jejich
ocekavani dobrého vysledku mohlo mit vliv na samotny vysledek. Ve vysledcich

je statisticky vyznamny pouze pokles bolesti, zatimco dalsi sledované modality

nebyly zménény statisticky vyznamné.

5.4 Hodnoceni prahu bolesti u pacientii s hemofilii

V prezentované studii jsme srovnavali hodnoty mechanického prahu bolesti
na kloubech u pacientt s hemofilii a u zdravych lidi v kontrolni skupiné. Hlavnim
cilem bylo popsat skupinu pacientti s hemofilii z hlediska prahu bolesti tak,
aby bylo moZné tlakovou algometrii pouzit jako objektivnéjsi skérovaci systém

ve vztahu ke stavajicim systémm hodnoticim bolest (Tabulka 11).
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Tabulka 11: Metody hodnoceni bolesti

metoda hodnoceni autor skala bolesti detaily

bolesti

Vizudlni analogova skdla Wallny (2001) 0-10/0-100 pacienti jsou vyzvani

(VAS) oznacit svislou ¢arou miru
Elander (2003) 0: zadna bolest bolesti na vodorovné
Zacharoff (2010) 100: nejhorsi mozna stupnici

Numericka hodnotici Cork (2004) 0: z&ddna bolest vizualni nebo popisné

gkéla (NRS) nebo Slovni 10: nejhorsi mozna hodnocent

hodnotici 8kéla (VRS)

dotazniky na

bolestivost

McGill Melzack (1975) modifikovany pro

hemofilické déti: Varni
(1987)

Wallny Wallny (2001) 16 polozkovy dotaznik

Hemophilia Pain coping  Barry (2002) 80 polozkovy dotaznik

questionnaire
Elander (2008)

Hemophilia Joint Health ~ Hilliard (2006) 0: bez bolesti v prabéhu 8 polozkovy dotaznik

Score (HJHS) aktivniho rozsahu pohybu  hodnotici otok, dobu jeho

trvani, svalovou atrofii,

1: bez bolesti v prabéhu krepitace pfi pohybu,
aktivniho rozsahu pohybu, omezeni flexe a extenze,

pouze mirna pohmatova bolest a svalovou silu

bolestivost

2: bolest v pribéhu
aktivniho rozsahu pohybu

57



Celkové jsme na zakladé meéfeni tlakovym algometrem zjistili nardst
senzitivity bolesti u skupiny pacientti shemofilii. Tento rozdil proti zdravé
populaci je jesté vyznamnéjsi, je-li porovndvana skupina hemofiliki s historii
krvaceni v poslednich Sesti mésicich predchdazejicich méfeni, jedna-li se o déti
a maji-li tito pacienti vyssi HJHS. Pfi porovnani hodnot prahu bolesti ziskanych
algometricky a udajii o bolestivosti kloubti z dotazniku HJHS se ukazalo,

Ze narust senzitivity kloubt je v pfimé améfe k mife jejich postizeni.

Zjistili jsme, Ze hodnoty mechanického prahu bolesti jsou nizsi u kloubti s recentni
historii krvaceni v porovnani s kontrolami, ale Ze tato diference je statisticky
vyznamnd pouze pro hlezenné klouby. Za druhé je tento nérGst senzitivity
hlezennych kloubli ve spojeni s mirou postizeni kloubti a s vékem pacientt,

také se jednd o statisticky vyznamny tdaj.

Vyznamnost nasich zjisténi je samoziejmé v tésné souvislosti s klinickym nalezem
na pacientech zafazenych do studie. V nasem souboru byli vétsinou pacienti
postizeni degeneraci hlezennych kloubti. Hilberg a spol. ve své studii porovnavali
mechanicky préh bolesti nejen na velkych kloubech, ale také na malych kloubech
rukou, na cele a na prsni kosti. Ukézali, Ze rozdil mezi hemofiliky a zdravou
populaci je vyznamny jen na velkych kloubech, a Ze souvisi s mirou degenerace
kloubti. Ve své studii rovnéz sledovali charakter bolesti a kvalitu zivota. Na rozdil

od nasi studie nebrali v tvahu ¢etnost krvécivych epizod v jednotlivych kloubech
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a dobu, kterd uplynula od posledniho krvaceni v dobé, kdy bylo provedeno

méfeni na kloubu (Hilberg, 2011).

Navzdory nasemu ocekavani, vztah HJHS, VAS skére a hodnot mechanického
prahu bolesti nebyl u pacienti v nasem souboru shledan statisticky vyznamnym.
Miizeme se domnivat, Ze je to hlavné kvili malému poc¢tu méfenych hemofilika
a také proto, Ze néktefi hemofilici nepopsali svoje klouby jako bolestivé,
ale naméfené hodnoty mechanického prahu bolesti u nich byly nizsi. Tuto
specifickou skupinu pacienti bude nutné sledovat prospektivné, abychom zjistili,

jedné-li se o ndhodu, nebo mé-li tento nalez hlubsi vyznam.

Domnivame se, Ze ackoli data, ziskana pomoci dotazniki HJHS a VAS,
jsou uzitend, nejsou dostatecné citlivdA na to, aby podala spolehlivy obraz
o kloubni bolesti. Algometrie sama o sobé samoziejmé nemuZe zcela nahradit
hodnoceni vyplnénych dotaznikt a klinické vySetfeni, ale jeji pomoci ziskame
presny, numericky vyjadfeny tdaj, ktery popisuje kloubni bolest v redlném case.
Tim jsme schopni popsat dynamiku bolesti, kterd je obrazem vyvoje nemoci

a efektu lécby.
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6. Zavéry a zhodnoceni cilii a hypotéz

6.1 Zaver

Cilem nasi prace bylo optimalizovat indikace k preventivnim zakrokim
na kloubech postizenych chronickou hemofilickou synovialitidou a zjistit,
je-li plazma bohatd na trombocyty ucinnd vl1écbé chronické hemofilické

synovialitidy.

Dale bylo zamérem zjistit, jsou-li klouby vystavené recidivdm krvaceni zvysené
senzitivni na bolest a je-li mozné doporucit méfeni prahu bolesti v denni praxi

coby objektivni metody stanoveni stavu kloub.

6.2 Hypotéza I: Je radiacni synovektomie efektivnim ndstrojem v 1écbé chronické

hemofilické synovialitidy?

Zjistili jsme, ze aplikace radioaktivni latky do kloubu postiZeného recidivujicim
krvacenim vede ve vétsiné piipaddt k signifikantnimu poklesu nebo tplnému

vymizeni krvécivych epizod.
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Porovnanim nalezi na magnetické rezonanci pred a po lécbé se ukazalo,
ze zbytnéla synovidlni vrstva kloubniho pouzdra se neméni do té miry, aby byla
tato zména objektivné méfitelnd, a aby mohla byt pouzita jako indikaéni kritérium

k provedeni zékroku.

Ukazalo se, ze tspésnost 1écby timto zplisobem je nepfimo tmeérna tizi postiZzeni
kloubd, tedy, ze u kloubth méné postizenych se d& ocekévat lepsi vysledek lécby.

Toto vnimame jako vhodné indika¢ni kritérium k 1écbé.

6.3 Hypotéza II: Maji riistové faktory priznivy vliv na chronicky zdnétlivé

zmeénénou synovialni vystelku hemofilickych kloubii?

Dokazali jsme, Ze aplikujeme-li plazmu bohatou na trombocyty do kloubu
postizeného chronickou hemofilickou synovialitidou, dojde k tstupu zanétlivych

pfiznaka.

Mitizeme doporucdit tuto lé¢ebnou metodu k pouzivani u hemofilikéi s nédlezem

chronické hemofilické synovialitidy bez recidivujich krvaceni.
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6.4 Hypotéza IlI: Zpisobuje opakované krvdceni sniZeni prahu bolesti

u postizenych hemofilickych kloubii?

Dokazali jsme, ze recidivujici krvaceni skute¢né snizuje prah bolesti
u hemofilickych kloubti, a Ze hodnota tohoto prahu je nepfimo umérnd dobe,
kterd uplynula mezi jednotlivymi krvacenimi. Tedy ¢im krat$i doba uplynula
od posledniho nitrokloubniho krvéceni, tim vy$s5i je mechanicky prah bolesti

kloubt.

Spolu s tim jsme zjistili, Ze méfeni prahu bolesti ma vétsi prinos v ziskavani

poznatkti o stavu hemofilickych kloubti, nez adaje ziskané z dotaznik.

7. Souhrn / Summary

7.1 Souhrn

I) Efekt l1é¢by chronické hemofilické synovialitidy pomoci radionuklidG zavisi
na stavu, ve kterém se kloub nachazi na zac¢atku lé¢by. Cim je tento stav lepsi,

tim lepsiho vysledku 1é¢by jsme schopni dosahnout.
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Tento nalez podporuje nutnost véasné indikace k provedeni takového zdkroku
dfive, nez dojde k ireverzibilnim zméndm na kloubni chrupavce. Pfi 1é¢bé pomoci
radionuklidi jsme nezaznamenali zddny rozdil v jeji tGspéSnosti u pacientt

bez inhibitoru nebo u pacientti s inhibitorem.

II) NaSe studie si dala za cil retrospektivné zhodnotit efekt 1écby chronické
hemofilické synovialitidy spojené s krvacenim pomoci jednotlivych metod,
a to otevfené chirurgické synovektomie, radia¢ni synovektomie a aplikace
kortikoidti. Nase vysledky potvrzuji, Ze aplikace kortikoidli nema vyznamny
lécebny efekt, jejich podani mZze docasné tlumit zanétlivé projevy, ale cetnost

krvacent se s jejich pomoci nezmensi.

Chirurgicka léc¢ba je v fadé pripadt efektivni metoda, ale pfesto je nutnost revizi
pii jejim pouziti relativné velkd, coz ve spojeni s dal$imi negativnimi okolnostmi

chirurgické 1é¢by ¢ini tuto metodu neatraktivni.

Potvrzuje se, ze metodou volby v lé¢bé recidivujicich krvaceni je radiac¢ni

synovektomie. Tato metoda je levna a G¢inna a zaroven bezpecna.

III) Po aplikaci autologni plazmy bohaté na trombocyty do kloubni dutiny
dochazi ke zmirnéni projevli chronické hemofilické synovialitidy hlezenného

kloubu détskych i dospélych pacientd.
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Pacienti léceni timto zptsobem vykazuji lepsi kvalitu Zivota zejména diky dlevé
od bolesti. Klinicky ndlez u vSech takto lé¢enych pacienti se zlepsil ve vsech

sledovanych modalitach.

IV) Recidivujici krvaceni do kloubti u pacientt s hemofilii vede k poklesu prahu
bolesti, ktery souvisi sdobou, kterd wuplynula od posledniho krvéceni

v tom smyslu, Ze ¢im kratsi doba uplynula, tim nizsi je prah bolesti.

Meéfeni mechanického prahu bolesti mtizeme doporucit pfi béZném pouZiti.

Zhodnoceni bolesti kloubti timto zptisobem je objektivnéj$i nez pomoci dotaznika.

7.2 Summary

I) The effect of radionuclide synovectomy depends on the state of the joint
in the beginning of the treatment. The better state it is, the better outcome

is expected.

This supports the necessity of early indication for this performance, sooner
than irreversible changes in the cartilage occure. We hadn’t noticed any diference

in succes of the treatment between the patients with or without inhibitor.
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II) The target of our study was to evaluate retrospectively effect of the treatment
of chronic haemophilic artropathy by different means. Opened surgical
synovectomy, radiation synovectomy and application of cortocosteroids
were compared. Our results suggest, that corticosteroids application does not have
signifiant treatment effect. Its application can temporarily decrease the signs

of inflammation of joints, but the number of bleedings stays unchanged.

Surgical treatment is effective method in many cases, but despite this,
the necessity for revision is rather often. The context with other negative

circumstances of surgical treatment makes this method less attractive.

It has been proven that radiation synovectomy is a method of choice
in the treatment of repeated intraarticular bleeding in people with haemophilia.

This method is cheap, safe and cost effective.

ITI) Autologous PRP administered into the joint cavity reduces the symptoms

of chronic haemophilic synovitis in ankle joint.

Patients treated with this method revealed better quality of life, especially thanks

to the pain relief. The clinical status of those patients improved.
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IV) Repeated joint bleeding in persons with haemophilia leads to decrease
of mechanical pain treshold. It is directly proportional to time that passed

from the last joint bleeding.

We can stress a possibility to use mechanical pain thresholds in the daily routine
practice. We are able to evaluate the joint pain of persons with haemophilia

more objectively than by other means.
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9.2 Seznam zkratek

HJHS - Hemophilia Joint Health Score

PRP - Platelet rich plasma

Rel86 — sulfid rhenia 186

VAS - Visual Analog Scale

Y0 - citrat yttria 90

9.3 Kopie praci publikovanych k tématu
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