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1. Uvod

Kloubni chrupavka je jedine&na tkan, ktera je vystavena znaéné zateZzi. Defekty
kloubni chrupavky pfedstavuji velky terapeuticky problém. Pfi¢inou je jeji mala regeneracni
schopnost. Defekt vznikly pfi poSkozeni Kloubni chrupavky poranénim nebo degenerativnim
procesem mé malou moZnost se zhojit. PfestoZe neni presné znam piirozeny vyvoj
izolovaného defektu chrupavky, predpoklada se, Ze se v diisledku dal3i zatéZe mohou
postupné zvétdovat a hrat roli v rozvoji artrézy. Zamezit zvétSovani defektu, podpofit hojeni
nebo hyalinni chrupavku v defektu znovu vytvofit je tkol vyzkumnych projekti v této oblasti.
Cilem je vyplnit tyto defekty chrupavkou nebo chrupavce podobnou tkani, obnovit kloubni
funkci, snizit invaliditu a oddalit potfebu endoprotetickych nahrad.

Soudasné védecké usili je zam&teno na dalsi zlepSeni klinickych a histologickych
vysledkii stavajicich biologickych rekonstrukénich postupd. Rizné, ptevaing
interdisciplinarni dil&i kroky k in vitro vyrob& biologickych implantatt pro rekonstruk&ni
chirurgii se shrmuji do pojmu tkaflové inZenyrstvi® (,tissue engineering™). Z védeckého
pohledu se pod timto pojmem rozumi uméla vyroba bioarteficidlnich materiali nebo tkani
z Zijicich bungk.

Zakladnim ptedpokladem pro Gsp&$né klinické pouziti biologickych néhrad je tvofeni
funkce schopné chrupav¢ité matrix, ktera je schopna v defektu fliizovat se zdravou okolni
tkani a jejiz biomechanické vlastnosti jsou dlouhodobé srovnatelné s hyalinni kloubni
chrupavkou. Podle vysledkd in vitro a in vivo studii je k tomu potfebny dostatedny pocet
vitalnich chrupavku tvoficich bun&k ve fenotypicky stabilnim funk¢&nim stavu a ve vhodné
primarni matrix. Primami matrix, tedy nosny material, slouzi buikam diky svému
prostorovému usporadani jako doCasna vodici struktura a do chvile resorpce nosite jako misto
syntézy vlastni matrix. Funk&ni vlastnosti bunék (fenotyp) jsou ovlivilovany pfedeviim
prostfednictvim interakci mezi butikami a matrix. Na kvalitu novotvofené tkan€ ma
vyznamny vliv sloZeni nosnych materialii. PouZivané nosné materialy proto pfedstavuji
podstatny parametr pro pfipravu funk&niho chrupavéitého transplantatu. V soudasné dobe se
in vitro a in vivo zkouseji riizné nosné materialy, pfi¢emzZ se v podstaté pouZivaji bud’
piirozené se vyskytujici makromolekuly nebo odbouratelné syntetické polymery.

V predlozené ptehledové praci jsou uvedeny zaklady biologie chrupavky, vySetfeni a
hodnoceni poskozeni a reparace kloubni chrupavky, ptehled moznosti terapic defektd
chrupavky a v souvislosti s tim pfehled o aktualnim stavu znalosti riznych biomatetiald

pouzivanych pro rekonstrukci chrupavky.



2. Funkee a struktura kloubnf chrupavky

Vyvoj nahrad kloubni chrupavky vyZaduje pochopit jeji komplexni a vysoce
uspotadanou strukturu. Kloubni chrupavka je hyalinni chrupavka. Plni dv& dilezité funkce,
prenadi zt&Z v kloubu a rozklada tlak na hloubéji uloZenou subchondralni kost a poskytuje
kloubiim nizké tfeni na povrchu umozitujici hladky klouzavy pohyb. Hyalinni chrupavka je
avaskularni a aneuralni tkah sloZena z malého mnoZstvi bunék, chondrocytl, a z vysoce
hydratované mezibun&tné hmoty. VyZiva je zaji§fovana primarng difuzi ze synovialni
tekutiny. Zakladnimi stavebnimi prvky mezibunginé hmoty (extracelularni matrix) jsou
makromolekuly proteoglykant uloZené v siti kolagennich vlaken.

Kolagen je viaknita bilkovina, ktera v tkanich vytvafi fibrily o razném priméru. Tvofi
a2 70% suché vahy normalni chrupavky. Vice jak 90% kolagenu v zral¢ kloubni chrupavce
tvoti kolagen typu IL kolageny typu V, VI, IX, X, XI se vyskytuji pouze v malém mnoZstvi,
hovotime o tzv. minoritnich kolagenech. Kolagen typu II tvofi v prostoru struktury podobné
trojité Sroubovici. Funguji jako konstrukce, ktera fixuje a imobilizuje proteoglykany
v extracelulami matrix. Kolagenni vlakna zajistuji tvar chrupavky a jeji pevnost v tahu.

Proteoglykany tvoti asi 12% celkové hmotnosti chrupavky (2%-35% suché vahy) a
jsou hlavnimi makromolekulami vypliiujicimi prostor mezi kolagennimi fibrilami.
Proteoglykany jsou sloZeny z centralniho strukturélniho proteinu (vazebna bilkovina, core
protein) na kterou jsou navazany fetézce glykosaminoglykanii. Glykosaminogiykany obsahuji
karboxylové a/nebo sulfatové skupiny (keratansulfat a chondroitinsulfat), které maji negativni
naboj. Retézee chondroitinsulfatu a keratansuifatu obsahuji velké mnozstvi opakujicich se
negativng nabitych sulfatovych a karboxylovych skupin. Negativni naboj glykosamino-
atykanii je zodpovédny za velkou afinitu chrupavéite tkang k vodg, ktera zvy3uje jeji odolnost
proti tlakovému zatiZeni. Navic, sousedni negativné nabité vétve agreganil se navzajem
odpuzuji, coZ jim umoziiuje zaujmout nejvetSi mozny prostor. Toto udrzuje proteoglykany
uvnitt kolagenni sité a zajistuje pruZnost a tlakovou odolnost chrupavky.

Na jednom konci obsahuje core protein specifické vazebné misto (link protein)
obsahujici disulfidové mustky. Pomoci tohoto mista se makromolekuly proteoglykani vaZi na
kyselinu hyaluronovou. Kromé t€chto velkych proteoglykand, tzv agreganil, obsahuje
mezibunaina zakladni hmota je$té malé proteogykany. Mezi né patfi biglykan a decorin.
Obsahuji zvlastni glykosaminoglykan dermatansulfat.

Voda tvofi asi 65% az 80% celkové hmotnosti kloubni chrupavky a jeji obsah zavisi

na zatizeni a na stupni degenerativnich zmén. Prostfednictvim jeji silné afinity k negativng



nabitym proteoglykaniim pomaha chrupavce odolavat velmi silné tlakove zateZi. Tato
odolnost k zat&%i je zavisl4 na stlatovani vody. Velikost péri v matrix urovana koncentraci
proteoglykanii rozhoduje o propustnosti tkan¢ a jejim tfecim odporu pritoku. Voda se také
podili na lubrikaci kloubu a na transportu Zivin.

Chondrocyty tvoti pfiblizng 5% (1%-10%) celkoveho objemu normalni dospélé
kloubni chrupavky a jsou zde jedinym typem bungk. Chondrocyty postradaji ptimy
mezibun&ny kontakt a komunikuji mezi sebou prostfednictvim mezibuné&iné hmoty. Jejich
metabolismus je ovliviiovéan faktory v jejich okoli, jako jsou solubilni mediatory (napf.
riistové faktory, interleukiny), dale sloZenim matrix, mechanickym zatiZzenim, hydrostatickym
tlakem a elektromagnetickym polem. Vzhledem k relativnimu nedostatku kysliku v okoli
chondrocyti je jejich metabolismus pfedev§im anaerobni. Protoze chondrocyty syntetizuji
veskeré makromolekuly extracelularni matrix (kolagenni fibrily, proteoglykany a nckolagenni
proteiny) a také degradativni enzymy normalni kloubni chrupavky, jsou dileZité v fizeni
regenerace a remodelace chrupavky.

Kromg vody, proteoglykanil a kolagenu obsahuje mezibun&&na hmota nekolagenni
bilkoviny jako anchorin a fibrinektin, které zajidtuji interakce mezi chondrocyty a dalSimi
slozkami mezibun&éné hmoty a déle tzv. chrupavkovou oligomerickou vysokomolekularni
blikovinu (cartilage oligomeric high-molecular weight matrix protein), ktera se ucastni
reparaénich procesd. Dal3i sloZkou mezibun&tné hmoty jsou cytokiny, které zajistuji
signalizaci mezi chondrocyty a zakladni hmotou. Patti sem IL-1, IL-1beta, IL-6, TNF-alfa a
interferony. Ve vy&tu latek obsazenych v zdkladni mezibunéing hmot& nesmime opomenout
enzymy, které $t8pi makromolekulami slozky mezibun&né hmoty. Tyto enzymy patfi mezi
metaloproteinazy. Jsou produkovany chondrocyty v inaktivnim stavu a v mezibunééné hmoté
je aktivuje plazmin a stromelyzin. Zakladni metaloproteindzy jsou t¥. Metaloproteinaza-1
(kolagenaza) §t&pi kolagen 1, 1T a X. Metaloproteinaza-2 (Zelatindza) $t€pi kolagen X a
metaloproteinaza-3 (stromelyzin) 3tépi kolageny IX a XI a aktivuje ostatni dvé
metaloproteinazy. Aktivita metaloproteinéz je inhibovana malym proteinem TIMP (tissue
inhibitor of metaloproteinaze), ktery se pro svou malou velikost miiZe volng pohybovat a
korigovat aktivitu metaloproteindz. V nepatmem mnoZstvi jsou v mezibun&é&ne hmoté
zastoupeny jedt& mineraly, aminokyseliny a glukoza.

Podle uspotadani miizeme kloubni chrupavku rozdglit do Ctyf vrstev (z6n). Vrstva |
(povrchova) je nejtendi, kolagenni vlakna v ni probihaji paraleln€ s kloubnim povrchem a
chondrocyty maji vyrazng elipticky tvar s del$im primérem ve sméru kolagennich vlaken.

Vrstva II (stfedni, pfechodna) obsahuje plexiformé probihajici kolagenni vldkna, chondrocyty



nabyvaji sféricky tvar a jsou rozmistény nepravidelng. Ve vrstvé TII (hluboka, radialni) jsou
kolagenni vlakna uspotadana radialn€ a chondrocyty, které maji tvar podobny jako ve vrstve
I1, jsou uspofadany do sloupcii. Nasleduje tenka vrstva IV, kterou tvofi kalcifikovana
chrupavka s jen malym mnoZstvim chondrocytd. Piechod mezi vrstvou 1II a IV se nazyva
tide-mark. Pod vrstvou IV se nachazi subchondralni kost. Toto uspotadani plati pro dospélou
chrupavku, détska chrupavka neobsahuje tide-mark.

Z embryologického hlediska se kloubni chrupavka formuje z mezenchymélnich
bunk, které se shlukuji a syntetizuji matrix. Tyto buiiky se zadinaji organizovat a nabyvaji
charakteristického sférického tvaru. Histologicky mohou byt poznany jako chrupav¢ité bufiky
po akumulaci dostate¢ného mnoZzstvi mezibun&éné matrix, ktera od sebe jednotlivé buriky
odd¥li. Tato nezrala chrupavka obsahuje mnohem vic bun&k neZ zralé tkat, po&et bun€k na
jednotku objemu je vétsi. Vedle vetsi bun&&nosti vykazuje tato nezrala chrupavéita tkai
zvyéenou normalni mitotickou aktivitou. Ve srovnani s kloubni chrupavkou dospélych zvitat,
ustava mitoticka aktivita se vznikem dobfe definované kalcifikované zony (tide-mark) a
u n&kterych druhf s uzavienim epifyzarni ploténky. Nedostatek pluripotentnich bungk
schopnych migrace, proliferace a Glasti na repara¢nich mechanizmech uvnitt zralé chrupavky
omezuje jeji hojivy potencial. Navic maji zralé chondrocyty pouze limitovanou schopnost
zvygit syntézu komponent matrix, potfebnou k reparaci defektd tkan€. Existuje
naprogramované bun&né starnuti, proto s vékem klesa syntéza n¥kterych proteoglykanti a
klesa schopnost zvysit bunétné déleni jako odpovéd’ na stimulaci.

7 drava kloubni chrupavka dospé&lého jedince je schopna tolerovat zatéz, ktera
nékolikanasobné pfevysuje vlastni vahu téla. Jedinednym zpiisobem kombinuje absorpci
tlakové zatée s neobygejnd nizkym koeficientem tfeni. Timto zptisobem je vyznamng
redukovino zatizeni subchondralni kosti. Tyto vlastnosti zajidtuji kaskadovité usporadané

hyalinni chrupavce vrcholn€ vyznamné postaveni mezi riznymi strukturami v kloubu.

3. Poran&ni chrupavky a jeji reparace

Dlouhodobé nasledky lokalizovaného poranéni chrupavky jsou zavislé na ptezivsich
chondrocytech a matrix. Konecné nasledky jsou ovlivnény rozsahem, hloubkou a lokalizaci
poranéni. Mechanicka poran€ni kloubni chrupavky pfi kterych jsou poskozeny pouze
komponenty matrix bez poskozeni chondrocytd maji hojivy potencidl, neposkozené
chondrocyty mohou syntetizovat novou matrix a obnovit normalni vlastnosti chrupavky.

Pokud viak destrukce postihne viechny komponenty kloubni chrupavky v&etng chondrocytd,



je spontanni naprava poskozené tkang limitovana a k obnoveni normalni kloubni chrupavky
nedojde. Trauma kloubni chrupavky, které piekroCi kritickou hranici zptisobuje sniZeni jeji
viskoelasticity a tuhosti. V diisledku toho dochazi k pienadeni v&tsi zatéZe na subchondralni
kost, ktera reaguje nasledujicim zesilenim a ztuhnutim. Zvyiena tuhost subchondralni kosti je
piitinou v&t3i zat&Ze chrupavky, coz dotvafi zhoubny okruh chrupavdité degenerace.

Nejtendi asti kloubni chrupavky je povrchova zona, ktera funguje jako bari€ra,
branici pohybu molekul mezi synovialni tekutinou a chrupavkou. Tato zona se typicky sklada
ze dvou vrstev. Mac Conaill popsal na kloubnim povrchu svétlou vrstvu viditelnou ve
fazovém kontrastu a nazval ji ,,Jamina splendens®. Tato &ast povrchove zény pokryva kloubni
povrch a odpovida adherentnimu prithlednému filmu, ktery je moZn¢ mechanicky sloupnout
z hloubgji ulozené vrstvy povrchové zony. Sklada se z jemnych vlaken s malym mnoZstvim
polysacharidd bez ptitomnosti bungk. Hloubgji se nachazeji elipsoidni chondrocyty, které jsou
orientovany paralelng s kloubnim povrchem. Tato hlub&i vrstva m4 vysokou koncentraci
kolagenu a nizkou koncentraci proteoglykant. Fibrily davaji této zon€ v&t3i tahovou pevnost
nez maji hlubgi zony kloubni chrupavky.

Odstranéni povrchové zony zvyiuje permeabilitu tkant a pravdépodobné zvySuje zatéZ
makromolekuléarni sité bdhem komprese. Ukazalo se, Ze po3kozeni nebo piestavba denzni
(husté) kolagenni matrix v povrchové z6n& je jednou z nejdtive detekovanych strukturélnich
zmén pti experimentalng navozené degeneraci kloubni chrupavky. To naznaduje, Ze zmény
v této zon& prispiva k rozvoji osteoartrozy zménou mechanickych vlastnosti tkang. Poskozeni
této zony mize vést k uvolnéni molekul z chrupavky do synovialni tekutiny, coZ maze
vyvolat imunitni nebo zan&tlivou odpovéd’. Lamina splendens a pod ni uloZena vrstva
denznich kolagennich fibril jsou pfikladem specifické organizace kloubni chrupavky, kterou
je obtizné obnovit nebo nahradit syntetickou tkani.

Kloubni chrupavka je odd&lena od dfetiovych bunék denzni subchondralni kosti a
proto nema piistup k jeji vaskulami siti. Chybgjici cévni zasobeni je pfi¢inou neschopnosti se
sama hojit. Obvykla odpovéd’ na poranéni, kterd s odehrava v jinych tkanich je zavisla na
krvaceni, vytvofeni fibrinové sraZeniny a mobilizaci bun&k, diilezitych mediatorii a ristovych
faktor. Trauma, které poskodi chondrocyty a extracelularni matrix, ale nepronikne
subchondralni kosti, ma veimi malou $anci na zhojeni.

Jedina spontanni hojiva reakce, kterou milzeme zaznamenat u povrchovych lézi
kloubni chrupavky, je pfechodna proliferace chondrocytt v blizkosti okraje defektu. Podobné
shiuky bungk byly zachyceny v potatednich stadiich osteoartrozy a byly popsény jako

buné&&né klony. Jejich velikost zistava omezena, vyrazn&ji neproliferuji do prazdného



prostoru léze a ani neprodukuji adekvétni extracelularni matrix (pln& shodnou s normalni).

V lézich postihujicich viechny vrstvy a v osteochondrélnich 1ézich, kde je subchon-
dralni ploténka poskozena, dochazi k reparatni odpovedi, kiera zahmuje vznik fibrinové
srazeniny, migraci bun&k z kostni dfen¢ a prorGstani cév. Vetsi osteochondralni léze jsou
Zasto vyplndny vazivovou chrupavkou, ktera se sklada hlavné z kolagenu typu 1. Mohou se
vyvinout zaoblené formy bungk, kter¢ jsou podobné chondrocytiim a v urditych Castech
defektu mohou dokonce syntetizovat kolagen typu II. Reparatni tkai je obvykle smés vaziva,
vazivové chrupavky a hyalinni chrupavky. Tato reparacni tkaf se od normaini kloubni
chrupavky li8i niZ8i organizovanosti, v&t3i cévnatosti a biochemickymi rozdily v obsahu vody,
proteoglykant a jednotlivych typl kolagenu. Z mechanického hlediska je reparadni tkaf méng
odoln4 a ma jinou strukturu.

Aby byla regenerace dokonala, musi se z ptitomnych bun&k vyvinout zral¢ chandrocy-
ty schopné obnovit biochemickou a mechanickou integritu kloubniho povrchu. Primitivni me-
zenchymalni buiiky si zachovavaji schopnost diferenciace do specifickych bun&&nych typi.
Tyto buitky se nachdzeji v kostni dfeni, periferni krvi, perichondriu, periostu, pokoZce, sva-
lech a riistové ploténce. Miizou se diferencovat v osteoblasty, fibroblasty nebo chondroblasty
v zavislosti na lokélnich a systémovych stimulech. S vékem se poCet t&chto bunék postupné
sniZuje. Mohou riist a mnoZit se v podminkach tkatové kultury. Tyto burky mohou byt
implantovany do chondrélniho nebo osteochondralniho defektu, kde mohou projevit zvyseny
potencial pro reparaci a regeneraci. Soudasny vyzkum se zam&fuje na indukci diferenciace
t&chto transplantovanych bungk ke zralym chondrocytiim, které podpofi formaci hyalinni
chrupavky.

Rastové faktory jsou polypeptidy, které u&inkuji parakrinné a maji mnoho rﬁznf/ch
regulaémbuﬁky piisobi navazanim na jejich povrchové receptory. Byly identifi-
kovany riizné faktory napf. fibroblasticky riistovy faktor, PDGFs, IGFs, TGFs, BMPs. Tyto
faktory maji vliv na riizné funkce bun¢k napf. m_llg;_zl_cl proliferaci, syntczu matrix a diferen-
c1am Vliv je zavisly na jejich koncentraci, ptitomnosti kofaktord, typu c;l;):/—}fm(:mh bunék a
poétu dostupnych bun&&nych receptort.

Kostni morfogenetické proteiny (BMPs) patfi do superrodiny TGF (transforming
growth factors). Bylo popsano vice neZ tucet &lent rodiny BMP. Kazdy z nich ma rozdilny
udinek na specifické typy kost a chrupavku tvoficich bun&k. Typy 2 aZ 7, které byly nalezeny
v extraktu demineralizované kosti, maji schopnost indukovat tvorbu chrupavky a kosti na
heterotoplck)’/ch mlstech Nekteré studie prokazaly regulalni roh BMP proteinil v _iniciaci
(zahé.Jem) dlf_q_rgp_ggce chrupavku a kost tvoficich bungk z plurlpotentmch mez_enchymélmch

kmenovyc_h_[)llp_gk.
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Zejména rekombinantni huméanni BMP-2 se ukazuje byt t&sné spojen s rastem a
diferenciaci mezenchymalnich bungk v chondroblasty a osteoblasty ve vyvijejicich se
kon&etinovych pupenech. Dale se objevuji ditkazy, Ze tyto proteiny maji L’léiﬁky na diferen-
ciaci a proliferaci bunék v embryogenezi, které jsou zavisl¢ na pfitomnosti cilovych bungk a
na momentalnich podminkach okolniho prostfedi. Sellers studoval efekt rhBMP-2 na hojeni
celovrstvého osteochondralniho defektu u kralikd. Vysledky ukazaly velmi rychlou formaci
nové subchondralni kosti a doslo ke zlepSeni histologického vzhledu Kloubni chrupavky. Po
24 tydnech dosahovala tloutka hojici se chrupavky 70% tloudtky pfilehlé normalni chrupav-
ky. Imunoanalyzou kolagenu typu Il se prokazala jeho difuzni pfitomnost v reparacni
chrupavce 1é&eného defektu. Leitman a kol. studoval vliv rhBMP-7 na syntézu, uvoliiovani a
udrzovani proteoglykani v kultivovaném fragmentu kloubni chrupavky udrzovaném
vy chemicky definovaném mediu bez pfitomnosti séra. Autofi nalezli 70%-120% vzestup
syntézy po 7-10 dnech v kultufe a pokles uvoliiovani proteoglykani z fragmentu kioubni
chrupavky. V disledku do3lo v extraktech léenych pomoci BMP-7 k pfiristku v obsahu
proteoglykanti.

K usp&né manipulaci s okolnim mikroprostfedim, ktera vede k nastartovani nebo
zvydeni syntézy nahradni chrupavky s charakteristikou podobnou hyalinni chrupavce, bude
potfeba dalsich preklinickych a klinickych pokusi.

Stimulace reparace povrchové 1éze chrupavky je obtiznjsi, protoze kloubni chrupavka
obsahuje dermatansulfat a jiné proteoglykany, které ud¥luji povrchu chrupavky antiadhezivni
vlastnosti. Toto brzdi schopnost reparagnich bunék nebo tkan¢ navazat se na povrch léze.
Inicialnim oettenim povrchu defektu enzymem chondroitinazou ABC (rozklada
antiadhezivni proteoglykany) a pfidanim fibrinove srazeniny a mitogenich ristovych faktori
(zejména TGF-B1 nebo bazicky fibroblasticky riistovy faktor) mize byt dosaZeno prekryti
defektu mezenchymalnimi butikami ze synovie. Tato hojiva odpovéd’ generuje spis nez
chrupavku fibrézni pojivou tkail. Do dneska se touto metodou nepodafilo vytvofit ndhradu
kloubni chrupavky, ktera by byla Klinicky pouzitelna. Exaktni obnova slozeni matrix a jeji
struktury a obnoveni komplikovanych interakci mezi chondrocyty a jejich matrix je
zakladnim aspektem potfebnym k vytvofeni nahrady kloubni chrupavky.

4. Incidence 1ézi kloubni chrupavky
Celkova incidence lokalizovanych symtomatickych a asymptomatickych
traumatickych lézi kloubni chrupavky je neznamd. Klinicky se miZe izolované trauma

kloubni chrupavky projevit aZ po urditém Case. Navic schopnost standardnich RTG a MR
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vy¥etieni zobrazit povrchni a mensi hluboké 1éze je omezena. Poranéni kloubni chrupavky
kolena jsou obvykle zjiténa pfi artroskopii.Dokonce i pfi artroskopickém vysetfeni se
poskozené misto kloubni chrupavky miZe zpoatku jevit jako intaktni bez zjevnych
patologickych zmén a teprve pozdé&ji degeneruje.

Predpoklada se, Ze 5% aZ 10% v3ech pacientil s akutnim pourazovym hemartrosem
kolena ma hluboky defekt kloubni chrupavky. V retrospektivni studii, ktera hodnotila 31 516
artroskopii kolena, nalezl Curl a kol. poSkozeni chrupavky u 63% pacientii. PfestoZe se léze
nachazely difuzné ve viech tfech kompartmentech kolena, nejéastéjii lokalizaci byla patela a
medialni kondyl lemuru, pfi¢emz u 5% pacienti bylo nalezeno postizeni medialniho kondylu
femuru IV. stupn&. U pacientd, kteti podstoupili rekonstrukci predniho zki{Zeného svalu,
nalezl Bach a kol. chondromalacii pately v 31% ptipadi a zmény na medialnim kondylu
femuru v 33% ptipadi. Nadtésti je vétdina pokozeni kloubni chrupavky, nalezenych pfi
artroskopii, pouze incidentalni a Casto v souvislosti s poran&nim menisktl a vazi. Jedna se
typicky o malé nehluboké 1éze, které jsou Casto symptomaticke.

Ortoped je pti artroskopii ¢asto postaven pied dilema a musi rozhodnout, které 1€ze
ponecha pouze k observaci a které vyZaduii 16&bu. Stale se debatuje nad moZnostmi jejich
nejlepsiho feseni. Rozhodnuti, zda a jak jégit poskozeni chrupavky je zaloZeno na
biologickych vlastnostech defektu chrupavky, ale také na faktorech na stran¢ pacienta,

kterymi je vEk, pozadovana troveii aktivity a moznosti rehabilitace.

5. Klasifikace 1ézi kloubni chrupavky

V priibéhu let bylo navrZeno mnoho zptisobt déleni chrupaveitych lezi. Pouze né&které
viak byly pouzivany v klinické praxi. Nejastéji citovany systém pro popis chondralnich 1ézi
byl navrzen Quterbridgem v roce 1961. Tento klasifika&ni systém je zaloZen na popisu
celkového vzhledu léze. Modifikovana klasifikace die Outerbridge, ¢asto pouZivana v
literatute, nezavisi na velikosti léze, ale je zaloZena na hloubce pokozeni. Stupeii I je
charakterizovan zm#knutim a nabobtnanim povrchu chrupavky. Stupeii II je charakterizovan
povrchnim rozvliaknénim a ptitomnosti povrchnich trhlin. Stupeii 111 je charakterizovan
hlubokymi trhlinami zasahujicimi k subchondralni kosti. Stupeil IV znamena odkryti
subchondralni kosti. Outerbridgeovo déleni kombinovane s popisem velikosti, tvaru a

lokalizace defektu predstavuje excelentni metodu ke komunikaci o chrupav&itych poranénich.

12



6. Anamnéza a klinické vySetfeni

Poranéni kloubni chrupavky se miZe vyskytovat jako izolované poranéni nebo miZe
byt spojeno s poranénim meniskii a vazii. Pacienti s irazovou anamnézou Casto udavaji
epizody dislokace pately, distorzi nebo kontuzi kolenniho kloubu. Mohou udavat nahlou
bolest a &asto popisuji prasknuti v koleni. Jindy udéavaji neur€ité bolesti s chronickymi nebo
intermitentnimi otoky. Nejtastgj$im symptomem je bolest, ktera maze ale také nemusi byt
spojena s otoky nebo blokddami, které souvisi s ptitomnosti volnych kloubnich mysek. Bolest
zévisla na aktivit® miZe ukazat na lokalizaci 1éze (napfiklad bolest pfi skocich nebo pfi
extendni fazi kopnuti ukazuje na po¥kozeni pately nebo trochley, bolest pfi flekeni fazi
kopnuti ukazuje na iézi v zadni &asti kondyl(). Kli¢em k asné diagnoze je podezieni
zaloZené na anamnéze a na mechanismu poranéni. Johnson-Nurse a Dandy zjistili, Ze 95%
pacientii udava bolesti, 76% otoky a 18 % blokady.

Vysledek klinického vySetfeni u pacientii s kloubnim poran€nim je ovlivnén vézZnosti
sdruzenych poranéni. Malé 1éz¢ nemusi mit Zadny lokélni nalez. Pfitomnost kloubnich
krepitaci poukazuje na zavazn&jsi lézi. Hemartros a ptitomnost tukovych Castic jsou vysoce
patognomické pro osteochondralni poranéni, ¢asto v ramci akutni luxace pately. Noyes a kol.
publikoval, Ze 20% pacientil s traumatickym hemartros a s minimalni nestabilitou mélo
fraktury chrupavky. Butler a Andrews nalezli u 11% pacient{ s akutnim hemartros pfi
artroskopii osteochondralni fraktury. U pacienti s chronickym kloubnim zranénim se maze
vyvinout na aktivit® zavisly kloubni otok.

Osteofyty, nespravna osa konetiny a kontraktury pfedstavuji nepfiznive nalezy
u pokro&ilé kloubni artrozy. Vysledek 1écby 1ézi kloubni chrupavky u takovych pacienti je
nepfedvidatelny. Zesileni synovidlni vysteiky a polyartikularni postizeni poukazuje na

zan&tlivou artritidu, pfi které lze jen zfidka 1é&it chrupavcitou lézi jako izolované onemocnéni.

7. Rtg vySetieni
Bylo u¢inéno mnoho pokusi k zlepSeni rtg diagnostiky poranéni kloubni chrupavky.

Dle retrospektivnich studii rtg vy3etteni kolennich kloubl v zatéZi nedokaze spolehlive zjistit
izolované defekty kloubni chrupavky, je v8ak nezbytné k diagnostice globalnich kloubnich
poskozeni a nespravné osy konCetiny. ZatéZoveé AP snimky ve flexi jsou pouZzitein¢

k diagnostice ziZeni chrupavky ve femorotibialnim kompartmentu.(primarné na flekCnim

povrchu femuru) a k diagnostice Iézi pti disekujici osteochondroze.
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8. MR vySetfeni

Zajem o zobrazeni chrupavky pomoci MR vySetfeni se v posledni dob& z mnoha
diivodii zvy§uje. Schopnost pfesného zhodnoceni kloubni chrupavky pomoci MR vy3etteni
s sebou ptinasi komplexn&jsi informace dileZité pro terapeutické rozhodovani. Detekce
defektii kloubni chrupavky pomoci MR vy3etfeni mize vysvétlit obtiZe u pacientil
s izolovanym poran&nim chrupavky, které jinak mize uniknout detekci. Zv1asté vyhodna je
identifikace poran&ni kloubni chrupavky pomoci MR vysetfeni u pacienti s intaktnimi
menisky, protoZe symptomy souvisejici s izolovanym defektem chrupavky jsou &asto shodné
s¢ symptomy u poskozeni menisku. Pfedoperadni identifikace defektu zjednoduduje planovéni
zplisobu operaéniho oSetfeni.

Hlavnim divodem zvyieného zajmu o pfesné zobrazeni kloubni chrupavky je rozvo)
transplantace kloubni chrupavky. Detekce defektii kloubni chrupavky je nezbytna pro vybér
pacientii, pro které je tato terapie vhodna. MR vysetteni umoziuje na zaklad® znalosti
velikosti a lokalizace poskozeni kloubni chrupavky zhodnotit mozZnosti 16¢by pred
artroskopickym nebo chirurgickym vykonem. Navic je moné MR vy3etfenou pouZit pro
sledovani pacientd po transplantaci chrupavky. MR vyietfeni jako neinvazivni alternativa pro
zhodnoceni chrupavky je diileZité u pacientd, ktefi si nepfeji podstoupit kontrolni artroskopii.

Moznosti zobrazeni kloubni chrupavky pomoci MR vySetfeni se v poslednich letech
zdokonaluji. PouZiti novych sekvenci, pfijimacich civek a gradientni technologie zlep3uji
kvalitu a rychlost zobrazeni i prostorové rozliSeni. Piesnost zhodnoceni kloubni chrupavky
pomoci MR vy3etfeni se vyrazn¢ zlepsila s vyvojem zobrazovacich sekvenci vytvotenych
specificky pro hyalinni chrupavku. Dve nejéastsji pouzivané zobrazovaci techniky jsou T1-
vazena 3D gradient echo s potlatenim tuku a T2-vazena rychla echo (T2-weighted FSE
imaging). Tyto dv& zobrazovaci techniky maji riizné vyhody a nevyhody. T1-vaZenou iD
gradient echo s potla¢enim tuku je mozné zachytit tendi fezy, coZ je vyhodné pti identifikaci
zmén uvnitf chrupavky (morfologickych defektii) a je vhodna k hodnocent sily a objemu
chrupavky. T2-vazena rychla echo je vhodngj3i k zobrazeni 1ézi na povrchu chrupavky a
otoku v kostni dfeni, je mén& ovlivnitelna kovovymi artefakty, co? miize byt vyhodné u
pacientii po operacich s kovovymi implantaty. Dosud nebyla zkoumana schopnost téchto
technik pfesné zmefFit velikost defektu, coz miiZe byt dileZité pti volb& zplisobu jeho
odetfeni, Ob& tyto techniky byly ovéfovany na pacientech pfi sile magnetického pole 1,5
Tesla. Pfi nizgich silach pole lze odekavat niZ3i pfesnost.

Vzhled kloubni chrupavky na MR obrazech miize ovlivnit mnoho faktor. V T1-

vazené 3D gradient echo sekvenci s potlatenim tuku mé kloubni chrupavka uniformni
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vysokou intenzitu signalu. Na zobrazenich je chrupavka bila a tekutina tmava. V centru
chrupavky se mohou objevit artefaktni laminy s nizkym signalem. Tento artefakt je vétSinou
snadno rozpoznatelny a nebrani vizualizaci chrupaveitého defektu a dokonce mize byt
napomocen pfi zji§tovani hloubky defektu. Na zobrazenich v T2-vazené rychlé echo sekvenci
je chrupavka tmava a tekutina bila. V chrupavce miZe zobrazit nonartefaktni obraz

s laminarni intenzitou signalu, zpisobeny pievazné laminami orientaci kolagennich vlaken.
Velikost a intenzita signalu lamel se m&ni pfi zm&nach zobrazovacich parametri a pfi
zménach orientace chrupavky ve vztahu k magnetickému poli. Dal3i variabilita je zplisobena
anizotropii kolagennich vlaken v jednotlivych vrstvach chrupavky. Zku3eni radiologové jsou
schopni poznat normalni variace v laminarnim uspofadani a proto nejsou tyto variace
prekazkou v detekei poskozeni chrupavky. Radiologové jsou schopni lépe diagnostikovat
poran&ni kloubni chrupavky s naristajici zkugenosti a pokud maji zpétnou vazbu

v artroskopickych nalezech referovanych ortopedem.

MR artrografie s aplikaci kontrastni latky do kloubu neni pro zhodnoceni kloubni
chrupavky obecn& nutna. Pfesnost MR artrografie neni v&tsi nez zobrazovacich technik bez
kontrastni latky. MR artrografie je v3ak pouzitelna u pacientfl, u kterych je nezbytné
zhodnoceni integrity kloubni chrupavky nad osteochondralnim defektem nebo je nutno
identifikovat volna nitrokloubni t€liska.

V soutasné dob& dostupné techniky MR vy3etfeni umoZfiuji presnou detekei
morfologickych defekti v kloubni chrupavce. Zobrazeni men3ich poran&ni s pofkozenim
uvnitt chrupavky bez morfologickych zmén je viak obtizngjsi. Pro Casnou detekci poskozeni
chrupavky bylo vyvinuto mnoho MR technik. Grossmann a kol. jako prvni referoval, ze
technika vyuZivajici ultra kratké echo Casy ma 100% senzitivitu a specificitu a signifikantné
vétsi presnost nez 3D gradient echo sekvence s potladenim tuku. Domniva se, Ze vysoka
senzitivita této techniky je ddna zm&nami signalu pfi dezorganizaci kolagennich vidken. Jina
skupina pouzila kratké echo Casy ke zjisténi protonového spektra v kloubni chrupavce.

Velkym pfislibem do budoucnosti je moZnost hodnotit matrix chrupavky. V ptipadech
kdy rozloZeni kontrastni latky je zavislé na specifické makromolekule, miize kontrastni latka
slouzit k pritkazu této makromolekuly. Metoda zaloZena na tomto principu umoZiiuje zobrazit
distribuci glykosaminoglykant (GAG) v chrupavce. Nejcastéji pouZivanou kontrastni latkou
pti MR vy3etfeni je Magnevist (gadolinium-diethylenetriamine pentaacetic acid, Gd-DTPA™).
Kontrastni latka se dostava do kloubu po nitrokloubni nebo nitrozilni aplikaci. DilleZitou
vlastnosti této 1atky je, Ze mé negativni naboj. GAG v chrupavce obsahuji hojné negativné

nabité karboxylové a sulfatové skupiny a proto kontrastni latku s negativnim nabojem
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odpuzuji. Kontrastni latka pronika ve vy$3i koncentraci do oblasti s niZz§im obsahem GAG a
méné pronika do oblasti s vy3§im obsahem GAG. Na zéklad€ distribuce Gd-DTPA® v
chrupavce je tak mo#no stanovit mnoZstvi GAG. Tato technika je nazyvana ,delayed
Gadolinium Enhanced MRI of Cartilage” (dGEMRIC). Klinické studie ukazaly, ze
dGEMRIC zobrazeni zachyti léze chrupavky, které pfi pouZiti neiontovych kontrastnich latek
nejsou rozpoznatelné. Byly zjistény rozdily dGEMRIC indexu v riiznych kompartmentech
kolena a u pacienti s osteoartrozou. dGEMRIC m&feni koncentrace GAG v chrupavce
umoziiuje hodnotit (sledovat) progresi onemocnéni nebo lé&ebny efekt. Ve studiich po
implantaci autolognich chondrocyti se JGEMRIC obraz novotvofené chrupavky
normalizoval na hodnoty okolni zdravé chrupavky po 6 mésicich od operace. Jina studie
prokézala rozdily mezi dobrovolniky, ktefi pravidelng cvitili a osobami se sedavym
zptisobem Zivota. Studie pacientd s kygelni dysplazii prokazala jasnou korelaci mezi
dGEMRIC indexem a bolesti a mezi dGEMRIC indexem a zdvaZnosti dysplazie, korelace se
zGzenim kloubni $térbiny viak prokézana nebyla.

Jin4 oblast soutasného vyzkumu vyuZiva vyhod 3-dimenzionalnich informaci
ziskanych pti MR zobrazeni kloubni chrupavky. Z takto ziskanych dat je moZno vytvotit
povrchové modely kloubni chrupavky. MR umoZituje velmi presné m&feni objemu chrupavky
a umoZiiuje kvantifikovat progresi artr6zy. Studie uspofadani povrchu chrupavky poskytuji
informace o vlivu konfigurace povrchu chrupavky na progresi osteoartrozy. Pfedmétem
daliiho vyzkumu je zobrazeni chrupavky po terapii. Pokraduji studie normélniho vzhledu a
patologickych zme&n novotvofenc tkané po reparaci chrupavky. Vysledky t&chto studii umozni

pouziti MR vySetteni jako neinvazivni techniky pro sledovéani vysledkii nahrad kloubni

chrupavky.

9, Artroskopické vySetfeni

Pogkozeni kioubni chrupavky je velice ¢astym nalezem pfi artroskopickém vysetfeni.
Nejzndmé&jim a nejéastsji uzivanym systémem pro artroskopické hodnoceni poskozeni
kioubni chrupavky je d¢leni dle Outerbridge. Toto déleni je jednoduché. DEli 1éze na 4 stupné.
Je vak tfeba presnéji popsat hloubku a velikost 1éze spolu s popisem povrchu a kvality okolni
chrupavky.

Artroskopické hodnoceni hloubky defektu se provadi palpaci specialnim hatkem, pfi
hodnoceni plodné velikosti defektu musi byt popsana velikost celého defektu az k okrajim
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zdravé chrupavky. Oakley udava velké rozdily v pfesnosti a malou spolehlivost pfi mé&feni
chrupavéitych lézi.

ICRS (International Cartilage Repair Society) zaloZena v roce 1997 vytvoftila
jednoduchy standardni systém pro artroskopické hodnoceni poskozeni a reparace kloubni
chrupavky.

Hodnotime oSetfené stabilizované 1éze po debridement s odstranénim uvoln€nych &asti
chrupavky. ICRS Klasifikadni systém je zaméfen na hloubku a typ poskozeni chrupavky.
Dilezité je popsat i ohranideni defektu, zda je defekt ohraniCeny zdravou chrupavkou po

celém obvodu (containment) nebo je ohrani¢eni pouze Eastedné (non containment).

ICRS klasifikatni systém lézi hyalinni chrupavky:

0 makroskopicky normalni chrupavka
la minimélni povrchni rozvidknéni (fibrilace) ¢i zmeknuti chrupavky
1b 1a + povrchni trhliny (lacerace, fisury)

2 defekt postihuje < 50% tloustky chrupavky
3 defekt postihuje > 50% tloust’ky chrupavky, ale nepronika skrze subchondralni kost
3a nezasahuje zénu kalcifikované chrupavky
3b  zasahuje zonu kalcifikované chrupavky
3¢ defekt pronika k subchondrdlni kosti, ale ne pod ni
3d puchyfe, defekt nepronika skrze subchondralni kost
4 defekt zasahuje pod subchondralni kost, osteochondralni defekt

Pro zjednoduSeni a zptesnéni popisu lokalizace defektu se pouziva nakres kloubni plochy
kolenniho kloubu, kter4 je rozdélena ve frontalni a sagitalni roving do jednotlivych sektort.

Jednotlivé sektory je moZné soufadnicove popsat.

Artroskopické hodnoceni reparace chrupavky:

Pti posouzeni reparace chrupavky se hodnoti 3 kriteria:

I jaky objem defektu je reparovanou chrupavkou vypinén

2. jak je reparovana chrupavka integrovana (spojena) s okolni chrupavkou

3. makroskopicky vzhled povrchu chrupavky

PFi hodnoceni musime vzit v ivahu zpiisob oetfeni chrupavéitého defektu. Pfi nékterych
zpisobech o¥etfeni dochazi k vyplni defektu postupng — navrty, mikrofraktury, transplantace
autolognich chondrocyti (protokol A), jindy je defekt vyplnén bezprostfedn& pfi operaci -
osteochondralni blo&ky (protokol B). KaZdé kritérium muZze byt ohodnoceno maximalng

4 body / 0-4 /. Podle souttu bodi je reparace Kklasifikovana do 4 stupii (stupeii T - 12 boda,
stupefi I1 — 8 az 11 bodi, stupefi I - 4 az 7 bodi, stupefi TV - 0 aZ 3 body).
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10. Histologické hodnoceni reparace kloubni chrupavky
Kvalita chrupav®ité tkang je nejlépe hodnotitelna histologicky, ale existuji 1jiné
metody, naptiklad MR vy3etfeni. Zakladem je v8ak histologické vySetfeni. Na zaklad¢
histologického vy3etfeni byly vytvofeny rizné bodovaci systémy, vétsina z nich viak vychazi
z hodnoceni chrupavky na zvitatech, u kterych je k dispozici vdy vyetfeni celého kloubu.
Hodnoceni reparace chrupavky je timto samoziejm limitovano.
K hodnoceni stupn& degenerativaich zmén a kvality hojeni chrupavky byly pouZivany
rizné histologické a histochemické systémy. Jednim z prvnich bylo hodnoceni dle Mankina a
O Driscolla, z kterych vychazely dal3i modifikace. Hodnotily v3ak pfili¥ mnoho parametri,
tdaje byly nereprodukovatelné a srovnavani vysledki obtizné. Proto je nepovaZujeme za
praktické a v soutasné dob& se nepouZivaji. V roce 2001 ICRS zalozila , Histlogical Endpoint
Commitee s cilem vytvofit standardizovany skdrovaci systém a webovy morfologicky
katalog pro hodnoceni reparace chrupavky (www. cartilage.org). V roce 2002 komise
doporugila vytvofeni bodovaciho systému, ktery: (1) umoZni hodnoceni z malych vzorki
lidské tkan& /blotky v plné tloudtce kloubni chrupavky se subchondralni kosti o priméru
2 mm/, (2) bude vizualni a kazdy parametr bude mozno hodnotit proti fad& vzorkil poltem
bodi od nejnizitho k nejvysimu, (3) bude modularni a bude jej moZno kombinovat s dalimi
systémy pouZivanymi v experimentech na zvitatech, kde jsou k hodnoceni k dispozici celé
klouby, (4) bude voln& pFistupny viem zajemciim o vyzkum hojeni kloubni chrupavky.
Histologické hodnoceni zaloZené na vizuainim porovnavani nélezii se vzorky
zobrazenymi v katalogu je jednodussi a spolehlivéj8i neZ srovnavani nalezl zaloZenych na
slovnim popisu. Zaroveii toto hodnoceni umoziiuje, aby jej vyuzivali ilidé s mensi
zkugenosti ne pouze histologové edbornici na tuto problematiku.
Hodnoti se celkem 6 kritérii:
1. povrch - hladky, klouzavy povrch je zakladnim rysem zdravé (normdlni) kloubni
chrupavky;
2. matrix - jedine&n4 kombinace kolagenu a proteoglykanii v hyalinni chrupavce zabezpeluje
spravné viskoelastické vlastnosti kloubniho povrchu;
3 distribuce bun&k - uspofadani bungk do sloupct ve stfedni a hluboké vrstvé (zong)
chrupavky indikuje normalni zralost chrupavky;
4. zivotaschopnost bun&&né populace - populace Zivych bun&k je nezbytna pro metabolismus

(pfeménu) matrix;
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5 subchondralni kost - subchondralni kost urduje geometrii kloubu a tak rozloZeni jeho
zatlze,
6. mineralizace - mineralizace chrupavky je patologickd zména a sv&dCi pro funkéni
poskozeni.

Nejvysdi skore (3 body) se pouziva pfi idealnim nalezu (idealni vysledek hojeni,
novotvofena tkai odpovida vémé pivodni tkani) a nejniZi skore (0) se pouZiva pro nejhordi
vysledek hojeni. Relativni dileZitost jednotlivych kriterii neni v soucasné dobg Znama, proto
by se skére neméla scitat.

Pfi hodnoceni odebranych vzorki bylo zji¥téno, Ze vzhledem k $patné technice odb&ru
neni moné u velkého mnozstvi vzorkii (55%) kvalitu tkang hodnotit. Komise proto stanovila
dv& zakladni podminky pro odb¥r tkan&: (1) musi byt jasna orientace odbéru (kde ma vzorek
vistvu povrchovou a kde hlubokou), (2) vzorek musi obsahovat viechny vrstvy chrupavky, tj.
v&etné subchondralni kosti. Material na vy3etfeni ma byt odebrana z centra defektu &
hodnocené oblasti kolmo na povrch kloubni plochy. K odbéru je vhodné pouZivat specidlni
bioptické jehly na jedno pouZiti.

Velice ditlezita je komunikace mezi histopatologem a ortopedem. Histopatolog by
maél byt informovan o artroskopickém nalezu, lokalizaci a rozsahu defektu a zpUsobu terapie,
u kontrolni artroskopie o dob& od operace a mist& biopsie. Vhodn4 je fotodokumentace
artroskopickych nélezi.

Problémem je volba fixaéniho media pro transport vzorkil mezi operatérem a
histopatologem. Media obsahujici aldehydy / formaldehyd, glutaraldehyd, paraformaldehyd,
atd./ vyrazng snizuji hladinu proteogiykand, v priméru o 15%. Pi fixaci vzorki pfipravky na
bazi alkoholu a acetonu dochazi také k sniZeni mnoZstvi proteoglykand a soucasné se obtiZné
zachovava bundéna morfologie. Ve snaze sniZit ztrdtu proteoglykant doporutuji néktefi autofi
ptidavat do fixagniho roztoku safranin O nebo pouzivat smés formalinu a cetylpyridinium
chloridu nebo cetrimidu. Je zfejmé, 2e je nutno najit pouze jeden fixadni prostfedek
k unifikaci kvality hodnocené tkane.

ICRS doporucuje k fixaci vzorkil formalin s pufrem a nasledn€ barveni
hematoxylinem a eosinem. Samoziejmé, Ze existuji 1 specialni barvent, jina v¥ak barvi
proteoglykany a jina kolagen. ICRS nedoporuduje zvladtni barveni na proteoglykany, protoZe
neni jasné, které barveni je optimalni. Kolageny je moZno obarvit Masson trichromen,
Mallory trichromem nebo Sirius Cerveni. Pod polarizovanym svétlem je potom mozZno
pozorovat orientaci kolagennich vlaken. To je jeden z nejjednodudSich zpisobii rozlideni mezi

hyalinni a vazivovou chrupavkou a pritkazu spojeni repara¢ni tkan¢ se subchndralni kosti.
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Snahou je vytvofeni optimalniho systému histologického hodnoceni. ICRS
doporucuje vizuélni histologické hodnoceni spogivajici v bodovém ohodnoceni 6 kriterii.
Samozfejmé existuji i jiné metody, napt. hodnoceni vyuZivajici monoklondlnich protilatek a
RNA mikroanalyza. Pfedpoklada se, Ze tyto metody v kratké budoucnosti doplni vyse
uvedeny hodnotici systém. Otazkou ziistava hodnoceni ptitomnosti kolagenu typ X, ktery byl
poprvé izolovan z hypertrofickych chondrocytit epifyzalni chrupavky, pozdéji byl v malém
mno¥stvi nalezen i v normélni hyalinni chrupavce a intervertebralnim disku. V hodnocenych
vzorcich by pritomnost kolagenu typu X mohla vypovidat o probihajici enchondralni
osifikaci jakoZto integraci novotvofené chrupavky se subchondralni kosti nebo remodelaci

chrupavky.

ICRS vizudlni histologické hodnoceni:

L. Povrch
pravidelny
nepravidelny
IL. Matrix
hyalinni
kombinace: hyalinni/vazivova chrupavka
vazivova chrupavka
vazivova tkaf
111 Distribuce bungk
sloupce
kombinace: sloupce/shluky
shluky
izolované bufiky/neuspofadané
IV.  Zivotaschopnost bungk
ptevaZng Zivé
Sasteénd Zive
<10% Zivé
V. Subchondralni kost
normalni
zvysena remodelace
kostni nekroza/granulacni tkaf
oddélend/ fraktura/ kalus
VL. Mineralizace chrupavky (kalcifikovana chrupavka)
normalni
abnormalni/nevhodna lokalizace 0
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11. MoZnosti konzervativni 1é¢by

VitSina defekti a degenerativnich zmén kloubni chrupavky je asymptomatickd. Pfesto
néktefi pacienti s chondralni nebo osteochondralni 1ézi mohou mit bolesti, otoky, giving way ,
mechanické symptomy typu zablokovani, zadrhavani a drasotil. Predpoklada se, Ze bolest a
otok jsou spojené s pFitomnosti rozpadovych produkta chrupavky a uvolnénim enzyma a
cytokinii. Tato kombinace poruduje chrupavku a mize zpiisobit bolestivou synovialitidu a
eventueln& daldi diskomfort spojeny s distenzi pouzdra pi zvySené naplni kloubu (hydrops).
Jinym zdrojem symptomd je podrazdéni periarterialnich nervovych vlaken lokalizovanych v
subchondralni kosti. P¥i skleréze subchondralni kosti dochazi k sekundamim vaskularnim
zménam, které vedou ke zvyieni priitoku a hromadéni venozni krve (zvy$eni venozniho tlaku)
a tim k dal3i stimulaci nervovych vlaken.

Vtdinu symptomi spojenyeh s 1ézi kloubni chrupavky lze efektivng 1é¢it jak
konven&nimi tak alternativnimi postupy. Patii sem poudeni pacienta o pfitinach procesu,
Yivotnim stylu a tpravé aktivity. Pomoci miZe redukce vahy, posilovani svall a nezat&Zujici
fitness programy. Pacient je v&t3inou pfistupny [é¢bé, ktera minimalizuje kloubni obtiZe a
oddali nebo vyloudi 1é&bu chirurgickou. Nefarmakologicka lé&ba osteoartrozy zahrnuje
aplikaci tepla a chladu, selektivni pouZiti ortéz, fyzikalni terapii a nezat&zujici aerobni trénink.
Farmakologicka 1é&ba je ve svém tilinku specifictéjsi. Zahrnuje slaba analgetika,
protizan&tlivé 1éky napf. inhibitory cyklooxygenazy, lokalni injekce kortikosteroidi a
chondroprotektivni latky jako jsou peroralni glykosaminy a chondroitinsulfit nebo injekeni
kyselina hyaluronova.

Pacienti s osteoartrozou hledaji bezpedn&jsi 16¢bu. NejlastEji pfedepisované léky pro
osteoartrozu jsou nesteroidni antirevmatika. PfestoZze NSA uZivaji miliony jedinctl, neexistuje
diikaz, Ze tyto latky ovliviluji pfirozeny postup degenerace chrupavky. Navic se I€kafi i
pacienti obavaji dlouhodobych 0¢inki NSA. Gastrointestinalni krvaceni spojené
s dlouhodobym uZivanim NSA je pomérng tastou komplikaci. P¥i uzivani novych COX-2
inhibitord se predpoklada niz3i vyskyt gastrointestinalniho krvaceni, nelze vsak vyloudit jiné
vedlejii udinky.

Terapie defektil kloubni chrupavky suplementaci viskozity pouZitim injek¢éné
aplikované kyseliny hyaluronové je v Evrop# dostupné vice nez 15 let, v USA se pouZiva od
roku 1997. PouZiti této metody je zaloZeno na pozorovani, Ze u osteoartrozy dochazi
k poklesu viskozity a elasticity synovialni tekutiny a e v artrotickém koleni ma kyselina
hyaluronova niz$i molekularni véhu nez v koleni zdravém. Doplnéni kyseliny hyaluronové

mze ovlivnit vlastnosti synovialni tekutiny a mize ptispét k odeznéni symptomt a zlepdeni
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funkce.V in vitro studiich na lidskych synovialocytech z kloubti postizenych osteoartrézou se
ukazalo, e exogenni kyselina hyaluronova stimuluje syntézu vlastni kyseliny hyaluronové,
inhibuje uvoltiovani kyseliny arachidonové a inhibuje syntézu prostaglandinu E2
indukovanou interleukinem-1¢ v humannich synovialocytech. Souasné klinické pokusy
potvrdily i&innost a bezpe¢nost intraartikularnich injekci kyseliny hyaluronové.
Suplementace viskozity nem0Ze nahradit potfebu pravy zhorSujici se funkce kloubu
cvitenim, posilovani svald a redukci vahy. Lze viak snizit ndklady a morbiditu spojenou

s uzivanim NSA.

Je potieba dal¥ich studii k objasn&ni specifickych indikaci riznych neoperatnich
Ié¢ebnych metod a k posouzeni jejich efektivity. P hodnoceni neoperadni i operalni I&Cby
osteoartrézy a chrupav<itych 1€zi je tieba pocitat i s placebo efektem. Navic, symptomy
souvisejici s 1ézi kloubni chrupavky a osteoartrozou miiZou mit aktivni a klidove faze
nezavislé na 16¢b& a jejich odeznni nemusi byt nutng zptsobeno lé¢bou. U pacientd,

u kterych byla nefarmakologicka i farmakologicka lé¢ba neuspéina a kteti nemohou nebo

necht&ji uZivat 1éky, je tieba zvaZovat 1€¢bu operacni.

12. MoZnosti operalni 1é¢by

Existuje mnoho metod opera&ni 1é&by chondrélnich a osteochondrélnich defekti.

U kazdé z téchto metod je udavana riizng Gsp&inost v zavislosti na véku pacienta, stupni jeho
aktivity, lokalizaci, velikosti, tvaru a hloubce defektu. V klinické praxi nejCastéji pouZivané
metody pro 1é¢bu defekti a degenerativnich zmén chrupavky jsou lavaz, artroskopicky
debridement a metody stimulujic{ reparaci. Ptima transplantace bun€k nebo tkang do defektu
a vypln&ni defektu biologickou nebo syntetickou nahradou je v sougasné dob& indikovana

u malého procenta pacienti.

, Hojeni* kloubni chrupavky je spiSe nespecificky termin. Hojeni je definovano jako
obnoveni strukturalni integrity a funkce poSkozené tkan&. Termin ,, reparace ” znamena
nahradu pogkozenych & ztracenych bungk nebo matrix novymi bufikami nebo novou matrix,
ale neznamena nutn& obnoveni piivodni struktury tkang, Naproti tomu termin ,, regenerace *
znamena, Z¢ poskozen4 tkafi je nahrazena specifickou tkani, novymi burikami a matrix
identickymi s ptivodni tkani. ,, Substituce " znamend nahradu poskozené chrupavky
biologickymi nebo syntetickymi polymery, které maji mechanické vlastnosti podobné kloubni

chrupavee, ale neni zde pozadavek pfesné duplikace normalni kloubni chrupavky.
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Pro dlouhodobé udrgeni funkce kloubu jde z biomechanického hlediska pfedeviim
o to, udrZet zatéz kloubnich ploch na co nejniZ3i drovni. Princip Setfeni materialu se zaklada
na rozd&leni pfenasenych sil na co nejvEti plochu. Timto zpisobem je ve zdravém kloubu
tlakova zatd2 na 1 cm?® nosné plochy chrupavky minimalizovana na nejnizdi moznou Grover.
Také zbylé strukturalni komponenty kloubu (vazy, menisky) maji za kol chrénit hyalinni
chrupavku pfed poskozenim.

Hlavnim cilem biologickych rekonstruk&nich postupli musi proto byt znovuobnoveni
pokud mozno fyziologickych tlakovych poméri. Korigovano musi byt existujici nespravné
osové postaveni, musi byt odstranéna nestabilita. Zejména pfi v&3im poskozeni chrupavky
musi byt obnovena kongruence povrchu zrandné kloubni chrupavky. Inkongruence kloubnich
povrchi je klasickym ptikladem preartrozy. Klinické vysledky riznych studii ukazuji, ze
pozadavky na postupy k biologicke rekonstrukei kloubni chrupavky jsou se zvE&tSujici se
velikosti defektu komplexn&jsi. U mladych pacientii s otevienou ristovou chrupavkou
a lokalizovanou chrupavéitou 1ézi je upfednostiiovano pouZiti minimalng invazivnich metod
zalozenych na indukci (vyvolani) tkailové odpovedi (napf. mikrofraktury, navrty). Celovrstvé
ohranitené poskozeni chrupavky do velikosti asi 2 cm? pti jiZ uzaviené riistové chrupavee
maze byt zpravidla Gsp&$ng sanovano pomoci mikrofraktur nebo navrtl a pii velikosti defektu
do 4 cm® pomoci ptenosu autolognich osteochondralnich $t&pt (mozaikova plastika, OATS).
U vé&ttich defektii musi byt poutita transplantace autolognich chondrocyt jako metoda volby,
protoe v tomto ptipad€ jsou jiné biologické rekonstruké&ni postupy (napf. mozaikova
plastika) mén& vhodné z ditvodu technicke proveditelnosti a vysokého procenta sekundarnich
komplikaci. Jedna nedavno zvefejnéna prospektivni randomizovana multicentricka studie se
100 pacienty ukazala, Ze pti primé&mé velikosti defektu 4,66 cm® byly vysledky po
transplantaci autolognich chondrocytd signifikantné lepdi neZ po mozaikove plastice.

V primé&ru 19 mésicti po mozaikové plastice byly &asto pozorovany prvni znamky
degenerativnich zmén, v pfipadé transplantace autolognich chondrocytti degenerativni zmény
pozorovéany nebyly. Tyto vysledky poukazuji na velky vyznam obnoveni kongruence
kloubnich ploch pro dalsi prognozu po biologickych rekonstruk¢énich postupech.

Pfi postupech zaloZenych na pfenosu osteochondralnich $t&pt nemize byt zejména
u v&téich defekth dosaZeno optimalni kongruence povrchovych ploch ani pfes technicka
zlep3eni a ptes makroskopicky optimalni vy$kové umisténi blotku. Po transplantaci
autolognich chondrocyti je transplantovanymi butikami nové tvofené z4kladni hmota (matrix)
zpotatku mekka a formovatelna a b&hem zrani se miZe piizpisobit povrchu kloubu. Rizné

studie ukazuji, e histologické vysledky transplantace autolognich chondrocyti na rozdil od
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jinych biologickych rekonstruk&nich postupt (mikrofraktury, transplantace periostu a
perichondria) jsou s nardstajicim odstupem od operace lepi. V jedné dlouhodobé studii se
101 pacientem po transplantaci autolognich chondrocyti byla nalezena vysoka korelace mezi

dobrymi histologickymi a klinickymi vysledky.

12.1. LavdZ a debridement

Lava a artroskopicky debridement jsou techniky, které neindukuji reparaci, ale jsou
zaméfeny na do¢asnou iilevu od symptomd a obtiZi, které jsou spojeny s lézemi kloubni
chrupavky a artrézou. Samotna artroskopick4 lavaZ mize mit doCasny pfiznivy uginek pfi
1éteni artrozy kolena. Pfedpokiada se, Ze piinos artroskopické lavaze spotiva v odstranéni
drt& degenerované kloubni chrupavky, proteolytickych enzymi a zanétlivych mediatoru.
Pfinosem artroskopického debridement je odstranéni Castedné odlougenych fragmenti nebo
degenerované kloubni chrupavky a tprava nerovnosti kloubniho povrchu. ProtoZe se pii
tomto oSetfeni neperforuje subchondralni kost, nedochazi k stimulaci reparace.
V souhrnu, lavaz a debridement dokaZi zajistit do€asnou tlevu od symptomi chondralnich
poranéni, aviak trvani tohoto pfiznivého stavu je velmi variabilni. Je nutné vyvarovat se
piehnané intenzit¢ debridement, po kterém dochazi k odkryti rozsahlé oblasti kloubniho

povrchu a vede ke zvySeni kontaktniho zatiZeni sousedni tkang.

12.2. Laser a radiofrekvenni energie

Laser se u dlouho pouziva k ablaci a kauterizaci tkéni. Bylo provedeno mnoho studii
s cilem zhodnotit, zda jednotlivé typy laseru mohou positivn€ ovlivnit chondraini poranéni.
Validita vétdiny téchto studii viak byla limitovana omezenym poctem vzorkh a kratkou dobou
sledovani. Ukazalo se, Ze poutiti laseru pravdépodobng nepfinadi Zadny benefit oproti
jednoduchému mechanickému debridement. Navic mize laser zvy3it riziko komplikaci, jako
je nekrdza chrupavky.

Monopolarni a bipolarni radiofrekven&ni energie je pouzivana pro 1é¢bu defekti
kloubni chrupavky, které nepostihuji celou vrstvu. T¢éto technologie se pouZiva k ohlazeni a
stabilizaci povrchu chrupavky. Po pocatetnim nadseni ohledn& tvarovaci schopnosti
radiofrekvendni energie bylo zjisténo, Ze termdlni plastika chrupavky vede k okamZité smrti
chondrocytil a v konedném disledku vede ke sniZeni hladiny proteoglykanii. Lu a kolektiv

prokazali, ze bipolarni radiofrekvencni energeticka zatizeni pronikaji o 78 a2 92 % hloubéji
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nez monopolami systémy a dosahujf aZ k subchondralni kosti. Do doby, neZ budou ukonleny
dal3i studie a dokud nebude mozné spolehlivé ovlivait hloubku penetrace, bude mit

radiofrekvendni energie pro 1é¢bu poranén{ kloubni chrupavky pouze omezeny vyznam.

12.3. Techniky stimulujici kostni dfeii (ndvrty, mikrofraktury, abraze)

Cilem téchto technik je umoZnit ptistup cév a migraci pluripotentnich
mezenchymalnich kmenovych buntk z kostni dfen& do chondralniho nebo osteochondralniho
defektu. Existuji riizné techniky, které pomoci navrtd, mikrofraktur a abraze subchondralni
kosti na spoding defektu podporuji krvéceni a migraci dfefiovych bun&k do defektu.

V roce 1959 poprvé Pridie popsal metodu navrtani subchondralni kosti. Johnson
zavedl abrazivni artroplastiku p¥i které je pouZivana frézka, kterou se resekuje subchondralni
kost do hloubky 1-2 mm. Steadman zaved| techniku mikrofraktur, pfi které se tvofi pomoci
sidla mnohoetné vpichy do subchondrélni kosti ve vzdalenosti 3 aZ 5 mm od sebe. Tato
technika stimuluje cévni odpoved’ a pfitom zachovava strukturalni integritu ptilehlé
subchondralni kosti. Pouziti $idla m4 teoreticky vyhodu v tom, Ze neindukuje tepelnou
nekrozu, ktera je typicka pro navrtavaci techniky. Steadman a kol. prokazal, Ze u 75% jeho
pacient dochazi ke zlepseni bolesti ve sledovacim obdobi 3 az 5 let. Doporutil schéma
pooperadni péce, které zahrnuje kontinualni pasivni pohyb (CPM) a vylou&eni zat€Ze na 6 aZ
8 tydni.

Obvyklym vysledkem téchto penetralnich technik je vyplnéni kloubniho defektu
vazivem a vazivovou chrupavkou. Oproti hyalinni chrupavce ma vazivova chrupavka hor3i
mechanické vlastnosti, po tase podléha degeneraci coZ vede k postupnému zhor3ovani
klinickych vysledki. Tyto nalezy podpofily vyzkumy jinych terapeutickych moZnosti, které

umoZni tvorbu tkané 1épe napodobujici kloubni chrupavku.

12.4. Osteochondrilni autologni 3t&py

U viétsich defekti je obtizné dosahnout kompletniho spontanniho zhojeni.
V experimentu na kozach bylo prokézano, ze nelégené rozsahlé hluboké defekty na nosné
plode mediélniho kondylu femuru jsou spojeny s nedokonalym spontannim reparaénim
procesem a s dal$im postiZenim chrupavky v okoli defektu. Bez obnoveni kostniho zékladu,
ktery zahrnuje subchondralni ploténku, je nanejvys nepravdépodobné, e regeneralni proces

povede k funk&nimu zhojeni vatsich defekti. Convery v experimentu na distalnim femuru u
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koni posuzoval vliv velikosti defektu na hojeni. Zjistil, Ze velké defekty o priméru > 9 mm se
nehoji, ale men3i defekty o primé&ru < 3 mm se pIn& zhoji do 3 mésich. Vedle velikosti
defektu mohou ovlivnit reparaéni proces i jiné faktory, jako lokalizace defektu a Sasna zateZ
defektu v inicidlnich fazich hojeni.

Principem této techniky oetfeni defektu je transplantace jednoho nebo vice
osteochondralnich $t¥pi a ndkdy se nazyva mozaikova plastika nebo OATS (osteochondral
autograft transplant system). MiZe byt provadéna otevienou technikou nebo artroskopicky.
Vyzaduje excizi vedkeré poran&né nebo nestabilni tkan€ z defektu a vytvofeni cylindrickych
otvorti v kosti na spoding defektu. Tyto otvory se vyplni cylindrickymi osteochondralnimi
$t&py ze zdravé chrupavky a kosti v mozaikovém uspotfadani. Osteochondralni $t&py jsou
odebirany ze zdravé mén zatézované &asti kloubni plochy. Cilem je vyplnit co nejvetsi
plochu defektu (60-80 %). Histologicka vySetfeni potvrzuji, Ze hyalinni chrupavka
cylindrického $tépu ma schopnost v novém prostiedi pfeZit a udrZet si svoji strukturalni
integritu,

Ve studii s 227 pacienty prokazal Hangody, Ze u lézi o velikosti 1-9 cm’ ma
mozaikova plastika lep¥i vysledky, neZ abrazivni artroplastika, mikrofraktury a navrty. Dosel
k zavéru, Ze u procedur zaloZenych na penetraci subchondralni kosti dochazi postupn k
zhordovani vysledki. K zlepSeni do3lo u 48-62% pacientii, zatimco u pacientd ofetfenych
transplantaci osteochondralnich auto$t&pi se i po péti letech pocet dobrych vysledki
pohyboval mezi 86-90%.

Transplantace autolognich osteochondrélnich $t&pt se ukazala byt efektivni technikou
pro ofetfeni stfednich defektd (2-4 cm’). Pro dosazeni optimélnich vysledkd je dileZita
technika fixace §tépu, nepietrzity pasivni pohyb a Gprava zatéZovani. Faktory, kter¢ mohou
zhorgit vysledek jsou morbidita v misté odb&ru 3t€pt, poskozeni chondrocytd na okrajich
odbérového defektu a okrajich §tépu béhem preparace a implantace a selhani nebo kolaps
$t&pu. Inkongruence kloubniho povrchu v misté implantace miiZe po3kodit chrupavku na
protilehlé kloubni plose a nepfiznivé& ovlivnit celkovy vysledek. Pfesné obnoveni normalni
kontury kloubniho povrchu zavisi na velikosti defektu, na zakfiveni povrchu chrupavky

osteochondralniho t&pu a na spravné hloubce jeho umisténi.

12.5. Osteochondrilni alogenni 3t€py
Transplantace velkych alogennich osteochondralnich $tépa pfedstavuje daldi moznost

oketfeni kloubnich defekt. Alodt&py jsou pouZivany po nékterych tézkych traumatech kloubu
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a u nadorti postihujicich kloub nebo ptilehlou kost. PouZivaji se k oSetfeni velkych defektu,
které svym rozsahem nejsou vhodné pro lé&bu autolognimi cylindrickymi $t€py a k oSetfeni
neohranidenych defektii. Vyhodou osteochondralnich alo3tépi je moZnost rekonstrukce
rozsahlych defekti, monost obnoveni anatomické kontury kloubu a snizena morbidita
spojend s odebiranim $tépé. Klinické vysledky t&chto §t&pli jsou podminény mnoZstvim
zachovanych vitalnich chondrocytii, které udrzuji extracelularni matrix, dale pfihojenim

k hostitelské kosti a revaskularizaci §t&pu bez ptili¥ného kolapsu.To zéavisi pfedeviim na
zpisobu jejich uchovavani a na dobé mezi odb&rem a implantaci.

P pouziti &erstvych osteochondralnich alodtépi jsou udavany dobré vysledky v 75%
po 5 letech, 64% po 10 letech a 63% po 14 letech. Zmrazené aloStépy vykazuji srovnatelné
vysledky s &erstvymi alotdpy pfi pouZiti k o3etfeni lokalizovanych kloubnich defekti na
distalnim femuru. Vy&i podet selhani byl pozorovan u bipolarnich 3t€pt a u pacientii nad 60
let. K zlepieni usp&$nosti alodtépi se pouzivaji odleh&ujici korekeni osteotomie. PouZiti této
techniky limituje riziko ptenosu infekei a imunitni reakce, Zivotaschopnost a dostupnost

tkang.

12.6. Periostalni a perichondrilni $tépy

Periostalni a perichondralni §tépy byly v minulosti chapany jako darci bunék.
Homminga a kol. pouzil v roce 1990 kostalni perichondrium k vyplnéni kloubnich defektii
u 25 pacientii. V nasledném kontrolnim obdobi, kdy byla provadéna artroskopie a odbeéry
biologickych vzorkd, zjistil pfitomnost hyalinni reparani tkang. Do 2 let se vak u vice nez
dvou tretin pacienti objevily ve $tépech kalcifikace, které vznikaji enchondralni osifikaci
uvnitf §t&pu. Tyto kalcifikace nakonec vedou k selhani St€pu.

Periost je v dob& embryogeneze derivovan z perichondria. Ukézalo se, Ze ma
chondrogenni potencial ve vrstvé kambia, ktera produkuje chrupavku podobnou hyalinni
chrupavce. Lorentzon 16¢il 26 patelarnich defekti periostalnimi Stepy z tibie v kombinaci
s debridement, mikrofrakturami a Sasnym pooperaénim kontinualnim pasivnim pohybem. Po
3.5 letech zjistil 16 velmi dobrych a 9 dobrych vysledkii a doporucil 1é&bu pro pacienty

s nereagujici patelofemoralni bolesti. MoZnost osifikace této tkang viak vedla k limitovanému

pouziti této techniky.
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12.7. Transplantace autolognich chrondrocyti

Vyvolani tvorby biologické nahradni tkang, ktera se podobéa kloubni chrupavce,
vyZaduje Zivé buitky schopné syntetizovat a udrZovat mezibunétnou chrupav{itou matrix.
Tyto Zivé buiky nebo tkai obsahujici Zivé buitky mohou byt pfimo transplantovany do
defektu kloubni chrupavky. Je tieba, aby buiiky implantované do defektu zlstaly Zivé a aby
tvofily odolnou matrix. Experimentalni a pfedb&Zné klinické studie tka regenerujicich
technik ukazaly, Ze autologni chondrocyty i nediferencované mesenchymové bufiky
aplikované do defekti kloubni chrupavky pfeZivaji a jsou schopné produkovat novou matrix
podobnou chrupavdité.

Jednou z metod, které se snaZi o regeneraci kloubni chrupavky, je implantace
autolognich chondrocyti. PFi této metodé jsou odebirany zralé chondrocyty, které jsou
pomnoZeny v bun&&né kultufe in vitro a potom implantovany do defektu. Jiné metody
regenerace chrupavky vyuZivaji rizné typy autolognich bunék, které jsou malo diferencované
prekurzory s chondrogenim potencialem. Tyto kmenové bufiky mohou pochazet z
perichondria, periostu, synovialni vystelky, kosti dfené, epifyzdrni chrupavky a periferni krve.
Vlivem okolniho prostfedi a riistovych faktorii se mohou diferencovat ve zralé bufiky
podobné chondrocytim, které mohou tvofit tkaf podobnou hyalinni chrupavcee.

Piedpokladany princip udinku byl prokazan ve dvou zakladnich studiich. Fenotypicky
stabilni chondrocyty mohou po své retransplantaci in vivo pfeZit a mohou zregenerovat
kvalitativng cennou chrupavku. Vznikajici chrupav&ita tkati vykazuje vysokou podobnost
s hyalinni chrupavkou a proto je v odborné literatufe oznatovana jako hyalinni chrupavce
podobna (hyaline-like). Na rozdil od vazivové chrupavky miZe doséhnout aZz 90 % pevnosti
zdravé hyalinni chrupavky. Grade a Brittberg prokazali na kralicich, Ze pfidanim
kultivovanych chondrocytii pod 3t&p transplantovaného periostu (kambiova vrstva smefuje do
defektu) mize byt dosazeno lepsi reparace defektu nez pfi pouZiti samotné periostalni tkang.
U této techniky byly chondrocyty uvolnény pomoci enzymil a pomnoZeny in vitro. ZmnoZena
populace bungk byla transplantovana do defektu a ptekryta periostalni zaplatou. Buiiky
vypliiujici defekt produkovaly tkaii podobnou hyalinni chrupavce. Periostalni zaplata,
orientovana vrstvou kambia ke spoding defektu, je pouZita k udrfeni transplantovanych
chondrocytii v defektu a piisobi jako mechanicka bariéra. Pfedpoklada se, Ze ma ptiznivy
humoralni efekt na syntézu reparaéni tkané. K reparatnimu procesu mize také prispet
migrace chondrogennich bungk z kambia periostu.

Prvni pouZit{ transplantace autolognich chondrocytd u ¢loveka bylo popsano §védskou

skupinou Briftberga a Petersona v roce 1994. P¥i tomto postupu je artroskopicky odebrano
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z nezatéZované &asti kloubu pfiblizné 150-200 mg hyalinni chrupavky. Po sterilni kultivaci
dostate&ného poctu bunék in vitro jsou chondrocyty injikovany pod dfive pfiditou periostalni
zéaplatu do opera&né pfipravené dutiny defektu. Ve vice nez 13tiletém obdobi klinickych studii
Petersona a spol. je udavana az 90% Gsp&inost. V kratko a stfednédobém sledovani byly také
ostatnimi autory referovany podobné slibné vysledky.

Selhani konvenéni transplantace autolognich chondrocytii miize byt zpiisobeno mnoha
faktory. MiiZe se jednat o nedostatenou kvalitu kultivovanych chondrocyti, chybn¢ indikace
nebo nevhodnou operacni techniku. PFi chybgjicim stabilnim chrupavditém ohraniceni defektu
(,,noncontainment), lze konvenéni transplantaci chondrocyt(i provést obtizng nebo viibec ne.
Dalii obecnou nevyhodou je Sasové naroéné pfiditi periostalni zaplaty pies pfedem o3etfeny
defekt chrupavky. Tento postup vyZaduje rozsahlou artrotomii, které vede ke znadné
traumatizaci kloubu a jeho podpirného aparatu a k poopera¢nim potizim.

Vysledky experimentii na zvitatech a riizné studie na ¢loveku ukazuji, Ze k bun&né
transplantaci je moZné pouZiti vhodnych biomaterialii poptipad# jinych nosnych materiald. Pti
tomto postupu odpada potfeba nasiti periostalni zaplaty. Preparace defektu a implantace
nosného materialu s chondrocyty miiZze byt provedena mintinvazivni metodou. Pfi vhodné
lokalizaci defektu je v soutasné dobé zkousena i artroskopicka aplikace. To vede ke
zjednodudeni metody, podstatnému zkraceni operaéniho &asu a ke znaéné redukci morbidity.

Soudasnou indikaci pro transplantaci autolognich chondrocyti jsou symptomatické
hluboké defekty kloubni chrupavky v&t3i neZ 2 cm’, lokalizované v zat&%ové oblasti
femoralnich kondyl a patelofemoralniho kloubu u pacienti od 15 do 50 let véku. Pacient
musi byt schopen dodrZet pooperadni rehabilitaci. PtestoZe v nov&j3i literatufe jiz existuji
odkazy na dobré vysledky konvendni transplantace autolognich chondrocytii u po&inajicich
degenerativnich zmé&n chrupavky kolena neni metoda indikovana pro lé€bu poskozeni
chrupavky pfi pokro&ilej$ich degenerativnich zménach nebo v ptipadech manifestni
osteoartrézy dokud nebudou ptredloeny dalsi studie. Dale neni indikovana v ptipad?
bipolarnich 1¢zi, kdy i na protilehlé kloubni plo3e je hluboka chondralni léze. Pro indikaci je
dilezity i celkovy stav kolenniho kloubu. PostiZeni vazivoveé aparatu (nestabilita), osove
deformity, femoropatelarni dysplazie a kompletni chybéni meniskii jsou faktory neptiznivé
pro obnoveni chrupavky. Podminkou dobrého vysledku transplantace je obnoveni stability
kloubu, korekce osové deformity, pfim&teny rozsah pohybu a svalové sily. Vyhodou je
alespoit &astené zachovani funkce menisku v pfislu¥eném postizeném kompartmentu.

Pred transplantaci autolognich chondrocyti je vedle podrobného klinického vy3etreni

nezbytné i RTG vyZetteni (AP snimky v zateZi, AP snimky v zat¢zi v 45° flexi, axialni
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snimky na FP kloub a v pfipadé potfeby podrobnéji posoudit osovou odchylku i dlouhy
snimek na osu celé kon&etiny). RTG snimky a MR vy3etfeni slouZi k posouzeni stavu
subchondralni kosti. Pokud je defekt v kosti hlub3i neZz 7-8 mm vyZaduje vypinéni kostnimi
§t€py pfed nebo soudasné s transplantaci chondrocytii. K definitivni zhodnoceni a rozhodnuti
zda je léze vhodn4 k transplantaci chondrocytt slouZi artroskopie. Zhodnotime velikost,
lokalizaci a hloubku defektu, stav okolni kloubni chrupavky, kosti na spodin¢ defektu a stav
protilehlé kloubni plochy. Artroskopie umoZni zhodnotit stabilitu kloubu a stav meniski.
Idedlni pro odetfeni transplantaci autolognich chondrocyti je defekt zasahujici

k subchondralni kosti, dobfe ohranieny chrupavkou normélniho vzhledu v jinak zdravém
kloubu, Idealni defekt je viak v klinické praxi spide vyjimkou, protoze hodné¢ defekti ma

neuplné ohraniéeni.

12.7.1. Operaéni technika konvenéni transplantace autolognich chondrocyti

Nezbytnym prvnim krokem je odb&r chrupavky ke kultivaci chondrocytii. Po in vitro
pomnoZeni chondrocyt nasleduje jejich implantace, spocivajici v artrotomii, preparaci
defektu, odbéru periostu, fixaci periostalniho 3tépu pfes defekt, utésnéni obvodu 3t€pu
fibrinovym lepidlem, implantace chondrocytd do defektu pod 3t€p a uzavfeni operalni rany.

Odbér chondrocytit ke kultivaci (biopsie). Tkaf se odebira z horniho okraje
medialniho nebo lateralniho kondylu femuru v oblasti, ktera neartikuluje s tibii a ma omezeny
kontakt s patelou. MiiZe byt také ziskana z lateralniho okraje interkondylického prostoru
z mista kde se provadi notch plastika pti rekonstrukci PZV. Odbér se provadi bioptickymi
kletémi, prstencovou kyretou, Zlabkovym dlatem nebo bioptickou jehlou. Odebira se nékolik
malych kouskt chrupavky v celé jeji tloust’ce v celkovém mnozstvi asi 150-200 mg (asi jako
guma na tuZce). Odebrana chrupavka je umist&na za sterilnich podminek do pfipravené
nadoby s tkafovym mediem (Zivny roztok) a odeslana ke kultivaci do tkafové laboratofe.
NamnoZené chondrocyty jsou k dispozici nejdfive za 3 tydny po odb&ru, kultivace miiZe byt
dle potfeby dotasné pferudena.

Operacni pFistupy. Dle lokalizace defektu se obvykle pouziva medialni nebo lateraini
parapatelarni p¥istup. Pfistup musi umoznit dostatetny pfistup k o3etfeni defektu. Oetieni
spodiva v odstranéni podkozené chrupavky, bezpedném pfiditi periostalniho $t¢pu ke zdrave
chrupavce na okraji defektu vstiebatelnym stehem a vodot€snym zalepenim $t€pu po obvodu
fibrinovym lepidlem. Pro n&kolikanasobné, komplexni nebo tézko dosaZitelné defekty se

doporuduje centralni incize s mediélni parapatelarni artrotomii a everzi pately zevné. Ofetieni
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defektu nesmi byt ovlivnéno nedostateénym pfistupem. V n€kterych pfipadech, zvlasté u
pacientil s defekty na patele a ve femoralnim 2labku, kde je soucasné s transplantaci
chondrocytll indikovana anteromedialni transpozice tuberosity tibie, miiZe osteotomie
tuberozity s otodenim pately proximalné podstatné roz3itit ptistup.

Debridement defektu. Velkera poskozena a uvolnéna hyalinni chrupavka na okrajich
defektu a vazivova chrupavka na spoding defektu musi byt z defektu odstranéna. Konednym
cilem je ziskat trvanlivou hyalinni chrupavce podobnou tkat, ktera se spoji s okolni zdravou
chrupavkou a kosti na spoding defektu (tzv. integrovanou hyaline-like chrupavku).
Nedostatetné odstran&ni hlubgich vrstev chrupavky piekryvajicich subchondralni kost miZe
zamezit spojeni novotvotené chrupavdité tkané se subchondrélni kosti. V experimentu na
psech bylo prokazano, Ze ponechani vrstvy kalcifikované chrupavky miiZe vést k nespojeni
chrupavky s kosti. Chrupavka kolem defektu je Casto poikozend. V chrupavce kolem defektu
jsou &asto trhliny, chrupavka je zeslaben nebo podminovana. Jestlize neni poskozena
chrupavka na okrajich a v sousedstvi defektu odstranéna je ohroZeno spojeni novotvofene
chrupavky s chrupavkou kolem defektu. Dale uchyceni periostalniho $t€pu k me&kke a
poskozené chrupavce na okrajich defektu zvy3uje riziko jeho uvolnéni. PoSkozena chrupavka
v okoli defektu m4 byt odstranéna do zdravé nepodkozené chrupavky a aZ k subchondralni
kosti. Ob&as se setkavame s osteofyty na subchondralni kosti uvnitf defektu, které mohou byt
nasledkem poskozeni subchondrélni kosti pifi irazu nebo pfi pfedchozi operaci (navrty,
abraze, mikrofraktury). Tyto kostni prominence (osteofyty) by mély byt Setrn& sklepéany
hladkym kostnim dotloukaem do subchondralni kosti do Grovn€ okolni kosti. KyretaZ nebo
excize téchto osteofyti vede ke krvaceni a pfed transplantaci chondrocyti je nezbytné, aby
spodina defektu byla sucha. Pfi ¢idténi defektu nesmime vyvolat krvaceni ze subchondralni
kosti. P¥i krvaceni mohou do defektu proniknout kmenové buiiky a fibroblasty, které mohou
ovlivnit (zhorsit) kvalitu novotvofené tkan&. Pripadné krvaceni je tieba zastavit. K zastaveni
krvaceni ze subchondralni kosti pouzivame pfipravky s epinefrinem a trombinem, fibrinové
lepidlo nebo jako posledni moZnost elektrokoagulaci. Elektrokoagulaci je tfeba nastavit na
nizkou hodnotu a o3etfit pouze jednotlivé krvacejici body jinak miZzeme zptsobit loZiskové
nekrézy. Na konci ptipravy bychom méli mit suchy defekt se subchondralni kosti na spoding
a témé&t normalni kloubni chrupavkou na okraji defektu. Nyni je defekt zmcfen a stanovena
velikost pot¥ebného periostalniho 3t¥pu. Zme&fime nejvétsi anteroposteriorni a mediolateralni
rozmér defektu ke kterému pficteme 1-2 mm a ziskame velikost $t€pu. Jinou metodou
stanoveni velikosti a tvaru defektu vhodnou pro dobie ohranitené defekty je Sablona ze

sterilniho papiru do kterého jsou baleny chirurgické rukavice. Po vystfizeni slouzi 3ablona
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k pteneseni velikosti a tvaru defektu do mista odb&ru periostu. P¥i odbéru periostalniho $tépu
musime vzit v Gvahu moZnost jeho smriténi po odbéru.

Odbér periostu. Doporudené misto k odb&ru periostalniho 3tépu je medialni kondyl
tibie t&sné pod pes anserinus. Nejéastdjsi chybou pti odbéru $té€pu je ponechani tenké vrstvy
fascie na periostu. Pfed odb&rem musi mit periost vzhled lesklé bilé tkan&, zbarveni do Zluta
sv&d¢i pro ponechani vrstvy fascie. Fascii z periostu odstranime ostrou disekci nizkami. U
star§ich pacientd miiZe byt periost atroficky. Pokud je periost na tibii velmi tenky a kichky
neni jako 3tép vhodny. Vyjimedné je mozno periostalni §tép odebrat z distalniho femuru nad
medialnim nebo lateralnim kondylem, zde je periost ulozen pod synovialni tkani a byva
siln&jsi.

Fixace periostalniho stépu. Uprava a fixace periostalniho 3tépu je velmi dileZita.
Periost je fixovan jednoduchymi jednotlivymi vstiebatelnymi stehy (Vicryl 6-0), které jsou od
sebe vzdalené 3-4 mm. NejdFfive §tép fixujeme v rozich, tim zajistime spravnou polohu a
nap&ti $tdpu. Stép musi byt nad defektem vypnut jako kiiZe na bubnu. Musi dosahovat
k chrupavce na okraji defektu, ale ne pies ni. Pfesahujici periost je odstfiZzen ostrymi ndzkami.
Uzly se vaZou na strané periostu, tim se vyhneme jejich zadrhévani a event. rozvazani. Pokud
je chrupavka na okraji defektu silngj$i pouzivame krat3i vice zahnutou jehlu, pokud je tenka
pouzivame jehlu del3i s v&t§im polomé&rem. SnaZime se o vodot&snou suturu po obvodu $tépu
s ponechanim pouze malého otvoru pro aplikaci chondrocytil. Fyziologickym roztokem
provedeme zkoudku t&snosti. Dle potfeby v mist& iniku roztoku doplnime stehy. Po obvodu
utésnime periostalni §t&p jesté fibrinovym lepidlem.

Implantace autolognich chondrocytii. Autologni chondrocyty zaslané ve specialnim
kontejneru se suchym ledem zistavaji Zivotaschopné alespoti 36 hodin. KaZzda nadobka
obsahuje 10 aZ 12 miliont chondrocyti a poskytuje mnoZstvi pottebné pro defekt do 10 cm’.
Chendrocyty se po rozmichani nasaji do injek&ni stiikacky a vstitknou (aplikuji) pod
periostalni §t&p do defektu. Maly otvor ponechany pro aplikaci chondrocyti je potom uzavien
1 az 2 stehy a fibrinovym lepidlem. Po ukondeni implantace odstranime retraktory a koleno
ptevedeme do plné extenze. Pii vyplachu, odsavani a stavéni krvaceni nesmime poskodit 3tep.
Viechny dal3i priivodni operace by mé&ly byt dokongeny pfed implantaci bun€k. Drén se
obvykle nepouziva vzhledem k moznému kontaktu se $t¢pem a moZnému sacimu efektu pfi

podtlaku.
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12.7.2. MoZné peroperaéni problémy a jejich FeSeni

Ne v8echny defekty jsou idedlni. N&které defekty jsou &asteéné neohranidené (non-
containment), nékteré jsou obtizn€ dosaZitelné (zadni ¢ast kondyld) a u nékterych je obtiZné
obnovit tvar kloubniho povrchu (centralni ¢ast pately). Zménu operaéni techniky vyzaduji
defekty v subchondrélni kosti hlubdi nez 7-8 mm. Casto se miZzeme setkat s dal3im
postizenim kioubu jako osova deformita nebo nestabilita. Chirurg si musi byt védom téchto
moZnych probléma.

Defekty Spatné neupiné ohranicené nebo v lokalizaci kde jde Spamé obnovit tvar
povrchu kloubni chrupavky. Pii potatednim artroskopickém vy3etfeni se Casto defekt zda
ohrani¢eny zdravou chrupavkou, ale pii implantaci se zjisti, Ze okolni chrupavka je poskozena
a musi byt odstranéna. MiiZe dojit k roz3ifeni defektu, ktery zasahuje k perifernimu okraji
kloubni plochy kondylu nebo do interkondylického prostoru. Defekt zasahujici do
interkondylického prostoru je pfiklad netplné ohrani¢eného defektu, chybi mu chrupaveity
okraj na interkondylickém okraji defektu, Periostalni 3t€p je fixovan k mékkeé synovialni tkani
v interkondylickém prostoru. Dal3i lokalizaci je periferni okraj lateralniho kondylu femuru,

k fixaci periostalniho $t&pu poslouzi me¢kké tkané na okraji kondylu. Jinou moZnosti je fixace
do otvord vyvrtanych do kosti na okraji defektu (kostni steh), dal$i moZnosti je pouzit
specialni kostni kotvi¢ky (napf. mini, mikro-Mitek). MoZnosti fixace: me&kké tkan& na okraji
defektu, steh do otvord vyvrtanych do kosti v okraji defektu, fixace specialnimi kostnimi
kotvi¢kami.

Defekty zasahujici dorzalng zejména v lateralnim kompartmentu jsou z pfedniho
pfistupu obtizng dosazitelné. Fixace periostalniho $t&pu na zadnim okraji defektu je obtizna.
Pristup se zlep$i v maximalni flexi kolena.

Hluboky defekt v subchondralni kosti. Je tfeba posoudit zda chondralni defekt je
spojen s kostnim defektem. P¥i kostnim defektu je tfeba urdit jeho hloubku. K urleni hloubky
kostniho defektu je nejvhodnéjsi kombinace MR vy3etfeni a artroskopie. MR vy3etfeni
umozni uréit kvalitu kosti, jeji vitalitu a event. rozsah nekrozy. Povrchni léze neni ticba
vyplnit $tépy. Sklerotickou kost na spodiné defektu detrné o€istime, davame pozor abychom
nevyvolali krvaceni. U defektii hlubgich neZ 8 mm se doporucuje vyplnéni defektu kostnimi
§tépy (spongioplastika defektu). Po vhojeni vytvoti novou subchondralni kost. Vyplii defektu
zmendi tlou¥fku potfebné novotvofené chrupavdité tkang. Spongioplastika defektu se obvykle
provadi v dobé artroskopického vy3etfeni a odb&ru chrupavky. Zhojeni a konsolidace kostnich
5tdpii vyzaduje 4 az 6 mésicii nebo déle. Spongioplastiku defektu je moZno provést oteviend

nebo artroskopicky v zavislosti na velikosti, lokalizaci a zvyklosti (preferenci) chirurga.
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K vyplni defektu se pouZivaji 3tépy z lopaty kosti ky&elni nebo proximalni tibie, auto nebo
aloSt&py. Artroskopicka technika spodiva v odstranni nekrotické kosti, vyplnéni $tépy a
zajiSténi $tépi fibrinovym lepidlem. Vyhodné je upravit defekt tak, Ze se k povrchu zuZuje, to
zlepdi fixaci 3t¢pi. K o3etfeni defektu pouZivame kostni frézy a kyrety. Odstranime veskerou
nekrotickou kost. K vyplnéni defektu pouzivame kousky spongiozni kosti nebo kostni pastou
dle velikosti defektu a preference chirurga. Pti artroskopické technice je pii aplikaci $t&pa
zastaven priitok tekutiny a 8 nebo 9 mm kanylou pomoci obturatoru je $t&€p zaveden do
defektu. Defekt je postupné vypinén do trovné okolni subchondrélni kosti. Na §tépy je
nanesena vrstva fibrinového lepidla, tim jsou 3t&py fixovany. Pooperaéné je doporu¢eno
odleh&eni na 4 tydny. Vhojeni kostnich $tépil v defektu trva 4 az 6 mésici.

Soucasné se vyskytujici poruchy kolena. Nestabilita, osové deformity, femoropatelarni
dysplazie, poskozeni meniski a dal3i poruchy mohou byt ptifinou selhani transplantace
autolognich chondrocytii a $patnych vysledki. Tyto poruchy musi byt fe3eny pfed nebo
sou¢asné s transplantaci chondrocyti.

Pti nestabilité kolenniho kloubu je novotvotfena chrupavéita tkan ohroZena pisobeni
stfiznych sil. Nej¢astéji vazivové poranéni vyskytujici se soudasné s chondralnimi defekty je
poranéni pfedniho zktiZzeného vazu. Rekonstrukcei pfedniho zkfizeného vazu provadime pred
nebo soudasné s transplantaci autolognich chondrocyti. Souéasna rekonstrukce pfedniho
zktiZzeného vazu ovlivni pooperalni rehabilitaci pouze minimalné.

Pti osovych deformitach miize byt novotvofena chrupaveita tkan ohrozena zvysenou
tlakovou zaté2i. Pokud mechanicka osa kongetiny prochézi pfes kompartment s chondralni
lézi je tieba provést odleh&ujici korekéni osteotomii. Soudasna korekéni osteotomie tibie se
stabilni fixaci také vyrazné&ji neovlivni pooperaéni rehabilitaci.

Pti chondralnim defektu na patele a ve femoralnim zlabku musime myslet na
femoropatelarni dysplazii a osové odchylky extenzorového aparatu. Nej¢astéji je indikovana
stabilizace pately a anteromedidlni transpozice tuberosity tibie dle Fulkersona. Osteotomie
tuberosity tibie zlepi pfistup k o3etfeni defektu na kloubni ploSe pately a ve femoralnim
Zlabku.

Velké chondrdlni defekty. Na jinak zdravém kloubu (bez artrozy, pokud se nejedena o
bipolarni defekty zasahujici ke kosti, bez dalich poruch kolena nebo po jejich korekei) jsou
vysledky oetfeni vét3ich defekti (> 6 cm?) stejné jako u defekti mensich. Jedinym
vyznamnym rozdilem je del¥i doba nezbytna pro vytvofeni novotvolené chrupavité tkang a
jeji maturaci. O3eteni $patn& ohrani¢enych a 3patné pfistupnych defektt usnadni

transplantace chondrocytli na pevném nosici.
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Mnohoceiné defekty. Pokud je koleno bez artrézy je lé€eni mnohoGetnych defekti
stejné jako léCeni defektit izolovanych. PFi artroskopii musime ozfejmit a zméfit viechny léze.
Problém miZe byt v potfeb& odbéru vice periostalnich $tépii. St&py je tfeba odebrat z vice
mist (proximalni tibie pod pes anserinus, distalni femur nebo kontralateralni proximalni tibie).
Silng&jsi periost by m&l byt pouzit pro defekty na patele nebo ve femoralnim #1abku, tendi pro
defekty na kondylech femuru,

12.7.3. Re¥eni komplikaci

Komplikace je mozn¢ rozd¢lit na komplikace spojené s periostalnim $t&pem,
artrotomif a priivodnimi operacemi.

Nejcastéjsi komplikaci je pterdst nebo hypertrofie periostalniho §tépu. K hypertrofii
dochazi nejéastéji mezi 5 az 9 m&icem po implantaci. Klinicky se projevuje zadrhavanim,
praskanim, pfeskakovanim nebo otokem. Tyto symptomy mohou ale nemusi byt bolestivé.

V pfipad® vyskytu téchto ptiznakii musi byt vhodn& upravena rehabilitace a dal3i aktivity. Pi
pretrvavani symptomi je indikovéna artroskopie. PH hypertrofii periostu a prominenci nad
troven okolni kloubni chrupavky prominujici nadbyte&nou tkaii odstranime — sefizneme
tangencialn& ke kloubni plose shaverem, méng agresivnim ndsadcem vyhladime rozvlakn&né
Casti. PouZiti RF (radiofrekven¢ni) tepelné energie je kontraindikovano, prinik tepla do rizné
hloubky tkan& miize zptisobit nekrozu a zanik bunk. Dal3i moznou komplikaci je odd&leni
(delaminace) periostalniho §t€pu. Minas popsal klasifikaci v zavislosti na rozsahu uvolngni
St€pu. Marginalni (okrajové) uvolnéni je definovano jako uvolnéni méné nez 10 mm §tépu.
Tato mala oblast (plocha) muZe byt excidovéana (odstran&na), obnaZen4 subchondralni kost je
oSetfena mikrofrakturami nebo ndvrty s cilem pokusit se vyplnit defekt vazivovou
chrupavkou. Parcialni (Easteéné) uvolnéni je definovano jako uvoln&ni méné nez 50% 3tépu,
ale se ztratou vice nez 1 cm tkang. Léceni tohoto stupn& uvolnéni je kontroverzni. MiiZe byt
oSetfeno reimplantaci chondrocyt nebo jako pfedchozi stupeit (marginalni uvolnéni)
debridement a mikrofrakturami nebo navrty. Pt uvolnéni vice nez 50% $tépu hovofime o
totalnim (dplném) uvolné&ni 3tépu, které by mélo byt o3etfeno reimplantaci chondrocyti.

Dal3i pfifinou selhani miZe byt pfetiZeni §t&pu v dob& zrani, napt. tiraz kolena
v prub&hu 6 mésicti po transplantaci nebo pfetiZeni v kritickém obdobi poopera¢ni
rehabilitace. Oba pfipady podtrhuji diileZitost postupné Setrné rehabilitace. Pacient pouZiva
rehabilitacni ortézu alespoii prvnich 6 tydnit po operaci, neZ zisk4 dobrou kontrolu funkce a
zatéze koncetiny. Pacient musi pochopit nutnost dodrZet pooperaéni rehabilitadni schéma

k dosaZeni co nejlepsiho vysledku. Ackoliv po 6 mé&sicich nejsou jesté implantované
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chondrocyty uplné zralé a vyvinuté, 3t8p je obvykle dostatetné pevny a je integrovan s okolni
chrupavkou, takZe je schopen ji% odolat v&t3i zat&Zi.

Kazda artrotomie je zatizena rizikem vzniku artrofibrozy a tvorby adhezi. Riziko se
zZvEtSuje u pacientl se soudasnd provadénymi daldimi operacemi (osteotomie tuberosity tibie,
vysoka osteotomie tibie). Klitem k zabranéni je gasna mobilizace. S kontinualnim pasivnim
pohybem (CPM) by se mé&lo zagit bezprostfedn& po operaci. DilleZitou soudasti ¢asné
pooperaéni rehabilitace je mobilizace pately a obnoveni plné extenze. Pokud dojde
k artrofibroze byvé jeji terapie zavaznym problémem. Metodou prvni volby je vhodny
agresivni rehabilitani program, spiSe nez okamZity redres, ktery miize Stép poskodit.
Nicméné kdyZ nedochézi k zlep$eni v pribéhu 4 aZ 6 mésici je vhodné artroskopicke
uvolnéni adhezi s $etrnou manipulaci. Tuhé jizevnaté tkand nalézime zejména v piedni asti
kolena a v suprapatelarnim prostoru. Jizvy uvolnime a snadime radiofrekvencni sondou a
velkou resekeni frézou. Nasleduje agresivni rehabilitatni program. Ze zku3enosti se zda, Ze

artrofibroza kone&ny vysledek transplantace autolognich chondrocytd neovlivni.

12.7.4. Rehabilitace

Rehabilitace po transplantaci autolognich chondrocytli je pomaly a postupny proces.
Musi byt bran zfetel na biologicky piivod novotvofené chrupav¢ité tkéan&. Hojivy proces
vyZaduje rovnovahu mezi pfimétenou stimulaci bunék k tvorbé matrix a ochranou t€pu.
Existuji rizné individudlni upravy. Rehabilitani program musf odpovidat stavu a potfebam
pacienta, velikosti a lokalizaci 1éze a moZnym priivodnim operacim. Dalezity je pravidelny
kontakt mezi pacientem, fyzioterapeutem a lékafem zejména v prvnich 3 mé&sicich po operaci.
Prili§ agresivni program maze 3t&p a novotvofenou tkaf ohrozit. Zakladni principy usp&iného
rehabilitaéniho programu po transplantaci autolognich chondrocytii jsou cviceni pohyblivosti,
ochrana §t&pu, posileni svalfl, postupna zatéZ a osvéta pacienta. Pohyb slouZi k stimulaci
novotvorby tkand a zamezeni ztuhnuti kloubu. Nicmén¢ ochrana novotvofené repara¢ni tkan¢
pted nadmé&mou zAt&%i je v asné fazi nezbytna. PredCasna zatdz miZze vést k uvolnéni a
selhani §tépu. CPM a chiize se simulaci zatéZe operované kondetiny (touch-weight-bearing)
by méla byt prvnim krokem rehabilitace. Casng jsou zah4jeny izometrické posilovaci cviky,
postupné nasleduji cviky proti odporu a navrat k vétsing funk&nich aktivit.
Zvlaétni re¥im je nutny po transplantaci autolognich chondrocyti v oblasti patelofemoralniho
kloubu. Patelofemoralni tlak je nejvy3si mezi 40 - 70° flexe a musi byt omezen pti aktivni
extenzi kolena. Casné je tieba zahd4jit mobilizaci pately, abychom zabranili vzniku adhezi.

Aktivni extenze v kolennim kloubu neni vétsinou doporu€ovina v prib&hu prvnich 12 tydna
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po operaci. Doporu¢ovéna je pasivni hybnost, bud’ CPM nebo s pomoci zdravé dolni
kon&etiny. Operatér musi poudit pacienta, aby pochopil jak po transplantaci autolognich

chondrocytt tkad zraje a jak se méni jeji vlastnosti.

13. Biomateriily pro transplantaci chondrogennich bunék

Momentalné se intenzivng pracuje na dalsim vyvoji transplantace autolognich
chondrogennich bungk. Cilem je vyvinout vysoce funk¢ni bioarteficialni transplantat, ktery
umozni biologickou rekonstrukei pokrogilych poskozeni kloubni chrupavky. K tomu ugelu se
experimentuje s riznymi biomaterily, riiznymi typy bun&k, riistovymi faktory a jinymi
stimulujicimi faktory. Vyzkum je zamé&fen na hledani riznych biologickych materialii a
syntetickych polymert, které by mohly slouZit jako nosi¢ (biologické leSeni} pro
transplantované buiiky. Noside umoZziuji snadnéjsi aplikaci bun¢k do defektu a minimalizuji
polet bun&k ztracenych v synovialni tekuting.

Vhodny nosi& musi splitovat ptisna kritéria. Musi byt biokompatibilni. Mgl by byt
chrupav¢itymi buitkami snadno a homogenng osidlitelny a umoZnit jim vrist do své struktury.
V individualng preduréeném &ase resorpce by mél buiikam nabidnout mechanickou podporu,
trojrozmérné uspofadani v prostoru, popfipadé umoznit stabilizaci chondrogenniho fenotypu.
Mel by se dobte resorbovat bez produkce 3kodlivych metabolitia. Mimo to by mél byt lehce
formovatelny, mit vhodnou tvrdost a elasticitu, byt v defektu snadno fixovatelny, umoznit
odetfeni neohranitenych defekti (non-containment). Musi umoZnit integraci regeneratu ke
zdravé kosti a chrupavee v okoli a podpofit rovnomsmou vystavbu novotvofené chrupavdité
matrix v defektu. V pokusnych modelech jsou pouzivany velmi rozdilné nosné materialy,

Jak jiz bylo zmin&no, vedle riiznych biomateriald se pracuje také s butikami riizného
pivodu. Zvy$ena pozornost se nyni vénuje mezenchymalnim kmenovym burikdm. Nékterym
badateldm se podafilo z kmenovych bun&k diferencovat buiiky s vlastnostmi chrupavgitych
bunik. Efektivita existujicich metod diferenciace chondrocytfi z kmenovych bungk je pro
klinické pouziti zatim mala. Navic je indukovany fenotyp ptinejmensim in vitro v&t§inou
nestabilni a buitky maji sklon hypertrofovat a apoptoticky hynou. Podobn¢ jako v réstové
chrupavce, ubyva zde syntézy kolagenu typu II a ptibyva syntézy kolagenu typu I a X. Dale
se ukazuje, ze kmenové butiky, které se in vitro diferencuji do chondrogennich bunék

vykazuji &asto srovnatelny vzor genové exprese, jaky byl izolovan z artrotické chrupavky.
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13.1. Biomateriily p¥irozeného pivodu

Nosice zalozené na kolagenu. Biomaterialy zaloZené na kolagenu zviteciho piivodu
jsou jiz mnoho let pouZivany v riiznych oblastech chirurgie (napt. zastava krvaceni, ndhrada
dury, kosmeticka chirurgie). Kolageny jsou povazovény za vysoce konzervované proteiny. To
znamen4, e vykazuji velkou identitu mezi jednotlivymi druhy. Produkty jejich metabolismu,
které vznikaji béhem enzymatického odbouravéni, jsou fyziologicke a nepisobi toxicky. Ve
srovnani s jinymi biomaterialy (napk. agaréza nebo alginat), maji vyznamng lepSi resorpeni
vlastnosti a zpravidla v&t$i biokompatibilitu. Ji¥ del3i dobu jsou pouZivany jako membrany
k ptekryti defektu.

Gille a spol. viak nasli aZ 40 % apoptotickych chondrocytd, které in vitro kultivovali
na membrané z kolagenu typu I/ 111. Schuman popsal znatné rozdily ve vysledcich
pti kultivaci chondrocyti v riznych kolagennich gelech. Experimentalni zku3enosti
s kolagennimi nosi¢i ukazaly, ze mohou v humannich chondrocytech indukovat Interleukin-1
( IL-1) a naslednou represi kolagenu typu II. Existuji vak vyrazne rozdily mezi kolagennimi
biomaterily riiznych vyrobcii a i mezi stejnymi typy nosi¢i jsou rozdily zavislé na Sarzi. To
znamena, ¥e rozsah tohoto efektu a daliich vlastnosti je ovlivnén surovinovym zdrojem
pouzivaného kolagenu a zplisobem zpracovani materialu pro vyrobu nosi¢e. Byly popsany
napF. zan&tlivé reakce po pouZivani elatiny, ktera se sklada pfévéiné z denaturovaného
kolagenu. Na tom se pravdépodobng podili urtité kolagenni fragmenty, u kterych bylo
v riiznych experimentech prokazano, Ze mohou v lidskych i zvitecich chondrocytech
indukovat katabolické procesy a zané&tlivy mediator IL-1. Také miZeme u nekterych SarZi
kolagenniho gelu zjistit po po&atetni dobré syntéze matrix postupnou hypertrofii obsazenych
chondrocytii. Zda je tato skutednost zpisobena kolagennimi alomky neni momentalng jiste.
Na druhou stranu existuji upozornéni na to, Ze tyto in vitro pozorované ukazy se in vivo
nevyskytuji ve stejné formé&, protoZe synovialni tekutina fyziologicky obsahuje antagonisty
receptorti pro IL-1 a jiné protizanétlivé pisobici substance. Navic je zbytkova aktivita enzymi
degradujicich nosi¢ v 1aZku pro transplantat uZite¢na pro dobrou integraci regeneratu do jeho
okolnich struktur, Presto by se m&lo zabranit zandtlivé remodelaci nosice in vivo, protoze
vysledkem takového procesu je vétSinou vznik funkéng ménécenné zjizvené tkane.

Vedle biomaterialt z kolagenu typu I se nyni experimentuje také s nosici zaloZenymi
na kolagenu typu II. Pfedstavou je, Ze tento typ kolagenu spi¥e odpovida fyziologickému
prostiedi chondrocyti a proto zlepiuje jejich specificky metabolismus.

Také se zkouti kombinovat kolagenni nosi¢e s jinymi slozkami mezibunééné hmoty.

Kombinace kolagenniho nosi¢e s 2 % kyseliny hyaluronove vedla in vitro k signifikantnimu
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zlep$eni metabolismu chondrocyti. PFi 10 % koncentraci kyseliny hyaluronové v3ak byla
syntéza matrix ve srovnani s¢ samotnym kolagennim nositem bez pfidavku kyseliny
hyaluronové opét hor3i. Podobné vysledky byly popsany pti doplnéni kolagenniho nosice
chondroitinsulfatem. Pozitivni efekt obou fyziologickych nekolagennich komponent zakladni
hmoty chrupavky zfejmé spo&iva v jejich antagonistickém piisobeni na prozanétlivé pisobici
mediatory.

Na zékladg jejich nevhodné struktury lze u v&tiny komerén& vyrab&nych kolagennich
membran dosahnout pouze povrchového osidleni butikami. Naproti tomu v kolagennich
roztocich mohou byt buitky suspendovany. Prostiednictvim zgelovani suspenze kolagenu a
bungk 1ze docilit homogenniho 3-dimenzionalniho rozdéleni bunék. Pies dobrou
modelovatelnost jsou viak gely jako nosny material k o3etfeni $patn& ohranienych defekti
malo vhodné. Nyni je nékteré pracovni skupiny kombinuji se syntetickymi polymery.

Ke zlepieni biochemickych, strukturélnich a fyzikalnich vlastnosti kolagennich nosici
jsou v posledni dob& vyvijeny nové vyrobni postupy. Touto technikou lze vyrobit vysoce Cisté
kolagenni houby (membrany) s definovanou architekturou a velikosti p6rd, pfi¢emz takeé v
t&chto nosi&ich je moné dosahnout homogenniho 3-dimenzionalniho (trojrozmérného)
rozlozeni bun&k. Také se da ovlivnit resorp&ni ¢as houby (membrany) prostfednictvim stupné
pti&ného pospojovani kolagennich vlaken. Povrchové plocha porozni houby (membrany)
miize byt na jedné strané uzaviena (hladka). Tim vznika ochrana proti invazi nespecifickych
bungk a difiizni bariéra pro vysokomolekularni substance zadrzujic{ transplantovanymi
chondrocyty v nosi¢i nové syntetizované komponenty matrix. Tento nosi¢ miZe byt diky
svym vlastnostem pouZit pro transplantaci autolognich chondrocyti pfi odetfeni defekti bez
ohranieni. Ke zlepieni metabolismu chondrocytd miiZe byt do chondrocytarniho nosice
integrovana néktera z vy¥e zmin&nych nekolagennich komponent matrix, ktera ma
definovanou koncentraci a molekulovou velikost a pfispivé ke zlep3eni metabolismu
chondrocyti.

Nosice z kyseliny hyaluronové. Kyselina hyaluronova miize jako fyziologicka slozka
zakladni hmoty chrupavky vytvofit makromolekuly s extrémni délkou a velkou molekulovou
hmotnosti. V nemodifikované form& ma vysokou biokompatibilitu, navic jsou ji pFipisovéany
antiflogistické vlastnosti. Teoreticky pfedstavuje vynikajici vychozi substanci pro vyrobu
nositii. Aby bylo moné vyrobit z kyseliny hyaluronové biomaterial s vhodnymi
strukturalnimi a fyzikalnimi vlastnostmi pro transplantaci chondrocytfi, musi byt jeji
molekulové fetézce priéng pospojovany. To je moZné esterifikaci s riznymi alkoholy, coZ

v¥ak v zavislosti na rozsahu, vede k zhor$eni biokompatibility. V experimentu na zvifatech
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nékteré studie prokazaly p¥iznivé G&inky vysokomolekularniho hyaluronétu na diferenciaci
chondrogennich bungk z kmenovych bunék kostni dfeng.

Pti pouziti nosice z esterifikované kyseliny hyaluronové byla popsana regenerace
chrupavky podobné hyalinni. Jeji degradani produkty viak mohou za urcitych okolnosti vést
k reakcim z nesnasenlivosti a chondrolyze. Vzhledem k men3i primamni stabilit¢ je tento typ
nosite méné vhodny k o3etteni vétsich defektd nebo defekti bez ohranifeni. V souasné dobe
jsou vylepSovany metody chemické modifikace kyseliny hyaluronové, aby byla zlepsena
funk&nost a biokompatibilita nosi&i z kyseliny hyaluronové pro klinické pouZiti.

Algindt a agaréza. Alginat je kopolymer z manuronatu a guluronatu, ktery se ziskava
z hnddych fas. P¥idanim kalcia (kalciumchelatu) miize byt tento material zgelovan nebo znovu
zkapalnén. "Ve vznikajicim gelu je moZzné dosahnout rovnom&rného rozlozeni bunék a
z rozpudténého gelu mohou byt buiiky relativn€ snadno centrifugaci znovu ziskany a pouZity
k bun&&né a molekularné biologické analyze.

V agar6ze a v gelu z alginatu tvofi chondrocyty svoji in vivo typickou sférickou
buné&&nou morfologii. Pro oba biomaterialy byl prokazan fenotyp stabilizujici dCinek na
chondrocyty riizného piivodu, ktery je pravdgpodobné zpisoben jejich strukturalni podobnosti
(zejména hustota) s proteoglykany typickymi pro chrupavku. Mimoto maji ob& substance
rediferencujici ttinek na predtim dediferencované chondrocyty. Lidsk¢ chrupav<ité buitky
dosp&lého darce syntetizuji v alginatu extracelularni matrix, ktera se sloZenim velmi
pEibliZuje nativni chrupavéité matrix. Na zaklade popsanych vlastnosti je agardza a obzvlast
alginat &asto pouZivan in vitro jako biomaterial pro vyzkum regulaénich signalnich
mechanismi chondrogeneze nebo pro vyzkum vzniku artrézy.

Nékteré pracovni skupiny se pokouseji pomoci algintu vyrobit beznosi¢ové bunééné
transplantaty tim, Ze se nechaji chrupavéité buiiky v alginatu tvofit extracelularni matrix, aby
nasledné odejmutim kalcia alginat znovu odstranili. Zda toto principieln€ velmi elegantni
FeSenf nakonec povede ke klinicky pouzitelnému transplantatu, musi ukazat dal3 vyzkum.
Ptes vynikajici viastnosti in vitro, byly vysledky alginatu a agarozy jako biomaterialu pro
biologickou rekonstrukci chrupavky in vivo doposud zklamanim. Obé& substance maji méne
vhodné resorpéni vlastnosti a v experimentu na zviteti vyvolavaji zna¢né imunitni reakce a
reakce na cizorody material. Proto neni agaréza ani alginét jako nosic pro transplantaci
chondrogennich bun&k u &lovéka pouZzivan.

Fibrin. Fibrinogen a jeho polymerizovana forma, fibrin, ptedstavuji ptirozenou slozku
krve a extravaskularniho prostoru. M4 dillezitou funkci pfi hojeni ran, coZ j¢ vyznamne také

pti poskozeni chrupavky s obnaZenim subchondralni ploténky. Tato vlastnost je terapeuticky
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vyuzivana pfi postupech stimulujicich kostni dfefi ve form& fibrinové sraZeniny.
Polymerizovany fibrin tvoti 3-dimenzionalni (trojrozmérny) nosi&, ktery udrZuje krevni vyron
s jeho bun&nymi slozkami v mist& defektu a ve spojeni s mediatory z trombocyti a
ristovymi faktory ze subchondralni kosti pisobi jako podnét pro mesenchymalni bun&¢nou
populaci. Samotny fibrin mé4 nepatrnou vnitini a mechanickou stabilitu. Indukuje vlastni
resorpei prostfednictvim celularnich mechanismd. Jeho rozpadoveé produkty jsou fyziologické
a zpravidla neplsobi cytotoxicky.

V ramei konvenéni transplantace autolognich chondrocyti se pouziva exogenni fibrin
jako fibrinové lepidlo k utésné&ni periostalni zaplaty nebo ke staveéni krvaceni b&hem
preparace defektu. Fibrinové derivaty rizného sloZeni jsou jiZ také pouzivany jako nosié¢ pro
chondrogenni buiiky nebo jako bezbundna biomatrix ve spojeni s ristovymi faktory pro
regeneraci osteochondralnich defekti. Nemodifikované komeréng dodavane fibrinove lepidlo
se pfitom ukézalo jako malo vhodné. Fibrin se pouZivé ke zlep3eni adheze bun¢k k
biomaterialu nebo ke spojeni kombinovanych biologickych nosi&ii. Pomoci fibrinového
lepidla se fixuji nosi&e s chondrocyty do mista defektu. Na zvifecim modelu bylo prokazano,
¥¢ ploché fragmenty chrupavky nemiiZou byt stabilng ptipojeny pouze samotnym fibrinovym
lepidlem a také Ze pfimy kontakt chondrocytd s fibrinem miZe vést k odbourani chrupavky.
Na zaklad nefyziologické koncentrace a vysoké proteinové hustoty fibrinového lepidla je
znesnadnéna invaze (pronikani) bungk do jeho struktur. V experimentech se zvifaty se zjistil
brzdici vliv fibrinového lepidla na vystavbu chrupavky. PouZiti fibrinového lepidlak fixaci
biomaterialii s obsahem bunék in vivo neni proto bez rizika.

Chitosan. Chitosan je druhy nejcastéji se vyskytujici polymer ptirodniho pavodu na
Zemi. Ziskava se z chitinu, coZ je 1atka, kter4 je obsaZena ve vnéjSim skeletu zvifat s ulitou,
jako jsou raci a krabi. Kopolymer se sklada z glukosaminu a N-acetylglukosaminu, ktery
moiZe byt spojen pfinymi vazbami s chondoitinsulfatem, &imz se vytvoti hydrogel.

Chitosan je biokompatibilni a in vivo ma vynikajici degrada¢ni vlastnosti. Produktim jeho
hydrolyzy jsou pfipisovany antimikrobialni viastnosti. V roznych experimentech in vitro byly
prokazany pfiznivé uginky chitosanu na metabolismus vymenu osteo- a chondogennich bungk
razného piivodu. MiiZe byt také pouZit jako nosi& pro ristove faktory.

Dosud nebyla ptedloZena dostatetng rozsahla data z experimenti na zvitatech
s chitosanem, slouzicim jako nosi& pro transplantaci chondrogennich bungk. Existuji pozitivni
zkugenosti s biopolymerem k profylaxi vzniku poopera¢nich adhezi v chirurgii. Souhm téchto

popsanych vlastnosti ¢ini z chitosanu zajimavou latku, na kterou bude v budoucnosti jiste
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zaméfena pozornost v tkatiovém inZenyrstvi chrupavky. Toto plati zejména o kombinaci

s jinymi biomaterialy jako je napf. Zelatina nebo syntetické polymery.

13.2. Synteticky vyribé&né biomateridly

PLA/PGA polymery. V minulosti asi nejpouzivanéjsi predstavitelé syntetickych
polymert pro tkafiové inZenyrstvi chrupavky jsou sloueniny na zaklad€ kyseliny mlé&né
nebo glykolové (polylactic acid- PLA nebo polyglycolic acid- PGA). Jejich podstatnou
vyhodou je vedle nezvifeciho pivodu materialu jeho vy33i primami stabilita, ktera se da menit
volbou monomernich podjednotek polymeru, pottem pticnych vazeb, silou vlaken a jejich
svazani. Proto maji ve srovnani s jiz zavedenymi biomaterialy lep8i biomechanické vlastnosti.
Prostfednictvim odpovidajicich modifikaci Ize z polymerti vyrobit struktury typu porézni
membrany nebo houby. Zkouma se, zda miize byt ptiznivé ovlivnéno zachovani
chondrogenniho fenotypu optimalizaci geometrie nosi¢e. Bez ohledu na relativné rychlou
dediferenciace chondrocyt a malou adhezi bun&k k vlakniim tohoto polymeru dochézi in
vitro k zna&nému poklesu difiize nové syntetizovanych molekul mezibun&né hmoty do
média. Ke zlepSeni vysledki se nyni nosite z PLA/PGA &asto kombinuji s jinymi
biomaterialy (fibrinové lepidlo, chitosan, kolagen, alginat atd.)

V minulych letech v mnoha studiich byly rizné chemické a geometricke varianty obou
polymert osidleny chrupaveitymi, periostalnimi nebo mezenchymalnimi kmenovymi
buiikami. Snahou je pomoci rizné hustoty bungk, riznymi podminkami v kulturach, pomoci
ristovych a diferenciacnich faktorii, mechanickych vlivii a dal3ich stimuld in vitro pfipravit
bioarteficialni nahradu chrupavky. Pies &astetng piisobivé vysledky se ale zatim neprojevila
vyhoda téchto polymera jako noside k transplantaci chondrogennich bunek in vivo proti jinym
biomaterialim, Ve srovndvaci studii na zvifatech s riiznymi nosici pro transplantaci
chondrocytii byly histologické vysledky se dvéma riiznymi polymerovymi rouny dokonce
horsi neZ s lyofilizovanou durou. Je nutno pihliZet k tomu, Ze pti resorpci PGA/PLA vznikaji
kyselé valence, které vedou ke sniZeni lokalni hodnoty pH. Dale miZou jejich degradacni
produkty piisobit cytotoxicky. V pokusech na zvifeti byly pozorovany zanétlivé procesy a
reakce na cizorody material. Ob& polymerové formy jsou proto povaZovény za materialy
s malou biokompatibilitou a neuspokojivymi tkatiov& integraénimi vlastnostmi. Proto n€ktefi
autoti nedoporuduji polymery PGA/PLA, které jsou momentalng k dispozici, jako nosice pro
biologickou rekonstrukei chrupavky u ¢loveka.

Dalsi syntetické materidly. Pro biologickou rekonstrukei chrupavky se také

experimentuje s jinymi syntetickymi materialy jako je polyuretan, polybutyrové kyseliny,
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polyethylentereftalat (Dacron), polytetrafluoroethylen (Teflon). Na zakladé doposud $patnych
vysledkii z pokusti na zviteti a ve srovnani s jinymi materialy malé biokompatibilit€ in Vivo,
vénuje tdmto materialim pozornost jen mala &ast pracovnich skupin zabyvajicich se
tkafiovym inzenyrstvim kloubni chrupavky. Podstatnou vyhodou ur€itych syntetickych
sloutenin je jejich schopnost vytvotit rizné struktury. Tak je moZné vyrobit napf. z derivat
polybutylentereftalatu tekuté formy, sitovité nebo houbovité struktury s variabilni porozitou a
povrchovou strukturou. Pro tyto potencidlni biomaterialy zatim existuje jen malo in vivo
udajii. Vedle jiZ vyjmenovanych materialt existuje dnes celé fada daldich syntetickych nosicl
ve vyvoji. Sem patfi také riizné hydrogely, které mohou udrZet pfinejmensim in vitro
chondrogenni fenotyp bun&k a syntézu matrix typické pro chrupavku. Kompozity

z peptidovych hydrogel a chondrocytt vyvijeji pfi vhodném michani histologické struktury,
které se podobaji hyalinni chrupavce. V prvnich experimentalnich pokusech na zvitatech
mohlo byt dosaZeno slibnych vysledki. Ale také u téchto materiali byla popsana nedostatedna
biokompatibilita.

Keramické biomateridly a bifizické nosice. Z biogennich nebo synteticky ziskanych
mineralnich latek, jako je hydroxyapatit nebo trikalciumfosfat Ize vyrobit nosi¢ s riiznou
hustotou a porozitou. V riiznych studiich se ukézalo, Ze na t&chto keramickych materidlech
mohou riist chondrocyty a &astetnd se také mohou odbourévat. Pti vyrobé bifazického nosice
se kombinuji mineralové nosite s jinymi biomateridly. V jedné experimentélni studii na
zvitatech byly vlozeny chondrocyty do fibrinového lepidla na hydroxyapatitu a implantovany
do osteochondralnich defektii kozy. Vysledky vSak byly $patné. Za jeden rok se objevila
fibrotické jizevnat4 tkai se §patnou remodelaci kosti a insuficientni stabilitou regeneratu.
Podle nazoru autord studie byly ¥patné vysledky studie zpiisobeny pfedeviim nedostatecnou
fixaci hydroxyapatitového implantatu v plode defektu. K biologické rekonstrukci podkozeni
chrupavky zasadné nemohou byt doporuteny nosie v pfipad¢ nefyziologickych koncentraci
kalcia nebo fosfatu. Vysoka extracelularni koncentrace kalcia mize ptinejmensim in vitro
indukovat hypertroficky fenotyp. Ve spojeni s fosfatem miiZe vyvolat apoptozu chrupavéitych
bungk, coz je mechanismus bun&tného suicidia, ktery je moZna vyznamny pfi progresi
osteoartrozy béhem kalcifikace chrupavdité matrix in vivo.

Vedle popsanych keramickych latek se zkousi vyrobit bifazické bunétne nosiée 1
s pomoci jinych biomateriali. Takové konstrukce mohou byt na jedné strané osidleny
osteogennimi a na druhé stran& chondrogennimi bufikami a posléze mohou byt inkubovany

v bioreaktoru v médiu, které je optimalni pro dany bun&tny typ. Cilem je dosahnout jiz pfi
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implantaci vy33i stability in vitro generované chrupavky a v budoucnu s takovym

transplantatem biologicky rekonstruovat v&t3i osteochondralni defekty.

13.3. Shrnuti

Jakmile dojde k uzavieni riistovych chrupavek, lze &ast&ji pozorovat klinicky
symptomaticka poskozeni chrupavky kolena, napfiklad nasledkem traumatu nebo u disekujici
osteochondrézy. U neodettenych defektd se zvySuje riziko vzniku artrozy. K zabranéni vzniku
artrozy by méla byt takova po¥kozeni chrupavky pokud moZno co nejdtive biologicky
rekonstruovana. Prvni dlouhodobé a 2 aZ Sleté vysledky prospektivnich randomizovanych
studii ukazujf, Ze transplantace autolognich chondrocytii zejména u vétsich poSkozeni
chrupavky maji lep¥i vysledky neZ jiné postupy.

Hlavni nevyhodou konventni transplantace autolognich chondrocyt: je Easove
néroéné pfisiti periostalni zéplaty ptes pfedem preparovany chrupaviity defekt s nebezpecim
jejiho dasného odtrzeni. Pro odb&r a piisiti periostalni zaplaty je Casto potfebna rozsahla
artrotomie, ktera je spojena se znadnymi pooperacnimi obtizemi. K feseni téchto problému
jsou v soudasné dobg in vitro a in vivo zkoumény riizné biomaterialy pfirozen¢ho nebo
syntetického piivodu, které ve forme nosith umoZiiuji miniinvazivni transplantaci
chondrocytii. Dosud znamé syntetické nosie maji bud’ nedostatenou biokompatibilitu nebo
nemohou dostate&n& stabilizovat diferenciadni stupefi chondrogennich bungk. Fenotyp typicky
pro chondrocyty se ukazal byt v experimentech na zvifatech obzvlaste dualezity pro biologicky
cennou rekonstrukci chrupavky. Matrice z esterifikované kyseliny hyaluronové mohou
pozitivnd ovlivnit fenotyp chondrogennich bungk, ale na druhou stranu nejsou vzhledem ke
svym biomechanickym vlastnostem vhodné pro rekonstrukei defekti chrupavky bez
ohranieni. To samé plati také pro matrice z fibrinu nebo pro kolagenni gely. Pres dobr¢
vysledky in vitro nejsou alginét a agar6za pro jejich obtiznou degradaci in vivo a pro §patnou
biokompatibilitu doporutovany. V souasné dobé se vyvijeji metody k zlepeni snaSenlivosti
alginatu. Biomateriély zaloZené na chitosanu maji fadu zajimavych vlastnosti, musi se viak
teprve osvédgit v pokusech na zvifatech. Kombinaci s keramickymi materialy
z hydroxyapatitu nebo trikalciumfosfatu lze pfipravit bifazické bunééné nosice. Vysledky
biologické rekonstrukce osteochondralnich defekt s pomoci kompozitil z fibrinu,

chondrocytt a hydroxyapatitu v experimentalni studii na zvifatech jsou ale Spatné.
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II. Viastni prace

O3etieni hlubokych defekti kloubni chrupavky kolena transplantaci
autolognich chondrocytii fixovanych na nosici z esteru kyseliny
hyaluronové (Hyalograft C)

Prace vznikla za podpory grantu IGA MZ CR & ND/7375-3
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1. Uvod a cil

Kloubni (hyalinni) chrupavka plni v kloubu dv¢ dilezit¢ funkce, jedine¢nym
zpUsobem kombinuje absorpci tlakové zatéZe s neobySejne nizkym koeficientem tfeni.
Defekty kloubni chrupavky ptedstavuji velky terapeuticky problém. P¥iCinou je jeji mala
regenera¢ni schopnost.

Trauma, které podkodi chondrocyty a mezibuné&nou matrix, ale nepronikne
subchondralni kosti, ma velmi malou $anci na zhojeni. Jedina spontanni hojiva reakce, kterou
milZeme zaznamenat je pfechodn4 proliferace chondrocyti v blizkosti okraje defektu.

V Iézich, kde je subchondralni ploténka poskozena, dochézi k reparalni odpovedi, kterd
zahrnuje vznik fibrinové sraZeniny, migraci bun&k z kostn{ dfené a proriistani cev /6, 17/.
Shapiro prokézal, Ze piivod repara¢nich bungk je v nediferencovanych mezenchymalnich
buitkach kostni diend /28/. V&t§i osteochondralni léze jsou &asto vypln&ny smési vazivoveé
chrupavky a vaziva. Tato reparatni tkaii je z mechanického hlediska meéne odolna nez
hyalinni chrupavka a podl¢ha dasné degeneraci /21/.

Celkova incidence traumatickych 16zi kloubni chrupavky je nezndma, protoZe kiinicky
miiZe byt izolované trauma kloubni chrupavky asymptomatické nebo se projevit aZ po uréitém
tase. Udava se, 2e 5-10% pacientii s akutnim pourazovym hemartrosem kolena ma hluboky
defekt kloubni chrupavky /7, 23/. Poranéni kloubni chrupavky jsou obvykle zjist€ny pfi
artroskopii. V retrospektivni studii, kterd hodnotila 31 516 artroskopii kolena, byla iéze
kloubni chrupavky zjist&na u 63% pacientil, nejéastéjsi lokalizaci byla patela a medialni
kondyl femuru, 19% defekt bylo hlubokych IV. stupn& dle Outerbridge /8.

1 kdyz dal3i ptirozeny vyvoj neoletfenych izolovanych defekt kloubni chrupavky
neni pfesné znam, pfedpoklada se, Ze symptomatické a vetsi defekty postupnt progreduji a
hraji vyznamnou roli v rozvoji osteoartrozy /19/.

Mnoho desitek let probihaji snahy zlep3it nedostategnou schopnost regenerace kloubni
chrupavky. Operagni techniky jako ndvrty, abraze a mikrofraktury subchondralni kosti (kostni
dfed stimulujici techniky) mohou docilit vyplnéni defektu pfevazné vazivovou chrupavkou a
vazivem /13, 27, 29/. Ptes relativni klinickou uspsnost téchto metod je trvanlivost vazivove
chrupavky nejista. Postupné dochézi k zhorSovéni vysledki. Vyhodou t&chto metod je, Ze jsou
vzdy bez dalsi ptipravy dosazitelné a snadno artroskopicky proveditelné. Pfenos
osteochondralnich blogki (mozaikova plastika) je limitovan nutnosti jejich odbéru z jiné &asti

kloubu a moznosti ptesného obnoveni tvaru kloubni plochy u vétich defektii /10/.
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Transplantace autolognich chondrocytii jako nova terapeuticka alternativa oetfeni
chondralnich defektd byla poprvé klinicky pouZita ve Svédsku v roce 1987. Transplantaci
suspenze autolognich chondrocytil fixovanych v defektu periostalnim Stépem lze u
chronickych defekti dosahnout zlep¥enou regeneraci hyalinni chrupavky /25/. Metoda se
ukazala jako klinicky efektivni v 1é&eni velkych loZiskovych defektii chrupavky v celé jeji
tloustce. Klinické studie prokazuji, 2e dochézi k podstatnému zmen3eni bolesti a zlepseni
funkce kloubu. Tato zjisténi spole¥ng s prokazanou tvorbou tkané podobné hyalinni
chrupavce podporuji hypotézu, Ze tato lé¢ba zaloZena na transplantaci bunék je regencrativni
a ne pouze reparativni. Pfes dosavadni slibné klinické vysledky je pouZiti klasické techniky
transplantace autolognich chondrocytd s periostalnim $t€pem spojeno s Cetnymi omezenimi
danymi technikou operace a &astym vyskytem hypertrofie periostu. Problémy souvisi
s odbérem periostalniho 3t&pu, nestandardni kvalitou periostu, jeho fixaci, moznosti Gniku
bun&k z defektu pki jeho ¥patném utésn&ni a riznou biologickou reakci transplantovaného
periostu od podate¢ni delaminace po jeho hypertrofii /4, 25, 26/.

Technika transplantace autolognich chondrocyti prod&lava od svého zavedeni do
klinické praxe dalsi vyvoj /1, 3, 22, 30/. Dal3i vyvojovy stupefi v moZnostech bunéiné terapie
defekti chrupavky predstavuje pouZiti biomateriali. Biomaterialy je moZno pouZit ke kryti
defektu misto periostu (kolagenni membrany) nebo jako dotasny nosit pro uchyceni a
rovnomé&mé rozmisténi chondrocytii v defektu (transplantace II. generace). Vhodny nosié
mus{ byt biokompatibilni, postupng se odbouravat, kdyZ buiiky zaCnou tvofit vlastni
mezibun&&nou matrix a umozZnit optimalni integraci mezi novotvofenou a ptivodni tkani.
Material musi umoznit adhezi (pfilnuti) kultivovanych chondrocytii na svém povrehu,
umoznit jejich rovnom&mou prostorovou 3D distribuci v defektu a tim stimulovat syntézu
extracelularni matrix. Cilem novych technik s pouzitim biomaterialii je zmensit invazivitu
operace, zjednodusit aplikaci $t€pu do defektu a zajistit jeho lepsi stabilitu. V klinické praxi se
v soutasné dob& pouZivaji nejtastdji nosie ze zvifectho kolagenu a z esteru kyseliny
hyaluronové. Kyselina hyaluronova je v téle bezné se vyskytujici glykosaminoglykan.
Chemickou modifikaci je ziskan esterifikovany derivat kyseliny hyaluronové (HYAFF 11},
ktery mize byt zpracovan do stabilniho uspofadani a vytvofit biologicky odbouratelné
struktury. Jako nosi¢ k transplantaci chondrocytil se pouZiva plst’ z netkanych vlaken esteru
kyseliny hyaluronové. Do mezer mezi vlakny jsou usazeny chondrocyty (Hyalograft C). Stép
miize byt vloZen pfimo na spodinu pfipraveného chondralniho defektu. Studie in vitro
potvrdily uchovani chondrocytérniho fenotypu a pokusy na zvifeti podpofily pouZiti
v klinické praxi /9/.
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Hyalograft C byl zaveden do klinické praxe v roce 1999 v Italii /18/. Po analyze
dostupnych informaci a klinickych sledovani jsme zacali tuto metodu v rAmgci klinické studie
pouzivat od roku 2003 na nadi klinice. V praci popisujeme nae zkusenosti s touto metodou
ofetfeni hlubokych chondralnich defekti. Odoperovani pacienti byli zhodnoceni
v prospektivni studii. Cilem studie bylo zhodnoceni funkénich vysledkd, moZnosti MR
vysetfeni v diagnostice a sledovani hojeni defektii. K objektivnimu posouzeni novotvofene
tkané jsme provadéli kontrolni artroskopii, pfi které jsme hodnotili makroskopicky nalez a
mechanické vlastnosti chrupavky. Biopsie odebrané z novotvofené tkang v mist€ implantace

Hyalograftu C byly vy3etfeny histologicky, histochemicky a imunohistochemicky.
2. Soubor pacientit a metodika

Na zaklad® artroskopickych nalezii byli vyhleddvani pacienti s chondralnimi a
osteochondralnimi defekty kolenniho kloubu vhodnymi k o3etfeni transplantaci autolognich
chondrocyti (Hyalograftem C). Indikovani pacienti byli sezndmeni s moZnostmi o3etfeni
chondralniho defektu. Pacienti, kteki projevili zajem o transplantaci autolognich chondrocytd,
podepsali informovany souhlas, byli zafazeni do studie. Primarni indikaci byl potrazovy
ohrani&eny defekt kloubni chrupavky III. a I'V. stupn€ podle Outerbridge v&tsi nez 2 cm’u
pacientii ve v&ku od 15 do 50 let. Pacienti s vyrazngj$i osteoartrézou byli ze studie vyloudeni.

Od listopadu 2003 do tinora 2005 bylo odoperovéno 11 pacientid. Vysledky byly
zhodnoceny u 8 pacientii (7 muZd, 1 Zena) s dobou sledovani del$i nez 9 mesicti a
s kompletni pooperatni dokumentaci (2 pacienti byli v dob& hodnoceni méné neZ 6 mésicd
po operaci a jeden pacient se nedostavil ke kontrolni artroskopii). Praimérny v&k pacienti
v dob& operace byl 31 let (25-41). U 6 pacientii byla etiologie defektu jednoznatné
pourazové, v anamnéze méli vetsi uraz a primé&ma doba obtiZzi pted operaci byla 4,3 mésice.
U 2 pacienti byly zjistény degenerativni zmény a prim&ma doba obtiz{ byla 4,5 roku.
Prameérna velikost defekti po o3etfeni byla 3,9 cm’, nejvétsi ofetfeny defekt mél 6 em” (2 -
6 cm?). Vechny osetfené defekty byly lokalizovany na kondylech femuru, 6x na medialnim
(MKF) a 2x na lateralnim (LKF).

Viichni pacienti prodélali pfedchozi artroskopickou operaci postizeného kolenniho
kloubu (5x oSetfeni defektu, 6x ofetfeni menisku). U jednoho pacienta byl pti odbéru
chrupavky a u 4 pacientii souasng s transplantaci rekonstruovan pfedni zkfiZzeny vaz. U 6

pacientil bylo poran&ni kolenniho kloubu komplexni (poranéni chrupavky, vazi a meniski),
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u 2 pacientii bylo poranéni chrupavky izolované. Ptehled hodnocenych pacientd je uveden
v tabulce 1.

Transplantace autolognich chondrocytii probihé ve dvou fazich. Nejdfive pfi
artroskopii upfesnime lokalizaci, velikost, ohraniCeni defektu a stav okolni a protilehlé
kloubni chrupavky. Sougasn& zhodnotime stav vazi a meniskil. V indikovanych ptipadech
odebereme Zlabkovym dlatem nebo prstencovou kyretou malé kousky zdravé kloubni
chrupavky (150 - 200 mg) z nezat&Zové oblasti kloubni plochy. Odebran¢ kousky chrupavky
dame do Zivného media a ve specialnim chlazeném boxu odesleme do tkatiové laboratofe ke
zpracovani, které musi zagit do 72 hodin po odb&ru. V tkafiové laboratofi jsou odebrané
kousky chrupavky zpracovany, chondrocyty jsou enzymaticky izolovany a pomnoZeny
v tkafiové kultufe. V nasi studii jsme pouzili jako nosi¢ chondrocyti plst’ vyrobenou
z netkanych vlaken esteru kyseliny hyaluronoveé (HYAFF-11, FAB, Abbano, Italie). Asi 2
tydny pred transplantaci jsou chondrocyty usazeny na nosi¢ v denzit€ 1 - 2x10%/em*apo
dobu 14 dnd dle kultivovény. K transplantaci je podle velikosti defektu dodavan Hyalograft
C (HYAFF-11 s chondrocyty) ve form& polstarkd o velikosti 2 x 2 ¢m a tlou$t'ce 2 mm. Asi
po 4 - 6 tydnech od odbéru chrupavky je pacient pfijat k implantaci St€pu. Pfred operaci
podavame profylakticky antibiotika. Operujeme v bezkrevi, artrotomii volime dle lokalizace
defektu. Skalpelem zarovname okraje defektu do zdravé chrupavky. Integrace novotvofené
chrupavky s okolni podkozenou chrupavkou je hor8i, mize dojit k odloueni §t&pu. Spodinu
defektu odistime kyretou nebo chirurgickou IZigkou od zbytki chrupavky a jizevnaté tkan&.
Pti &isténi spodiny defektu se vyvarujeme krvaceni ze subchondralni kosti. Zm&time velikost
o¥etfeného defektu. St&p upravime na poZadovanou velikost a vloZime v jedné nebo dvou
vrstvach do defektu tak, aby defekt co nejlépe vypliioval, ale neptesahoval jeho okraje (obr.
1). Hyalograft C ma dobré adhezni vlastnosti. V nasem souboru jsme $t&p po obvodu jesté
fixovali fibrinovym lepidlem (Tissucol, Baxter AG, Videii, Rakousko). Po uvolnéni turniketu
vyzkousime stabilitu §t€pu pomalym opakovanym nataZenim a ohnutim kolena. R- drén
zavadime tak, aby nenaléhal v misté o3etfeného defektu a nepouzivame aktivni podtlak.
Artrotomii uzavieme po anatomickych vrstvach, aplikujeme kompresivni obvaz. Na24 az 48
hodin kolenni kloub imobilizujeme ortézou v extenzi. Po 24 hodinach odstranime R-drén.

Zakladni schéma poopera&ni rehabilitace. Od 1. poopera¢niho dne pacient chodio2
francouzskych holich se zatéZi operované koncetiny do 20 kg. Od 2. pooperaéniho dne
zadiname s rehabilitadnim programem. Zakladem je kontinualni pasivni pohyb (CPM) na
motorové dlaze 2 x 2 hodiny (dle moZnosti i déle) v rozsahu 0°- 40° flexe (rozsah zvySime na

0°- 60° pokud je to pro pacienta pfijateln¢) a izometrické posilovani m. quadriceps femoris.
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Od 4. - 6. tydne zat&Z postupné zvysujeme, kazdy tyden o 20 kg. Od 4. tydne rehabilitac
doplni jizda na rotopedu a cviceni ve vodg. Od 3. mésice po operaci jsou mozné b&Zné denni
aktivity, navrat k dal3im aktivitim bez omezeni v&tSinou doporuCujeme za 6 mesicii po
operaci. Rehabilita¢ni program je modifikovan dle lokalizace a velikosti defektu, dal3ich
pfidruzenych operaci a dle typu pacienta.

K hodnoceni jsme pouZili pfepracované IKDC subjektivni skore (IKDC Subjective
Knee Evaluation Form-2000) /12/, nové vytvofeny dotaznik KOOS (Knee Osteoarthritis and
Injury Outcome Score) /14/ a klasické skore dle Lysholma /16/. Pacienti byli hodnoceni pfed
operaci (b&hem hospitalizace pfed transplantaci) a v priiméru 10 mésict po operaci (pfed
kontrolni artroskopif). IKDC skore hodnoti symptomy, sportovni aktivity a funkei kolena.
Celkem se hodnoti 18 poloZek, minimalni pocet bodii je 18, maximalni 105 bodt. Takto
ziskané skore musi byt pfepoditano dle vzorce na vysledné IKDC subjektivni skore (0-100).
KOOS skore hodnoti 5 poloZek: bolest, dalsi symptomy, kaZzdodenni Cinnosti, sport a
rekreacni aktivity, kvalitu Zivota. Kazda odpovéd je hodnocena 0 aZ 4 body. Celkovy soudet
bodi v kazdé polozce je pfepotitavan pomoci vzorce na tzv. normalizované skore. Vy3si
skoére znadi lepdi vysledek. KaZzda polozka se hodnoti samostatng. Za velmi dileZitou soucast
dlouhodobgjiich studii je povaZovano hodnoceni kvality Zivota.

U kazdého pacienta bylo provedeno piedopera¢ni nativni MR vySetfeni k zhodnoceni
ptitomného defektu chrupavky. MR kontroly nasledovaly po 6 mésicich od operace, kdy byly
potizeny jak nativni skeny dle dale uvedeného protokolu, tak postkontrastni skeny 90 minut
po i.v. aplikaci 10 ml Magnevistu. MR vy3etfeni byla zhotovena na celotélovém pfistroji
Prestige Elscint o sile pole 2T v kolenni civce pfi FOV 18 x 18 cm, vrstvé 3 mm a matrix 326
x 326. Byl zvolen tento protokol: SE T1 cor, FSE PD/T2 sag, SE T1 FS sag, GRET1 ax. U
pacienti po operaci bylo i.v. podano 10 ml Magnevistu (Schering AG, Berlin, Némecko) a po
90 minutach byly dopingny sekvence SE T1 FatSat sag a cor, IRFSE PD/T2 sag.

Kontrolni (second-look) artroskopie byla planovéana 9 az 12 mésici po operaci.
Novotvofena chrupavka byla posuzovana makroskopicky pomoci ICRS vizualniho skore
(tab. 2). Hodnoti se 3 kritéria: vyplti defektu novotvotenou tkani, jeji integrace s okolni
chrupavkou a makroskopicky vzhled povrchu. Kazdé kritérium muze byt ohodnoceno
maximalng 4 body /0-4/. Celkové hodnoceni je dano soudtem bodi. Pfi celkovém soudtu boda
12 je chrupavka hodnocena jako normalni, pti souctu 8 az 11 jako tém&F normalni, pfi souctu
4 a7 7 jako abnormalni a pfi sou¢tu 1 a2 3 jako vyrazné abnormalni.

Pro funkci chrupavky jsou diilezité jeji mechanicke vlastnosti. Hodnoceni tuhosti

chrupavky pomoci palpace bylo vylepseno dotykovym méfidlem, které bylo k tomuto ucelu
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vyvinuto na CVUT /11/. Dotykové m&tidlo umoZituje tuhost chrupavky b&hem
artroskopického vySetfeni kvantifikovat. Pracuje na principu vzdjemného porovnavani hodnot
tuhosti reparované chrupavky v mist¢ defektu se zdravou chrupavkou v okoli defektu
(naméfen4 hodnota zdravé chrupavky odpovida 100%). Principem zafizeni je meteni
deformace vnitini &asti sondy, na které je dotykovy hrot, pomoci tenzometrd. Pro zajisteni
stejnych méficich podminek je nutné dodrzet zatiZen{ vngj$iho plast€ sondy konstantni silou
10 N. Mé&fené hodnoty jsou zobrazeny na displeji vyhodnocovaci jednotky. Sonda ma tvar
ty&inky o priméru 8 mm, ktera musi byt sterilizovatelna a miZe byt zavedena pfes
artroskopicky vstup do kolenniho kloubu. Na konci sondy je zkosen4 ploska v jejimz stedu je
dotykovy hrot. P¥i méfeni se pouZiva standardni tlak 10 N. Tlak, ktery ptsobi na vy¢nélek pfi
deformaci chrupavky je pouzit jako ukazatel tuhosti chrupavky.

Pii kontrolni artroskopii byly z mista transplantace odebrény bioptickeé vzorky
k histologickému, histochemickému a imunohistochemickému vy3etfeni. K artroskopicke
biopsii jsme pouzili specialni jehlu k odbéru kostni dfené o priméru 2 mm (Goldenberg
Snarecoil, Ranfac Corp., Avon, MA, USA) (obr. 2). Pomoci jehly jsme odebrali cylindrické
blogky o priméru 2 mm v celé vyice chrupavky i s &4sti subchondraini kosti dle doporudeni
ICRS. Viechny vzorky byly pted zpracovanim lehce odvapnény a po odvodnéni zality do
parafinu, aby mohly byt zhotoveny histologicke fezy klasickym postupem. Histologicke tezy
byly barveny hematoxylinem eozinem a modrym trichromem. Barveni alcianovou modii pfi
pH 2,5 a 0,5 a safraninem jsme pouZili k znazornéni obsahu proteoglykantl, které jsou b&Znou
soutasti chrupavkové mezibuné&né hmoty. Imunohistochemické vySetfeni bylo zam¢feno na
pritkaz pfitomnosti bun&k s charakteristickym imunofenotypem chondrocyti. K tomuto ucelu
jsme pouzili protilatku proti $-100 proteinu (DAKO). Novotvofena tkan byla hodnocena
histologem dle nasledujicich kritérii: charakter povrchu, sloZeni mezibunétné hmoty,
uspotadani a vitalita bunk, stav subchondralni kosti, kalcifikace chrupavky a spojeni
(integrace) novotvorené chrupavky s kosti.

Sledovali jsme vyskyt komplikaci ve spojeni s touto operaci. Lehky otok a lehce
zvy¥ena teplota kolena v prvnich tydnech po operaci je normalni. Nebolestiva krepitace se

povazuje za projev tvorby hypertrofické tkane.

3. Vysledky

Vysledky byly zhodnoceny u 8 pacientii s dobou sledovani minimalng 9 mésici,

v priméru 10 mésict (9-12) po operaci.
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Ptedoperadni a pooperani stav kolenniho kloubu byl hodnocen pomoci dotazniku
IKDC pro subjektivni hodnoceni, dotazniku KOOS a skére dle Lysholma. V praméru 10
m&sicii po operaci jsme zaznamenali signifikantni zlepSeni stavu operovan¢ho kolenniho
kloubu u viech pacientii. Bylo zjist¥no zlepSeni symptomi, urovné aktivity i funkce kolena.
Priimémé IKDC skore se zvydilo z 46 bodi pfed operaci na 74 bodd po operaci (graf 1).
KOOS skore hodnoti 5 poloek: bolest, dal3i symptomy, kazdodenni &innosti (ADL), sport a
rekreaéni aktivity a kvalitu Zivota (QOL). Prim&mé pfedoperadni a pooperalni hodnoceni
jednotlivych poloZzek je uvedeno v grafu 2. Jak je z grafu patrné do3lo k podstatné redukci
bolesti a zlepeni funkce. Za velmi diilezité je povaZovano hodnoceni kvality Zivota. Pacient
zde odpovida na nasledujici 4 otazky: Jak &asto mate s kolenem problémy? Zménil(a) jste
svillj Zivotni styl, aby jste se vyvaroval(a) pfipadnému poskozeni kolena? Jak moc vas
obt&Zuje, Z¢ se na koleno nemiiZete spolehnout? Obecne, jak velké obtize mate s kolenem? Phi
hodnoceni kvality Zivota se priim&rné skore zvysilo z 35 bodi pfed operaci na 70 bodii 10
mésic po operaci. Pfi hodnoceni dle Lysholma bylo primérné hodnoceni pfed operaci 61
bodd, po operaci 83 bodil (graf 3).

Pomoci MR vy3etfeni 1ze hodnotit stupefi reparace chrupaveitého defektu, dynamiku
vyplné loZiska, jeho povrch i normalizaci signalove intensity chrupavky. Dobfe je
hodnotitelna integrita subchondralni kosti, ptipadné hlubsi defekty zasahujici do kosti a jejich
piestavba. Cennym ukazatelem je i kostni edém, ktery nad dobfe integrovanou chrupavkou
vymizi. Dle nagich sledovani dochézi k vyhlazeni povrchu chrupav¢ité vyping u meikych
defektii mezi 6 — 12 mésicem od operace, u hlub3ich subchondralnich defekti tento proces
trva déle. MR nalezy pomémg dobfe koreluji s nalezy artroskopickymi (obr. 3,4).

Za nejdiilezitéj8i &ast na¥i studie povazujeme nalezy pfi kontrolni artroskopii a
histologické hodnoceni novotvofené tkang. Kontrolni artroskopie byla provedena u 8 pacientli
v priméru za 10 mésici (9 — 12) po transplantaci. K makroskopickému hodnoceni
novotvorené tkand jsme pouzili ICRS vizuélini skore. Vysledky jsou pfehledné uvedeny
v tabulce 3. Vzhled novotvotené chrupavky byl hodnocen u 6 pacientii jako témet normalni a
u 2 pacientt jako abnormalni. Primérné vizualni skore viech pacientt bylo 9,4 bodu z 12
moznych bodi. Nejlépe bylo hodnoceno vyplnéni defektu, zcela vypInén novotvoienou tkani
byl defekt u 6 pacient. Netipln integrace novotvofené tkand s okolni chrupavkou byla
zjisténa u 3 pacient. V jednom pfipade byla novotvotena tkafi na povrchu nerovna a
rozvlaknéna. V jednom pfipadd byla novotvorena tkati hypertroficka, mekka, rozvlaknéna do
vlajicich kikii. U tohoto pacienta by! celkovy vzhled novotvotené tkand hodnocen jako
abnormalni. V 2adném p¥ipadé nebylo zjidt&no celkové selhani Stépu. Nekteré peroperalni

56



nalezy pfi transplantaci a nalezy pti kontrolni artroskopii jsou dokumentovany na obrazcich §,
6a’.

Hodnoceni tuhosti novotvofené tkang a zdravé chrupavky pfi artroskopickém
vysetfeni pomoci dotykového méfidla bylo provedeno u 3 pacienti (tab. 3). U 2 pacientd 9
mé&sicd po transplantaci s ICRS vizualnim skore 11 bodii (tém&f normalni) byla namétena
hodnota tuhosti novotvofené tkané 82% a 90% (tuhost zdravé chrupavky je 100%) (obr. 8).
U pacienta 9 mé&sichi po transplantaci s ICRS vizudlnim skére 7 (abnormalni) byla nameétena
hodnota 50%.

Pti kontrolni artroskopii byl u viech 8 pacientd odebrana biopticky vzorek z mista
transplantace autolognich chondrocyti k histopatologickému, histochemickému a
imunohistochemickému vy3etfeni. Ve viech vyiettenych vzorcich byla zachycena noveé
vytvofena chrupavka a pod ni se nachazejici uzka vrstva subchondralni a spongiozni kosti.
Novotvofena tkati méla ve vEtsing pripadf (7 pacientt) charakter smiSené chrupavky (smés
vazivové a hyalinni chrupavky) s pfevahou vazivové komponenty s nepravidelng
distribuovanymi okrsky chrupavky hyalinni. U jednoho pacienta mela jiZz charakter chrupavky
hyalinniho typu. V prevazujicich oblastech vazivové chrupavky mezibunééna hmota
obsahovala nepravidelng orientované silné i jemné snopce kolagennich vlaken typu 11, mezi
nimi# se nachézela homogenni nefibrilarni mezibun&&na hmota s vysokym obsahem
proteoglykani. Jejich ptitomnost byla ovéfena v histochemickych reakcich za pouZiti barveni
alcianovou modH a safraninem. Nové& vytvotena chrupavkova tkail byla misto od mista rizné
bundena a sestavala z elementd, které ve své valné vétsing m&ly viechny charakteristiky
chrupavkovych bungk, ¢asto s typickou lakunami upravou. 50% az 80% bun&k chrupavkove
tkang davaly zfetelng pozitivni reakci v imunohistochemické reakei k pritkazu S100 proteinu.
Pozitivita $-100 proteinu se v mezenchymalnich tkanich vyskytuje pouze u chondrocytii.

Nové vytvofena chrupavkova tkai vykazovala urdité naznaky zonalni diferenciace
jaké jsou znamy v kloubni chrupavce. V povrchovych vrstvach pfevaZovaly mensi elementy
spise vietenitého tvaru orientované paralelng s povrchem. V dolni poloving vrstvy chrupavky
naproti tomu ptevladaly objemngj3i chondrocyty charakteru lakunarnich chrupavkovych
bun&k. Uspotadani ve zfetelné sloupce jsme viak nevid&li. Zona mineralizace byla vytvofena
v obvyklé lokalizaci v inkompletni podobé u 2 pozorovani a sice tvofila nejspodn&jsi vrstvu
chrupavkového krytu (obr. 9).

Kostni tramce v t&sném sousedstvi chrupavkového krytu byly vétdinou orientovany
kolmo k povrchu to znamena paraleln€ s dlouhou osou kosti a smérem do stran ptechéazely

v kratké tramce naléhajici ze spodni strany na vrstvu chrupavky a vytvafely tak zaklad pro
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tzv. kostni platd, které viak zatim nemélo charakter souvislé vrstvy. Kolmo orientované
kostni tramce nachazejici se v této &asti bioptickych vzorkt vykazovaly znamky Zive
probihajici prestavby. Svédiila pro to pfitomnost ndpadnych osteoblastickych lemii a pomérné
&etnych osteoklastii. Intertrabekulamni prostory v téchto mistech obsahovaly etne kapilary a
pfim&s vaziva. Ve dvou ptipadech jsme v t&chto prostordch zaroveii zaznamenali skupinky
makrofagt s bazofilni cytoplazmou, ktera se ptibarvovala alcianovou modti, proto se
domnivame, Ze se jedna o zbytky fagocytovaného nosice tkatiové kultury tvofeného
vlaknitym materidlem sestavajicim z esteru kyseliny hyaluronove.

Zavazngjii komplikace ve spojeni s touto operaci se v nalem souboru nevyskytly. U2
pacientii jsme pozorovali kratkodobé pooperaCni zvy3eni teploty se znamkami lehke
synovialitidy operovaného kolenniho kloubu. Tyto obtiZe po 4 aZ 6 tydnech spontann¢
vymizely. U Zadného pacienta nemusel byt proveden redres nebo artroskopie pro mechanické

problémy pfi symptomatické hypertrofii $t&pu nebo artrofibroze.

4, Diskuse

Za 9 — 12 m&sici po operaci udavali viichni pacienti zlepSeni funkce kolena a
symptomii ve srovnani se stavem pfed operaci a byli s vysledkem operace spokojeni.
Vysledky jsou ovlivnény dalsimi operacemi postizeného kolenniho kloubu, oetfenim
meniski a rekonstrukei pfedniho zkfizeného vazu pii odb&ru chrupavky nebo soucasné
s transplantaci autolognich chondrocytii u vice nez 50% pacienti (5 z 8). Pouze u 3 pacientti
bylo poskozeni chrupavky izolované. Pfesto se domnivame, Ze zejména zmirnéni bolesti bylo
vyznamng ovlivn&no o$etfenim chondralniho defektu.

Stejné jako v nagem souboru je udavano signifikantni funk¢ni zlepSeni ve veétding
publikovany studii /2, 18, 25/. P¥imé srovnani vysledkil riiznych publikovanych studii je viak
obtizné. Jsou pouzivany riizné metody transplantace autolognich chondrocytii, soubory
pacientii jsou riznorodé s riznou dobou sledovani, vysledky jsou ovlivngny ptidruZzenymi
operacemi a k hodnoceni jsou pouZivana rizna skore.

Peterson a kolektiv hodnoti soubor 101 pacienta 2 —9 let po klasické transplantaci
autolognich chondrocytl s pouzitim periostalniho 3t€pu /25/. Nejlepsi vysledky zjistil
u pacientt s izolovanym defektem kondylu femuru (dobré a velmi dobr¢ klinické vysledky
u 92% pacienti). U pacienti s defektem kondylu femuru a soutasnou rekonstrukci pfedniho
Zitizeného vazu udava dobré a velmi dobré vysledky u 75% pacienti. Pfi hodnoceni dle

Lysholma doslo u izolovanych defektt na kondylech feruru k zlepSeni skore z 43,5 bodu
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pted operaci na 84,7 po operaci, pfi souasném oSetfeni defektu na kondylech femuru a
rekonstrukci predniho zktizeného vazu doslo k zlep3eni skore z 55,2 bodu pfed operaci na 79
po operaci. Bartlett srovnava vysledky transplantace autolognich chondrocytit u dvou skupin
pacientt, v prvni byl pouzit zviteci kolagen typ I/III jako 3tép ke kryti defektu misto periostu
a u druhé ve form& membrany jako nosi& chondrocytti /2/. K hodnoceni pouziva
modifikované Cincinnati skére. Klinické vysledky po | roce hodnoti jako dobré a velmi dobré
u 59,1% pacientti v prvni skuping a u 72,3% pacientii v druhé skuping. Lep3i vysledky zjistil u
pacientil s trvanim predopera&nich obtiZ{ do 1 roku a u mladSich pacientd do 35 let, hor3i
vysledky u pacientd s defektem v&t3im nez 5 cm? a pti reoperacich po pfedchozim
netisp&iném odetieni defektu. Visiia a kolektiv publikoval sledovani souboru 12 pacientl
1 rok po oSetfeni defektu kolena transplantaci chondrocytii v Tissucolu /30/. Udava zlep3eni
skore dle Lysholma z 46 bodi pted operaci na 81,5 bodu po operaci. Na Ortopedické klinice
ve Vidni pouzivaji Hyalograft C k o3etfeni defektt chrupavky kolena od konce roku 2000
/20/. Ve studii uvadi vysledky u 22 pacientii s dobou sledovani'l - 3 roky. Pramérny vék
pacientéi byl 35 let, priimé&ma velikost defektu 4,7 cm®. P¥i hodnoceni viech pacientd do3lo
k zlepgeni skére dle Lysholma z 51 bodi pfed operaci na 75 bod@ po operaci. Pfi hodnoceni
pacienti s izolovanym ohranidenym defektem chrupavky doslo k zlepieni z 57 bodl pied
operaci na 94 po operaci. Ve studii viak nejsou uvedeny artroskopické a histologické nalezy.
Nejvétsi soubor dat analyzujicich uZiti Hyalograftu C v klinické praxi pfedstavuje
multicentricka studie provadéna v Italii od roku 2001. Marcacci a kolektiv hodnoti klinické
vysledky u 141 pacientt s dobou sledovani 2 a2 5 let / 18/. Priim&rna velikost defektu byla 3,5
cm?. IKDC subjektivni skore se zvysilo z 39,3 bodu pfed operaci na 72 bodii za 17 mésich po
operaci a na 78 bodii za 40 mésicli po operaci. IKDC skore se signifikantng zvysilo s delSim
odstupem po operaci.

Pti makroskopické hodnoceni novotvotené tkan€ podle ICRS vizualniho skore byl
v nasi studii v priméru 10 m&sic po operaci hodnocen vzhled novotvotené chrupavky jako
normélni nebo tém&F normalni u 6 z 8 pacient tj. u 75%, primérné vizudlni skore viech
pacienti bylo 9.4 bodu. Ve studii z roku 2000 uvadi Peterson makroskopicke hodnoceni
novotvofené tkand dle Brittberga shodné s ICRS vizualnim skére u pacientii 2 —7 rokt po
klasické transplantaci autolognich chondrocytii s periostalnim $tépem /25/. Ve skuping
pacientt s izolovanym defektem kondylu femuru udava skore 10,3 a ve skuping s defektem
kondylu femuru a soutasnou rekonstrukei pfedniho zkt{¥eného vazu skore 10,9 bodu. Ve
studii z roku 2002 hodnoti ICRS vizuélni skére u 11 pacienti pfi kontrolni artroskopii
v priimé&ru 54,3 mésice po operaci /24/. Prim&mé hodnoceni bylo 10.6 bodil z 12 moznych.
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U 6 z 11 pacientii byl povrch novotvotené chrupavky lehce rozvlaknény, jeden Stép byl tézce
abnormalni a m&l vzhled vazivové tkang. Bartlett hodnoti ICRS vizudlni skore u 18 z 47
pacientd 1 rok po transplantaci autolognich chondrocytl s pouzitim nosice ze

zviteciho kolagenu /2/. U 66,6% pacientd byl nélez hodnocen jako dobry nebo velmi dobry.
Vistia makroskopicky zhodnotil novotvofenou tkaii u 4 pacientli s odstupem 3 — 5 mésici po
transplantaci autolognich chondrocytd ve fibrinovém lepidle /30/. Ve dvou pfipadech
zaznamenal kompletni pfehojni defektu a ve dvou ¢astednou degeneraci 3t¢pu, ICRS skore
s primé&rnou hodnotou 8,5 bodu. V multicentricke studii Marcacci hodnotil pfi kontrolni
artroskopii ICRS vizualni skére novotvofené tkan€ u 55 pacientil v praméru 14 mésict po
transplantaci s pouzitim Hyalograftu C /18/. U 53 pacienti1 (96,4%) byla hodnocena jako
normalni nebo tém&¥ normalni. Ve v&t3ing ptipadi byl defekt vyplnén s dobrou integraci

k ptvodni okolni chrupavce.

Hodnoceni mechanickych vlastnosti chrupavky jsme nalezli pouze v publikacich
svédské skupiny /24, 25/. V praci z roku 2000 byly mechanické vlastnosti novotvofené
chrupavky testovany hatkem 18 mésicii po operaci. Ve vetSing pfipadi byly stejné nebo
novotvofena chrupavka byla lehce mék&i neZ okolni chrupavka. Ve studii z roku 2002 jsou
uvedeny vysledky mé¥eni mechanickych vlastnosti chrupavky pomoci elektromechanické
sondy u 11 pacientd (12 defektit) pfi kontrolni artroskopii v priméru 54,3 mésice (33-84) po
transplantaci. Byla m&fena tuhost novotvofen¢ chrupavky v centralni &4sti piivodniho defektu
a okolni zdravé chrupavky. Prim&ma tuhost novotvofené chrupavky byla 2.4 N a zdravé
chrupavky 3,2 N. Priméma tuhost chrupavky hyalinni podobné byla 3,0 N a vazivové
chrupavky 1,5 N. V 8 z 12 m&feni odpovidala naméfena hodnota tuhosti novotvofené
chrupavky 90% normalni kloubni chrupavky.

Histopatologické vySetfeni spolu s vySetfenim histochemickym a imunohisto-
chemickym u nasich pacientii jednozna¢né prokézala, Ze implantace kultury chondrocyti
spolu s nosi¢em vede k vytvofeni nového chrupavkového krytu v misté defektii kloubnich
chrupavek. Rozbor biopsii v nasi studii prokazal smes hyalinni a vazivové chrupavky u
v&tdiny vzorkh odebranych v priméru 10 mésica po operaci ( 7x smiSené chrupavka, 1x
hyalinni chrupavce podobna). Po necelém roce vznikla dobfe ke kosti fixovana chrupavka
pfevazng fibrohyalinnfho typu, jejiz bun&nost se misto od mista lijila. Pouze v jednom
ptipad¢ jsme zaznamenali zralou chrupavku hyalinniho typu se zfeteln& formovanou
povrchovou vrstvou, ktera je nékdy take ozna&ovana jako kambiova vrstva. Ani u tohoto
pfipadu viak nebyly zfetelné vytvoteny sloupce chrupavkovych bungk ani vrstva

mineralizované kloubni chrupavky. Inkompletni také bylo tzv. kostni plato nal¢hajici na
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spodni tj. kostni plochu kloubni chrupavky. Toto zjisténi nejspiSe nasvedZuje tomu, Ze doba
jednoho roku je ptilis kratka, nez aby mohlo dojit ke kompletni pfestavbé nove vznikajici
nezralé chrupavkové tkané v chrupavku hyalinni, ktera by méla navic mit vytvofeny viechny
z6ny typické pro kloubni chrupavkovy kryt. Proces pfestavby pfitom zfejmé probiha

v takovémto terénu velice #iv& jak o tom svéd&il nalez pomé&mné &etnych osteoklastii na
hranici mezi kostni a chrupavkovou komponentou.

Nase nalezy zarovei ukazuji, e nosi¢ ve form¢ derivatu kyseliny hyaluronoveé je
dobfe resorbovatelny. Ve vét§iné ptipadi (6 pacientd) jsme nikde nezaznamenali jeho zbytky.
U dvou nemocnych jsme viak nalezli drobna loZiska makrofagi obsahujici ve své cytoplasmé
bazofilni materiél, odpovidajici nejspise zbytkim této hmoty, kterd ma v implantatu strukturu
charakteru nepravidelng orientovanych vlaken, jak jsme si ovefili histologickym vysetfenim
zbytk( materialu pivodng uréen¢ho k implantaci. V jednom z téchto dvou pfipadd jsme navic
vidéli i drobna granula podobného charakteru v cytoplasmé nékterych chondrocyti. Neni tedy
vyloudeno, Ze &4st materialu nosi¢e je degradovana ptimo chondrocyty. Na zakladg t&chto
nalezii 1ze predpokladat, Ze degradace materialu noside je z valng Sasti ukonéena b&hem
pfiblizng 10 mé&sicti u valné v&diny pacienti, u nich? byla transplantace tké&iiové kultury
chondrocytl realizovana.

V praci $védské skupiny z roku 2002 je hodnocen soubor 61 pacientd Ié¢enych
klasickou transplantaci autolognich chondrocytil s periostalnim $tépem pro izolovany defekt
kondylu femuru nebo pately /24/. U 11 pacienti (12 defekti) byly pti kontrolni artroskopii
v priimé&ru 54,3 mésice po transplantaci odebrany blotky v piné tloust’ce kloubni chrupavky
se subchondralni kosti z centralni &asti loziska a z okolni normalni chrupavky
k histologickému vy3etfeni. 8 z 12 vzorki odpovidalo hyalinni tk4ni a zbyvajici vazivové
tkani. Biopsie oznatené jako hyalinni chrupavka mely pozitivni barveni na safranin a
organizovanou strukturu v polarizovanem svétle. Ve vzorcich byla patrna loziska se shluky
bunék a kloubni povrch lemovaly vazivové struktury, pravdépodobné predstavujici zbyly
periost. Hyalinni chrupavka se barvila na kolagen typ Il v ptevladajici &asti tkang (> 50%).
Vazivové oblasti obsahovaly kolagen typ .

V multicentrické studii italské skupiny byla odebrana biopsie u 22 pacientd v praméru
15,2 (10-30) mésice po oSetfeni defektu Hyalograftem C /18/. Pfi histologickém rozboru se u
12 vzorkh novotvorena tkan podobala hyalinni chrupavce, kde byly pozorovany Kulaté
chondrocyty v typickych lakunach, 6 biopsii bylo klasifikovano jako smés hyalinni a vazivove
chrupavky a 4 jako vazivova chrupavka. Mezi vzorky odebranymi déle nez 18 m&sici po

implantaci mé&la novotvofena tkan tast&ji vzhled hyalinni chrupavky nez mezi vzorky
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odebranymi dfive po operaci (83,3% a 43,8%). Z4dna biopsie odebrana déle nez 18 mésictl po
operaci nebyla histologicky hodnocena jako vazivova chrupavka. Viechny vzorky ukazaly
dobrou integraci novotvofené tkané se subchondralni kosti.

Bartlett ziskal biopsii od 11 z 47 pacienti ze skupiny s nosi¢em z kolagenu 1 rok po
operaci /2/. Histologicky nélez byl hodnocen jako hyalinni chrupavee podobnd nebo smidena
chrupavka pouze u 4 pacienti (36.4%). Vyskyt hyalinni podobn¢ a smidené chrupavky je miz3i
neZ u publikovanych studii s klasickou technikou transplantace autolognich chondrocyti /3,
15, 25/. Podobné jako v nasi studii byly vzorky odebirdny pom&mg brzo po operaci.

Studie naznatuji, Ze jesté po 1 roce dochazi k dal§imu vyzravani a remodelaci novotvofené
chrupavky a proto v biopsiich odebranych po 2 aZ 3 letech lze pfedpokladat ¢ast&jsi nalezy
hyalinni chrupavky.

Interpretace histologickych nalezdi v publikovanych pracich neni zcela jednotna. Ligi
se zpiisob odbéru vzorkd, v&tdinou je odebran maly vzorek tkan€ pouze z jednoho mista, pf1
hodnoceni histologickych nélezd nejsou stanovena jednotnd kritéria, proto hodnoceni
novotvorené tkand se mohou lisit /21, 24/. V roce 2002 doporudila ICRS komise vytvofeni
bodovaciho systému hodnoceni reparace chrupavky.

Kontroverzni jsou ndzory na pouZiti fibrinového lepidla pfi transplantaci chondrocytu.
Nejasny je aéinek fibrinového lepidla na transplantované chondrocyty. Na zéklad¢ zjidténi, 7e
chondrocyty nemohou do lepidla migrovat Brittberg a kolektiv usoudil, Ze tento material neni
vhodny jako nosi& pro 1éeni osteochondrélnich defektd /5/. Bartlett pouzival fibrinové
lepidlo k fixaci kolagenni membrany ke spodin€ defektu a nepozoroval 3kodlivy vliv
fibrinového lepidla na integraci $t&pt k subchondralni kosti /2/. Domniva se proto, Ze
gkodlivy vliv je maly. Ptesto doporutuje opatmnost pfi jeho pouZiti. Visiia a kolektiv pouZili
fibrinové lepidlo p¥imo jako nosi& chondrocyti a negativni vliv na chondrocyty neudavaji
/30/. My jsme aplikovali pouze malé mnoZstvi fibrinového lepidla po obvodu 3tépu k zlep3eni
jeho fixace. Na spodinu defektu pod $tep jsme fibrinové lepidlo neaplikovali. Italska skupina
u vétiiny pacientt (55%) fibrinové lepidlo nepouZila /18/.

Hypertrofii $t&pu jsme pozorovali pouze u jednoho pacienta. Tato hypertrofie nebyla
symptomaticka a byla zji3téna aZ pfi planované kontrolni artroskopii. Bartlett udava pfi
pouZiti nosi¥e z kolagenu symptomatickou hypertrofii §t&pu u 6% pacientil (u 1 pacienta za 6
mésich po operaci au 2 za 12 mésich po operaci) /2/. P klasické transplantaci s pouZitim
periostu udava Peterson u 26% pacienti hypertrofii §t&pu a u 10% pacienti vznik
intraartikularnich adhezi /25/. Dalgi autoli udavaji pocet reoperaci pro hypertrofii $tépu a

adheze po klasické transplantaci s periostalnim St€pem mezi 18% aZ 25%.
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74dné uvoln&ni 3t&pu a dobré vyplnéni defektu u vétSiny naich pacienti sv&dei pro
jeho dobrou stabilitu v defektu. V multicentrické studii s Hyalograftem C (141 pacienti) je
udavano selhani ¥&pu u 5,2% pacientii /18/. PF pouZiti nosice z kolagenu pozoroval Bartlett
uvolnéni §t&pu u 4% pacienti /2/. U klasickych transplantaci s periostem je udavano selhani
$t&pu mezi 5% az 11% /15, 25/.

V italské muticentrické studii byla v souvislosti s pouzitim Hyalograftu C
zaznamendna komplikace pouze u 4 pacienti, 3 pacienti udavali pooperaéng mirnou teplotu, u
jednoho z nich byla spojena se synovialitidou, ktery po b&Zné terapii ustoupila a nezanechala
#adné nasledky. U jednoho pacienta byla 20 mesict po operaci pfi MR vy3etfeni zjiténa pod
$t&pem osteonekroza. Podet komplikaci po pouZiti Hyalograftu C je velmi maly. VE&inou
ustoupi spontanné nebo jsou snadno feditelné. Vyznamné je srovnani s kiasickou transplantaci
chondrocytil s pouZitim periostu, kde je vyskyt komplikaci udavan mezi 20% - 30%.

Komplikace jsou zpisobenych v&i invazivitou operace a pouZitim periostalniho St¢pu.

5. Zavir

U viech pacientti doslo k funkénimu zlepeni. Implantace chondrocytii na nosici
z esteru kyseliny hyaluronové (Hyalograft C) vede po necelém roce k vytvofeni dobfe ke
Kosti a okoli fixované smi%ené chrupavky. V jednom pfipadg jsme zaznamenali zralou
chrupavku hyalinniho typu. Doba jednoho roku je piili§ kratka, aby mohlo dojit ke kompletni
prestavbé nové vznikajici nezralé chrupavkoveé tkang& v chrupavku hyalinni.

Na zéakladé nadich vysledki usuzujeme, Ze pouZiti Hyalograftu C je bezpedna a udinna
moznost odetfeni hlubokych chondralnich defektil kolenniho kioubu, zejména defekti na
kondylech femuru. Metoda je vhodna pro pacienty kde prvni oSetfeni defektu sethalo
(reoperace). Pom&rmng rychla a snadna aplikace Hyalograftu C do defektu zkracuje dobu
operace coz je vyhodné zejména pfi kombinaci s jinymi operacemi (rekonstrukce vazd,
osteotomie). Ve spojeni s touto operaci se v nasem souboru nevyskytly 24dné komplikace.

Definitivni zhodnoceni metody bude mozné aZ na zdkladé dlouhodobych vysledka.
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ICRS vizualni skére reparace chrupavky

—_— —_— e T

Kritéria Hodnoceni body

I Vypli defektu V trovni okolni chrupavky 4
nové tvofenou tkani | 75% hloubky defektu 3
r 50% 2
25% 1
0% 0

Il Integrace s okolni Kompletni integrace se
chrupavkou sousedni chrupavkou 4
Demarkace okraje< tmm| 3

% &tépu integrovany, %
s demarkadni linii > 1mm| 2
1% §t8pu integrovana; 72
s demarkaéni linii > Tmm| 1

Integrace $tépu do %
obvodu 0
I Makroskopicky Intaktni hladky povrch 4
vzhled povrchu Povrchové fibrilace 3
Malé roztrousené trhliny
a praskliny 2
Vice malych nebo malo,
ale rozsahlych trhlin 1

Uplna degenerace $tépu | 0

Celkové hodnoceni: stuper | normaini 12 b.
stupefi I témeéf normalni 8 ~-Mb.
stupefi Ill  abnormailni 4-7bh.

stupefi IV silné abnormaini 4 —-3b.

Tab 2.
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Promérné skére

Primérné skére
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Priomérné skére

Lysholmovo skére

100

Predoperaéni Pooperaéni
{ 10 més. po transplantaci)

.

Obr. 1. Hyalograft C - Gprava $tépu

Obr. 2. Jehla k artroskopické biopsii
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Obr. 3a.

MR vysetieni (FSE PD sag) 3, 6 a 12 mésicl po transplantaci

a. Ovalny defekt chrupavky na konvexité laterainiho kondylu femuru 3 mésice po
transplantaci. LoZisko je dobfe demarkované, zasahuje do subchondraini kosti,
povrch vypiné je lehce zvinény v urovni okolni chrupavky.

b. Defekt 6 mésicl po transplantaci. LoZisko je jen neostfe demarkovaneé, dochazi k
normalizace signalu vypiné s okrsky niz8iho signalu a Ustupu subchondrainiho
edému, povrch vypiné je nerovny.

c. Defekt 12 mésicli po transplantaci. Spodina defektu je vypinéna, obnovuje se
kontura subchondraini kosti, normalizace signélu vypiné defektu, jeji povrch lehce
prominuje nad niveau okolni chrupavky.

Cbr. 4.

MR vySetieni (FSE PD sag) 3 mésice po transplantaci.
Defekt chrupavky na konvexité mediainiho kondylu femuru velikosti
25 x 20mm, defekt zasahuje do hloubky 2 — 3 mm do subchondralni
kosti, signal vyplné je nehomogenni, povrch je nerovny.
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Obr. 5a. Pourazovy defekt lateralniho kondylu  Obr. 5b.  Defekt vypinény Stépem
femuru velikosti 18x20 mm, hloubka (Hyalograft C) ve 2 vrstvach,
7 mm §tép je po obvodu

Obr. 5¢c.  Nalez pfi kontrolni artroskopii 9,5 mésice
po transplantaci
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&

Obr. 6a. Pourazovy defekt mediainiho kondylu
femuru velikosti 15x20 mm

Obr. 6b.  Nalez pii kontrolni artroskopii 9 mésicl
po transplantaci
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Obr. 7a.

Osetfeny defekt vypinény $tépem (Hyalograft C)

Obr. 7b.  Stav po odstranéni hypertroficke
chrupavky (shaving).
Zadni ¢ast §té&pu je rozvliaknéna
s trhlinami
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Obr. 8. Hodnoceni tuhosti nové vytvoiené
a zdravé chrupavky pfi artroskopic-
kém vySetfeni pomoci dotykového
méfidla
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Histologické nalezy

Obr. 9a Prehledny snimek zachycujici nové vytvofenou chrupavku
hyalinniho typu nasedajici na kostni tkafi. Ve spodnich vrstvach
zatim chybi kalcifikovana zéna a chondrocyty nejsou na rozdil od
normalni hyalinni chrupavky uspofadany ve sloupce. Subchondralni
kostni vrstva je zatim inkompletni (barveno hematoxyiinem —
eosinem, zvétseno 180x)

Obr. 9b Identicka oblast v detailu (zvétseno 280x)
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Treatment of Deep Chondral Defects in the Knee with Autologous
Chondrocytes Fixed on a Scaffold Form of Hyaluronic Acid Esters
(Hyalograft C)

Abstract

Aim of the study

In the past few years we have seen further progress in the treatment of chondral defects by
transplanting autologous chondrocytes. Different biomaterials are used as temporary carriers
for fixation and an even distribution of chondrocytes in the defects. Since 2003 we have
implemented a clinical trial for the treatment of deep chondral defects in the knee by
transplanting autologous chondrocytes fixed in a scaffold from hyaluronic acid esters

(Hyalograft C). This material has been evaluated in a prospective study.

Material
We evaluated results in 8 transplanted patients (7 males and 1 female, age of 31 years) with a

minimal follow up of 9 months after surgery. Defects of an average size of 3,9 cm” were

localized on femoral condyles.

Method
We evaluated the functional outcomes (IKDC, KOOS, Lysholm score) and performed MRI

before and 3, 6 and 12 months after surgery. The newly formed cartilage was controlled
yisually (ICRS visual score) during a second-look arthroscopy at 9 to 12 months after
transplantation. In 3 patients, we compared the stiffness of the repair tissue at the site of the
original defect with the surrounding cartilage using a specially developed electromechanical
indentation probe. Specimens for histological, histochemical and immunohistochemical

studies were harvested from the site of transplanted chondrocytes.

Results
Improvement of the knee joint was confirmed in all patients at an average time of 10 months

following surgery. The average IKDC subjective score improved from 46 points before
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surgery to 74 points after surgery. Using the KOOS scoring system, we observed a decrease in
pain and improvement of function. When evaluating life quality, the average score improved
from 35 points before surgery to 70 points at control, The preoperative Lysholm score was 61
points compared to 83 points postoperatively. We found a good correlation of MRI and
arthroscopic findings. During second-look arthroscopy, the newly formed cartilage was
evaluated as normal in 6 and as abnormal in 2 cases. The average ICRS visual score was 9.4
points. No graft failure was detected. The newly-formed tissue had a histological picture of a

mixed cartilage in 7 patients and a hyaline-like cartilage in 1 patient.

Discussion

Using the macroscopic evaluation system of a newly-formed cartitage (ICRS visual score) our
results are superior to those published by Bartlett (11 patients evaluated 1 year after
transplantation of chondrocytes on a carrier from animal collagen), but inferior to the Italian
multicentric study (55 patients evaluated in an average of 14 months afier transplantation
using Hyalograft C as a carrier).

The implantation of chondrocytes in a Hyalograft C carrier leads to the formation of a mixed
cartilage with good (firm) fixation to the bone within less than a year. A mature hyaline
cartilage could be proved in only one case. A one-year period seems too short for complete
remodelling of a newly formed immature cartilage tissue into a hyaline cartilage. Further
studies show that even after a year further maturation and remodelling of the newly-formed

cartilage is occurring.

Conclusion

Functional improvement of the knee could be followed in all patients. Hyalograft C leads to
formation of new cartilage at the defect site. A well-fixed tissue of mainly mixed
(fibrohyaline) type formed in less than a year. The scaffold resorbed without problems. A one
year period seems too short for complete remodelling of a newly formed immature cartilage
tissue into hyaline cartilage. We conclude that Hyalograft C cartilage transplantation is a safe
and efficient method for treatment of deep chondral defects in the knee. It is especially useful
for patients with initial failures in cartilage defect treatment. A quick and easy application of
Hyalograft C into the defect shortens the time of surgery, which may be beneficial especially
in cases of complex surgeries (ligament repairs, osteotomies, etc.). Final evaluation of this

method will be possible only with long-term follow up.
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MR vySetieni

Soubor je tvofen 11 pacienty, u kterych bylo provedeno dle definovaného protokolu celkem
22 MRI vysetieni na MR pracovisti Radiologicke kliniky FNKV, Praha.

Pi zpracovani bylo dale pfihlédnuto ke 3 pfedoperatnim vy3etfenim, provedenym na jinych
MR pracovistich.

Technika

Vy3etteni byla zhotovena na celotélovém piistroji Prestige Elscint o sile pole 2T v kolenni
civce pfi FOV 18 x 18 cm, vrstvé 3 mm a matrix 326 x 326.

Byl aplikovan tento protokol:

SE T1 cor

FSE PD/T2 sag

SE T1 FS sag

GRE T1 ax

Protokol byl zvolen s pfihlédnutim k zavérim prace Golda (1).
Data byla uloZena na pevny disk a k postprocesingovému zpracovani pfevedena ve formétu
DICOM na CD nosi¢. Obrazova dokumentace byla pofizena na laserové tiskamé.
U pacientil po operaci bylo podano 10 ml Magnevistu i.v. a po 90 minutach doplnény
sekvence:

e SE T1 FatSat sag a cor

¢ [RFSE PD/T2 sag

Data byla uloZena na pevny disk a k postprocesingovému zpracovani pfevedena ve formatu
DICOM na CD nosi&. Obrazova dokumentace byla pofizena na laserové tiskarn€, v roce 20035

na zafizeni DryStar firmy Agfa.

Plan vySetfeni

U kazdého pacienta bylo uZito ptedoperaéni nativni MR vy3etfeni k zhodnoceni pfitomného
defektu chrupavky, jeho lokalizace a k indika¢ni terapeutické rozvaze. U tfi pacientii k tomu
poslouzilo vysetteni z jiného pracoviité, dobfe dokumentované. Toto vstupni vySetfeni
slouzilo téZ k odhaleni pfipadné dalii patologie — podkozeni meniska, léze zkfizenych &i
postrannich vazi.

MR kontroly nasledovaly po 6 mésicich od operace, kdy byly potizeny jak nativni skeny dle
vys$e uvedeného protokolu tak postkontrastni skeny 90 minut po i.v. aplikaci 10 ml
Magnevistu (Schering).

K dnesnimu dni pouze jeden pacient absolvoval 3 pooperaéni kontroly ( sledovani do 1,5
roku od operace ), tfi pacienti maji 2 poopera&ni kontroly ( do 1 roku po operaci ). U ostatnich
je k dispozici pouze 1 pooperatni kontrola.

Statistické zpracovani souboru s ohledem na nizky podet pacientii provedeno nebylo.
Operovani pacienti viak dochazeji dale k MR kontrolam dle uvedeného schématu tak, aby
celkova doba sledovani po operadnim vykonu byla minimalné 2 roky.

Vyhodnoceni

Morfologické vyhodnoceni je provedeno s pfihlédnutim k obrazové dokumentaci i k datiim
na CD nosi&i. Metrika zpracovéna v programu e-film.

Predoperacné byly zhodnoceny (2): velikost loZiska, integrita povrchu chrupavky, sila
chrupavky v loZisku v porovnani se zdravou chrupavkou, ohraniceni, ptipadné oddé&leni
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loziska, integrita povrchu subchondralni kosti, pfitomnost kostniho edému nad mistem l¢éze
chrupavky.
Integritu povrchu chrupavky a silu chrupav&ité vrstvy zhodnotime nejlépe ze sagitalniho fezu

FSE PD sekvence — obr.1
Rozméry loZiska, které je vét§inou ovalné, zjistime odedtem ze sagitalnich a koronarnich

vrstev — obr. 2.

1

Obr.1: Zobrazeni FSE PD v sagitaini roving. Velmi dobré kontrastni rozlideni chrupavky
oproti kloubni dutin& i subchondralni kosti. Optimalni zejména pfi vyhodnoceni Cisté
chrupavtitych lézi. Mé&feni tloudtky chrupavéitého povlaku.

Obr. 2: Zobrazeni SE T1 v koronami roving. Nutny dopln&k pti metrickém vyhodnoceni
velikosti defektu a pti hlub3ich Iézich s defektem &i edémem subchondralng. OdliSeni povrchu
chrupavky proti kloubni duting neni optimalni, je viak dobfe patrny i maly kostni edém nad
mistem chrupav&ité Iéze. T1 sekvence jsou téZ nezbytné pro méfeni T1Gd indexil.

Pro vypotet objemu chrupavky potiebné k vyplni loZiska je tfeba provést segmentaci
chrupavéité vrstvy tak, aby do objemu nebyla zapo¢tena subchondralni vrstva u hlubsich

loZisek — obr. 3.

Obr. 3. Segmentace vrstvy chrupavky u hlubsi subchondralni leze.
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Pfi vlastnim vypo&tu nejprve vyjadiime plochu loZiska — u kruhovitého loziska tedy ze vzorce
P=x.r", ueliptického loziska P= 7 .a.b objem chrupavky V je pak roven P . d, kde

d =tloudt'’ka chrupav¢ité vrstvy.

Pii poopera¢nich kontrolach hodnotime silu chrupavky v loZisku, vyplii loziska, integraci
novotvofené chrupavky s okolni chrupavkou, integraci k subchondrélni kosti a event.
pfitomnost kostniho edému.

Histochemické zhodnoceni ( obsah proteoglykanti v chrupavce } se opira o postprocesingové
zhodnoceni dat s kalkulaci T1Gd relaxa¢nich ¢asd v segmentované chrupavce ze sagitalnich
postkontrastnich skend metodou dGEMRIC (3). Takto je hodnocena regenerovana chrupavka
v lozisku, na jeho okraji a 2 cm od okraje loZiska.

Dle literarnich pramenti (4) nastava normalizace obsahu proteoglykand v regenerované
chrupavce do druhého roku po operaci. V nasi studii planujeme proto vyhodnoceni tohoto
parametru aZ na kontrolach za dva roky po operaci. Soufasna mé¥eni v kratdim odstupu
ukazuji vesmés na malé sniZzeni T1Gd indexu.

MR nilezy jednotlivych pacienti:

1. Pacient H.M., nar. 1977

Piedopera&ni vysetteni chybi.

Transplantace autolognich chondrocytii do defektu na lateralnim kondylu femuru vlevo,
operace dne 28.11.2003.

1. kontrola 27.2.04:
Lozisko je dobte demarkované, 18x12mm, exkavované do subchondralni kosti o hloubce
9mm. Sila zdravé chrupavky 4mm, povrch vypIng lehce zvinén, v trovni okolni chrupavky.

Obr. 4. FSE PG sag Obr 5. GRE ax

2. kontrola 28.6.04:
Lozisko je jen neostfe demarkované, normalizace signalu vyplné s okrsky niZ3iho signalu,

ustup subchondrélniho edému, povrch nerovny.
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Obr. 6. FSE PD sag Obr 7. GRE ax

3. kontrola 25.1.05:
Spodina defektu je vypln&na, obnovuje se kontura subchondralni kosti, ktera je mirng
konvexni.

Normalizace signalu chrupavky, jeji povrch spide lehce

)

prominuje nad nivo okolni chrupavky.

Obr 8 FSE PD sag Obr9 GRE ax

2. Pacient Z,D., nar. 1978

Pfedopera¢ni vysetfeni 14.12.2003:

Plochy, &isté chondralni defekt velikosti 16 x 18 mm na konvexité laterélniho kondylu
pravého femuru, zasahujici miskovité téméf k subchondralni kosti, bez znamek kostniho

edému.
Stav po plastice pfedniho zk¥iZzeného vazu, odtrzeni zadniho rohu lateralniho menisku.
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Obr 10 FSE PD sag

Transplantace autolognich chondrocyti do defektu na konvexité medidlniho kondylu femoru
vpravo, operace 30.1.2004.

Kontrola 21.5.2004:

Lozisko vypln&no lehce nehomogenni izosignalni masou chrupavky, povrch mirn€ prominuje
nad Groveifi sousedni chrupavky. Lamina povrchni kosti lehce nerovna, tizky lem kostniho
edému subchondralng.

Obr 11, SE T1 sag

3. Pacientka J.A., nar. 1972

Predoperadni vySetfeni 22.5.2004:

Plochy ovalny defekt chrupavky 15 x 15 mm na konvexité medialniho kondylu pravého
femuru. Signal v defektu nehomogenng zvy3en, defekt zasahuje k subchondralni kosti,
povrchni lamina lehce nerovn4, naznaden maly okrsek kostntho edému nad loZiskem.

Predni zkfiZeny vaz je rozvldknény.
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Obr 12. SE T1 sag Obr 13. SE T2 sag

Transplantace autolognich chondrocytit do loZiska na medialnim kondylu femuru, operace
dne 14.7.2004.

Kontrola dne 14.1.2005:

Lozisko vyplnéno jen ve spoding, kontura chrupavky pod nivo, lamina nerovna, kostni edém
nad loZiskem ustoupil. Stav po plastice pfedniho zkfiZzeného vazu.

Obr 14. FSE PD sag Obr 15 IR FSE PD sag

K dalii kontrole se pacientka zatim nedostavila.
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4, Pacient K.V,, nar. 1965

Piedoperatni vy3etfeni 29.5.2004:

Plochy defekt chrupavky na konvexite lateralniho kondylu pravého femuru, ovélny, velikosti
16 x 12 mm, lamina kosti neporusena, bez subchondralniho edému.. Nehomogenita signélu
chrupavky na medialni ploe pately — zfejmé chondromalacie.

Obr. 16 FSE PD sag

Transplantace autolognich chondrocytii do defektu chrupavky na konvexité lateralniho
kondylu femuru, operace 14.7.2004.

Kontrola 4.11.2004:
LoZisko je ostfe ohraniteno, povrch vyplng hladky, v nivo, signalova intensita je homogenné
zvy3ena, Lamina kosti hladka, subchondrélng bez edému.

Obr 17. FSE PD sag

2. kontrola 28.2.2005:
Chrupavka v defektu obnovena v piné sile, izosignalni s okolni chrupavkou, povrch hladky.

Lamina subchondralni kosti souvisla, bez subchondralniho edému.
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Obr. 18. FSE PD sag

5. Pacient K.P., nar, 1968

Ptedopera¢ni vySetfeni chybi.

Transplantace autolognich chondrocytli do defektu na konvexité medialniho kondylu femuru
dne 27.2.2004. Plastika pfedniho zk¥iZzeného vazu a subtotalni medialni meniskektomie.
Kontrola dne 18.6.2004:

Velky ovalny defekt chrupavky na konvexité medialniho kondylu femuru, velikosti

2,5 x 2 cm, povrchni lamina kosti narudena, defekt zasahuje lalo¢nat€ do hloubky 2 — 3 mm
subchondralni kosti. Vyplit nerovna, jeji signal nehomogenni, o tloust’ce do 2 mm pfi
tioust'ce okolni chrupavky 4 mm, Patrna plastika ptedniho zkfiZeného vazu s artefakty kolem
kovového $roubu ve femuru, prakticky totalni medialni menisektomie, vyrazn¢ zkraceni i
lateralniho menisku.

Obr. 19 FSE PD sag Obr. 20 SE T1 FS cor

K dal3i MR kontrole se pacient dosud nedostavil.
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6. Pacient V.Z., nar. 1971

Pfedopera¢ni vy3etieni dne 30.7.2004:

Ovalny defekt chrupavky o velikosti loZiska 18 x 16 mm na konvexité medialniho kondylu
femuru. Povrch nerovny, chrupavka nerovnomé&rné ztendena misty az k subchondralni kosti,
lamina interna porudena, nad loZiskem subchondralné lokalisovany kostni edém.

Stav po subtotalni zevni meniskektomii, stav po ruptufe pfedniho zkfiZzen¢ho vazu.

Obr. 21. FSE PD sag. Obr. 22. SE T1 cor.

Transplantace autolognich chondrocyti, plastika pfedniho zkfizeného vazu (lig. patellae),
operace dne 12.11.2004.

1. kontrola dne 22.3.2005:
Nehomogenn& hyposignélni vypli loZiska v nivo, zasahuje i m&lce subchondralng, lamina

kosti nepravideind, ztenSena. Ustup kostniho edému.

Obr. 23. FSE PD sag Obr. 24. SE T1 cor
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Obr. 25. SE T2 FS sag

2. kontrola 22.3.2005:
Defekt vyplnén chrupavkou s pongkud vy33im signalem, lehce prominujici nad nivé. Kontura
kortikalis vyrovndna, zten&ena, je§t¢ naznak subchondrélni ulcerace.

Obr. 26. FSE PD sag Obr. 27. SE T2 FS sag

7. Pacient F.O., nar. 1976

Pfedoperadni vySetfeni dne 24.8.2004:
Odtrzeni horniho Gponu pfedniho zk¥iZeného vazu, stav po odstranéni zadniho rohu vnitiniho

menisku.Chondralni defekt v zadni &asti konvexity medialniho kondylu femuru, okrouhly o
priméru 16 mm, dosahujici k lamina interna, ktera je ztencena. Znamky lokalizovaného
kostniho edému nad loZiskem. ZmnoZeni kloubni tekutiny, distenze suprapatelarniho recesu.
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Obr. 30. FSE PD sag Obr, 31. SE T1 cor

Transplantace autolognich chondrocytd, plastika pfedniho zktiZeného vazu, operace dne
10.9.2004.

Kontrolni vysetieni dne 16.3.2005 :

Chrupavéita vyplit v plné vysi v pfedni 8asti defektu, dorsalng jeSt¢ men3i okrajova miskovita
prohlubeil v misté transplantace. P¥i pfednim okraji vypIné chrupavka lehce hypersigndlni.
Kostni lamina souvisla, subchondralni edém vymizel.
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Obr. 32, FSE PD sag Obr. 33. SET1 cor

8. Pacient K.I., nar. 1963

Piedoperacni vysetfeni dne 29.10.2005:

Meélky defekt chrupavky na konvexité mediainiho kondylu femuru, velikosti 10 x 8 mm

s naznadenou nehomogenitou signalu. Kontura kortikalis neporuena, bez subchondralniho
kostniho edému. Horizontalni ruptura zadniho rohu medialniho menisku.

Obr. 34. FSE PD sag Obr. 35. SETI cor
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Obr. 36. GRE ax

Transplantace autolognich chondrocytli do defektu na medialnim kondylu femuru, operace
dne 12.11.2004,

Kontrolni vySetfeni 21.3.2003:

Okrouhly defekt medialng na konvexité vnitiniho kondylu femuru vyplnén, signdlni intensita
chrupavky v liZku pongkud vy3si, povrch v nivé. Na spoding prerudena linie kortikalis. Jen
drobny kostni edém nad loziskem.

Obr. 37. FSE PD sag Obr. 38. SE T1 cor

9. Pacient K.J., nar. 1981

Piedoperacni vy3etfeni dne 9.5.2005:

Dvé splyvajici loZiska na zevni plo$e konvexity lateralniho kondylu pravého femuru.
Chrupavka v loZiscich ma vy33i signdl, je zeslabena, kortikalis je porudena v délce 1,5 cm,
defekt zasahuje relativng hluboko ( 8 mm ) do subchondralni kosti a nad kazdym loZiskem je
centraln® se propagujici kostni edém. V T2 vaZeném obraze zasahuje hypersignal kloubni
tekutiny i do spodiny loZisek. Na axialnim skenu je nejlépe patrny rozsah nepravidelného
defektu v zevni &asti kloubni plochy lateralniho kondylu femuru.
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Obr. 41. SE T2 sag Obr. 42. GRE ax

Zatim bez pooperacni kontroly.

10. Pacient B.D., nar. 1966

Pfedopera¢ni vysetfeni chybi.

Transplantace autolognich chondrocyti do loziska na medialnim kondylu femuru levého
kolena, plastika p¥edniho zk¥iZzeného vazu, operace 10.9.2004.

Kontrolni vy3etfeni dne 27.5.2005:

Stfedni a zadni ¢ast chrupavéitého povlaku medialniho kondylu levého kolena rozruSena na
plode 25 x 20 mm. Signalni intensita vy33i, defekt dosahuje ve stfedu ke kosti, lamina
kortikalis je ztentend, nerovna, v pfedni asti defektu loZisko zasahuje do subchondralni kosti.
V T1 vaZeném obraze patrna plocha zona kostniho edému nad loZiskem.

Stav po subtotalni medialni menisektomii a po plastice predniho zk¥iZeného vazu.
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Obr. 43. FSE PD sag Obr. 44. SE T2 sag

Obr. 45. SE T1 cor

11. Pacient H.P., nar. 1989

Predoperac¢ni vy3etfeni 1.11.2004 (MR oddéleni Zlin )

Defekt chrupavky v loZisku na medialni &asti konvexity lateralniho kondylu levého femuru,
velikosti 8 x 16 mm, v celé §ifi chrupavky, linie kortikalis ztendena, drobny lokalizovany
kostni edém subchondralng nad loZiskem.
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Obr. 46. SE T1 sag Obr 47. IRFSE sag

Transplantace autolognich chondrocytd do loZiska na laterdlnim kondylu femuru, operace
18.2.2005.

Kontrolni vy$etfeni dne 20.9.2005:

Defekt chrupavky na konvexité lateralniho kondylu femuru o rozmérech 12 x 10 mm, povrch
chrupavky v lozisku nerovny, signalni intensita vyplné nehomogenni, lini¢ kortikalis
porudena, &ast dislokovana ve dvou fragmentech mélce subchondralng ( v PD véazené ), v T1
vazenych obrazech jen drobné schodovité poruseni linie kortikalis.

Obr. 48. FSE PD sag Obr. 49. SE T1 FS sag
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Obr. 50. SET1 cor

ZAvEr

Magnetick4 rezonance pti pouziti popsané techniky zobrazeni je velmi vhodnou
neinvazivni a pacienta nezat&Zujici metodou ke zhodnoceni morfologického vysledku
operaéni techniky autologni transplantace chrupavky. Jeji zjisténi koreluji v této studii
s artroskopickymi nalezy.

Pomoci MR vy3etieni Ize hodnotit stupei reparace chrupavéitého defektu, dynamiku
vyplng loZiska, jeho povrch i normalizaci signdlové intensity chrupavky. Dobie je
hodnotitelna integrita subchondralni kortikalni kosti, pfipadné hlubsi defekty zasahujici do
kosti a jejich ptestavbu. Cennym ukazatelem je i kostni edém, ktery nad dobfe integrovanou
chrupavkou vymizi.

Dle nasich malych zkugenosti dochazi k vyhlazeni povrchu chrupavéite vyplne u
mélkych defektd mezi 6 — 12 mésicem od operace, u hlubich subchondréalnich defekti tento
proces trva déle. Mezi 12 a 18 m&sicem jsme u n€kterych pacientd pozorovali prerust
chrupaviité tkang nad nivé okolni chrupavky. Normalizace obsahu proteoglykani
v chrupavce loZiska trva déle, takZe konedny vysledek transplantace autolognich chondrocyti
Ize pomoci MR vy3etteni zhodnotit aZ mezi 2 — 3 rokem od operace, dle hloubky a rozsahu
ptivodniho defektu.

Za provedeni a zhodnoceni MR vy3etfeni dekuji Doc. MUDr. J. Sprindrichovi, CSc.
Radiodiagnosticka klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
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W e

Vyvoj dotykového méridla tuhosti chrupavky

Ve spolupraci s laboratofi biomechaniky &lovéka pfi CVUT bylo vyvinuto a v praxi
odzkougeno mé&Fici zafizeni pro peroperadni stanoveni tuhosti kloubni chrupavky.

Princip zafizeni spociva ve zjistovan{ odolnostt kloubni chrupavky proti vniknuti
métici sondy do tkang. Tato odolnost se d4 povaZovat za tuhost chrupavky. Dotykové zafizeni
vyhodnocuje pomé&ny rozdil mezi tuhosti zdravé a novotvofené chrupavky. Zafizeni se sklada
z dotykové sondy valcového tvaru s drzadlem. Pfi zatladeni na kloubni chrupavku dojde k
nepatrnému ohnuti pfitlatného &lenu a méficiho ramena. Toto vychyleni je pak zaznamenano

pomoci tenzometrickych snima&i a vyhodnoceno pomoci elektronické jednotky.

Technicky popis zafizeni

Pfi konstruk&nim n4avrhu méficiho zafizeni jsme vychazeli z konstrukce podobného
zatizeni. Bylo v¥ak nutné provést Fadu konstruk¢&nich a technologickych uprav, aby vysledny
produkt odpovidal nadim konkrétnim pozadavkim — hodnoceni tuhosti novotvofené a zdrave
chrupavky pfi artroskopickém vy3etfeni. M&tici zafizen{ mélo fadu omezujicich poZadavkii:
naprosta bezpednost, vedkeré pouZité materialy musely byt zcela zdravotné nezavadne,
maximalni pramér vné&jsiho pladt& sondy me&Ficiho zafizeni pro artroskopicky pouZiti musel
byt 8 mm, musela byt zarutena odolnost proti vlhkosti a pro moZnost sterilizace musela byt
sonda odolna proti teplotam do 90°C. Tyto vstupni podminky, které nebylo moZzné zmenit,
byly pro konstrukei zafizeni limitujici. |

M&fFici zatizeni funguje na vzajemném porovnani hodnot tuhosti zdraveé a
transplantované tkang. Vng&jii plast sondy (6) je ptitlaovana na méfenou tkar konstantni
silou 10 N. Spolu s ni je na tkati pfitlatovana i vniténi ¢ast sondy (3) na které je dotykovy hrot
(2). Odporem m&fené tkang proti vniknuti dotykového hrotu je vyvozena reakeni sila, ktera
ohyba vnitini &ast (3). Reakeni sila je pfimo im&rna tuhosti méfené tkang. Principem zafizeni
je mé&Feni deformace vnitini &asti (3) vlivem ohybového zatiZeni pomoci tenzometri (4). Pro
zajisteni stejnych méticich podminek je nutné dodrZet zatizeni vngjSiho plaste¢ sondy
konstantni silou 10 N. Z toho diivodu byly na vn&j3i ¢ast umistény tenzometry, které zjist'uji
velikost jeji deformace. Velikost této deformace je zkalibrovana tak, aby jeji velikost
odpovidala zatiZeni 10 N. Viechny tenzometry byly zapojeny do pllmosti ze kterych byly
signaly pfeneseny do vaZnich jednotek. Nutnou podminkou pro spravnou funkci zafizeni je

nastaveni ohybovych deformaci vn&j3i i vnitini ¢asti tak, aby na stran¢ jedné nedoslo pfi
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méfenti k jejich vzajemnému kontaktu a na stran€ druhé aby velikost ohybovych deformaci

byla co nejvetsi.

Obrazek 1.: Schéma sondy méficiho zafizeni. (1-méfena tkan, 2-dotykovy hrot, 3-vnitfni ¢ést,
4-tenzometry, S-drzadlo, 6-vn&jsi plast)

Pro navrZeni tvaru a funk&niho uspofadani métidla bylo pouzito analytické vypoctové
optimalizace pomoci metody kone¢nych prvkii (MKP). Optimatizace byla nastavena tak, aby
signal v mist& umisténi tenzometrii byl dostate¢ng silny, ale zarovefi aby byla splnéna
podminka stejného ohybu obou ¢lent (vn&ji 1 vnitini ¢4sti). Byly definovany geometrické
parametry (L1 — $ifka drazky, 1.2 — vzdalenost drazky od hrotu, T — tlouStka vnitfni Casti),
které byly optimalizovany pro n€kolik podminek:

1. napé&ti v Zadné z &asti nesmi byt vetSi nez 100 MPa

2. deformace s musibyt alespoii 300 p

3. rozdil posuvil deformovanych &asti (vn&j3i i vnitini) nesmi byt v&t3i nez 0,05 mm

Tato optimalizace byla provedena v programu ANSYS 8.1. Bylo provedeno vytvoteni
3D geometrického modelu dotykového méfidla, v némz byla posléze vytvofena sit. Uloha
byla feSena jako symetricka, staticka a nelineami. Okrajové podminky této tlohy byly voleny
tak, Ze na jedné strang byl konec méfidla vetknuty, kdeZto na volném konci byl zavedena sila,
jejiz velikost byla pro vngjsi &ast 10 N a pro vnitfni ¢ast 3 N. Na takto definovanou tlohu byla
aplikovana optimaliza¢ni analyza, jejiZ cilem bylo stanoveni geometrick¢ho tvaru vnitiniho
lenu méFidla. Vysledkem této optimalizace je tvar obou ¢lend méficiho zafizeni.

Z provedené analyzy je patrné, ze ob& soudasti pevnostn& vyhovuji zat€zovacim podminkam
tak, jak byly definovany pti zadani. Dale velikost signalu v méticim misté je dostateCna pfi
spln&ni konstrukéni podminky stejného ohybu obou Casti snimace.
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Praktické pouZiti:

MeFici zatizeni funguje na principu vzajemném porovnani hodnot tuhosti zdravé a
novotvofené chrupavky. Vn&jii plast sondy (6) je pfitlatovana konstantni silou 10 N na
meéfenou tkadl. Spolu s ni je na tkai pEitlaovana i vnitini ¢ast (3) na které je dotykovy hrot
(2). Odporem méfené tkané proti vniknuti dotykového hrotu je vyvozena reakeni sila, ktera
ohyba vnitni &ast (3) — to je naSe méfend hodnota. Velikost reakeni sily je zplsobena
tuhosti m&Fené tkané. Pro zajisténi steyjnych méticich podminek je nutné dodrZet zatiZeni
vn&jiho plasté sondy konstantni pfitlatnou silou 10 N — ta odpovida hodnote 6,5 na
kontrolnim displeji 6,5.

Priklad vyhodnoceni:
Na zdravé chrupavce je naméfena hodnota 80, to odpovida 100%. Na nove vytvofené

chrupavce je namdfena hodnota 40. Potom vysledek je ten, Ze tuhost nov€ vytvofené

chrupavky odpovida g% =0,5 = 50% chrupavky zdravé.

a)
Obrazek 2.: a) detail dotykového méfidla, b) kompletni me&fici zafizeni

Cilem celého projektu bylo navrhnout, vyrobit a vyzkouset dotykové méfidlo, které by
pHi artroskopické operaci bylo schopno méfit tuhost kloubni chrupavky. Toto zadani bylo
tisp&sné splnéno a métidlo bylo pouZito v praxi. Pfesto vyvoj tohoto zafizeni stale pokraduje a
to z diivodu nékolika nedostatki, které byly objeveny p¥i pouZiti v praxi. Je nutné zlepsit
odolnost méFici sondy zavadéné do kloubu na opakovanou sterilizaci. Dalsim ukolem je
stanoveni presného piisobists sily, kterou je vn&jii Gast zafizeni pfitlaovana k tkéani. Cilem
bude urdeni stopy ohybového momentu, protoze stavajici konfigurace neni schopna rozlisit

zda je m&¥ena deformace od vyslednice nebo slozky plisobici sily. Vylepsenim bude zmé&na
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vyhodnocovaci jednotky, tak aby byla co nejkompaktn&j$i a umoZiiovala automatické
odetitani hodnot.

Tym pracovniki podilejicich se na vyvoji pfistroje pro hodnoceni tuhosti chrupavky:
Ing. Radek Sedlatek

Ing. Zdengk Horak

Ing. Jana Rosenkrancova

Ing. Jan Reznitek, CSc.

Doc. Ing. Jifi Michalec, CSc.

Ceské vysoké uceni technické v Praze, Fakulta strojni - Ustav mechaniky
Laboratot biomechniky ¢lovéka
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Peroperaéni nalezy a nalezy pfi kontrolni artroskopii
(obrazova dokumentace)

Pacient €. 1 (H.M.)

Obr.1. Pourazovy defekt laterainiho kondylu Obr. 2. Defekt vypinény $tépem (Hyalograft C)
femuru velikosti 18x20 mm, hloubka ve 2 vrstvach, tép je po obvodu
7 mm. fixovany fibrinovym lepidlem.

Obr. 3a. Nélez pfi kontrolni artroskopii 9,5 Obr. 3b. Nalez pfi kontrolni artroskopii 9,5
mésice po transplantaci. mésice po transplantaci.
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Peroperaéni nalezy a nalezy pfi kontrolni artroskopii
(obrazova dokumentace)

Obr. 4. Hodnoceni tuhosti nove vytvofené Obr. 5. Pohled na displeje méfidla
a zdravé chrupavky pfi artroskopic-
kém vySetfeni pomoci dotykového
méridia.

Obr. 6. Celkovy pohled
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Peroperaéni nalezy a nalezy pii kontrolni artroskopii
(obrazova dokumentace)

Pacient ¢. 2 (Z.D.)

Obr. 7. Pourazovy defekt medialniho kon- Obr. 8. Méfeni velikosti defektu pomoci
dylu femuru. Sablony.

Obr. 9. Defekt vypinény $tépem (Hyalograft C)
v jedné vrstvé, §tép je po obvodu fixovan
fibrinovym lepidlem.
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Peroperaéni nalezy a nalezy pfi kontrolni artroskopii
(obrazova dokumentace)

Pacient ¢. 3 (K.V.)

Obr.10. Defekt na lateralnim kondylu
femuru velikosti 20x5 mm.

Obr. 11. Defekt vyplnény Stépem
(Hyalograft C)
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Peroperacni nalezy a nalezy p#i kontrolni artroskopii
(obrazova dokumentace)

Pacient &. 4 (J.A)

r. 12. Defe

N ST

kt na medialnim kondylu femuru  Obr. 13. Oetfeny defekt vypinény Stépem

velikosti 25%20 mm. (Hyalograft C)

Obr. 14. Fixace $tépu fibrinovym lepidlem
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Peroperacni nalezy a nalezy pri kontrolni artroskopii
(obrazova dokumentace)

Pacient €. 5 (B.D.)

Obr. 15. Defekt medialniho kondylu femuru Obr. 16. Uprava stépu
velikosti 25x20 mm.

Obr. 17. Osetfeny defekt vyplnény stépem (Hyalograft C)
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Peroperaéni nalezy a nalezy pfi kontrolni artroskopii
(obrazova dokumentace)

Obr. 18. Nalez pii kontrolni artroskopii 12 mésict
po transplantaci.
Cést $tépu je hypertroficka

Obr. 19. Stav po odstranéni hypertrofické chrupavky
(shaving). Zadni &ast §tépu je rozvlaknéna
s trhlinami.
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Peroperaéni nalezy a nalezy pri kontrolni artroskopii
(obrazova dokumentace)

Pacient €. 6 (V.Z))

[ E. LB 4

Obr. 20. Defekt medialniho kondylu femuru velikosti
15x20 mm vyplnény $tépem.

Obr. 21. Nalez pfi kontrolni artroskopii
10 mésicu po transplantaci
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Peroperacni nalezy a nalezy pfi kontrolni artroskopii
(obrazova dokumentace)

Pacient €. 7 (F.O.)

Obr. 22. Pourazovy defekt medialniho
kondylu femuru velikosti
15x20 mm.

Obr. 23. Nalez pfi kontrolni artroskopii 9 mésicl
po transplantaci
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Peroperacni nalezy a nalezy pfi kontrolni artroskopii
(obrazova dokumentace)

Pacient €. 8 (K.I.)

Obr. 24. Defekt medialniho kondylu femuru Obr. 25. Defekt vyplnény Stépem.
po opakovanych urazech velikosti
20x15 mm

Obr. 26. Nalez po kontrolni artroskopii 10 Obr. 27. Jehla k artroskopické biopsii.
mésicl po transplantaci.

112



Histologické nalezy

Obr. 28a. Pfehledny snimek zachycujici nové vytvofenou chrupavku
hyalinniho typu nasedajici na kostni tkaf. Ve spodnich
vrstvach zatim chybi kalcifikovana zéna a chondrocyty
nejsou na rozdil od normalni hyalinni chrupavky uspofadany
ve sloupce.

Subchondralni kostni vrstva je zatim inkompletni {barveno
hematoxylinem-eosinem, zvétseno 180x)

Obr. 28b. Identicka oblast v detailu (zvétseno 280x)
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Rehabilitace po transplantaci autolognich chondrocyti v kolennim kloubu

Uvod. Rehabilitace je dlouhodoba a vyzaduje mnoho trp&livosti. DileZity je pravideiny
kontakt pacienta s fyzioterapeutem. Rehabilitadni program zavisi na lokalizaci a velikosti
loziska a typu pacienta. Diiraz je kladen na cvi¢eni mobility, které stimuluje rist a spravny
vyvoj transplantovanych bunék.

Skupina 1

1.-3.tyden  Chiize 0 2 FH s postupn se zvy3ujici zatéZi do bolesti.

4.-6.tyden  Chiize bez FH v mistnosti (podminka: nebolestiva, bez kulhani a
pfi dobrém svalstvu kolena).

7. tyden Chiize bez FH venku.

Skupina 2

1.-3.tyden  Chiize o 2 FH se zatézi do 20 kg.

4.-6.tyden  Chiize 0 2 FH s postupng se zvySujici zat€Zi do bolesti.

7.-8.tyden  Postupna pln4 z4t8Z. Chiize bez FH v mistnosti (podminka: nebolestiva,
bez kulhani a pii dobrém svalstvu kolena).

9. tyden Chize bez FH venku.

Skupina 3

1.-6.tyden  Chiize o 2 FH se zat€zi do 20 kg.

7.-9.tyden  Postupna plna zat&z. Chize bez FH v mistnosti (podminka: nebolestiva,
bez kulhani a pfi dobrém stavu svalstva kolena).

10. tyden Chiize bez FH venku.

Pti chiizi v dobé odleh&eni vzdy pouzivat 2 FH. Jedna nestagi. Stoj na misté pfi rovnomeme
z4t8%i obou dolnich kongetin je mozny bez FH.

CPM (mobilimat)
S CPM zatiname 1. -2.den po operaci (8 hod. denng). Nejdtive v rozsahu 10°-40°, rozsah
zvy¥ujeme na 0°- 60°, pokud je to pfijatelné pro pacienta.

1.-3.tyden  cvideni mobility (flexe a extenze bez zateze)
krouZeni dolni kon&etinou
izometrické posilovani m. quadriceps femoris
zvedani natazené dolni kondetiny bez zatéze
v leze na boku abdukce dolni kondetiny
stoj na §pickach

4.-6.tyden  zvedani nataZené dolni kon&etiny se zateZzi 1-2 kg

cvideni s gumovym tahem:
cvideni natazené dolni kongetiny ve stoje ve vSech smérech
cvideni flexe kolena do 90°

chiize (dle zaFazeni do skupiny)

jizda na rotopedu:
po dosaZeni flexe 100°, proti malému odporu, 10-15 min. denng

cvideni ve vode
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7.-10.tyden  ndcvik spravné chiize
jednoduché funkeni cviky v uzavieném fetézci
nacvik rovnovahy nejdtive na obou DK, postupné na jedné DK (dle zafazeni
do skupiny)
1zometrické cviky m. quadriceps v riiznych stupnich flexe kolena v uzavieném
fetézci (po povoleni plné zatée die zafazeni do skupiny) (obr.6)
leg press obou DK ve flexi 10°-70°
nacvik chiize na niz¥ich schodech s oporou (obr. 7)

11.-12. tyden  dalsi funkéni cviky, chiize na schodech bez opory, chiize po m&kkém povrchu
Jizda na rotopedu se zvy3ujicim se odporem a dobou trvani
izometrické cviky m. quadriceps v riiznych stupnich flexe v otevieném fetézci

13. tyden dal3i funkéni cvideni
izometrické cviky m. quadriceps v riiznych stupnich flexe se zvySujici se
Zat&zi
postupné se zvy3ujici doba chiize

dynamicke cvideni m. quadriceps femoris se zAt3%i v otevieném Fetdzei:

bez bolesti a zadrhavani, postupné zvysovani zatéZe, cviceni s gumovym tahem,
cviceni extenze kolena na posilovacim stroji nejdtive 6 mésici po operaci

(pfi o3etfeni defektit FP kloubu nejdtive 6-12 mésici po operaci)

jogging:
pokud ujde bez problémi 5-10 km v nerovném terénu, ze zadatku 5x 100 m

plavani:
kraul s natazenymi DK za 6 tydni po operaci, prsa za 2-4 mé&sice po operaci

brusleni, b&h na lyzich:
za 4-6 mésicli po operaci

golf:
za 4 mésice po operaci

Jizda na kole:
dobry stav svalstva, bezproblémové nasednuti a sesednuti, nejdiive po rovném terénu

fizeni automobilu:
dobry stav svalstva a dobra koordinace, dostateéna sfla pravé DK

Lehky otok a zvy¥ena teplota kolena v prvnich mésicich po operaci je normalni. PHi bolesti a
vetsim otoku ve spojitosti s cvienim je tfeba sniZit zatd%. V koleni se vyskytuje krepitace.
Pokud neni bolestiva povaZuje se za projev tvorby hypertrofické tkané, ktera bude dalsi zate¥{
pfetvofena. Cviky vyvolavajici zadrhavani v priib&hu ROM cvidime pouze v rozsahu
nevyvolavajicim zadrhnuti.

Proces zrani chrupavky je pomaly a trva 12-24 mésici. Transplantované chondrocyty vyplni
defekt za 3-6 mesici. Novotvofend chrupavka mé konzistenci: za 3 mésice jako bavina, za 6
mésici jako t&sto a za 9-12 mésicii jako syr nebo guma.
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Hyalograft C

kompresivni obvaz, (R drén bez aktivniho podtlaku), 24-48 hodin po operaci imobilizace
2.-3. den CPM 0°-40° (0°-60°), 6 az 8 hod. denné

izometrické cvi¢eni m. quadriceps femoris
6 tydni zatéZ do 20 kg (simulace zatéze), potom kazdy tyden o 20 kg vice

normalni zatéZ po 9-12 tydnech, chize, rotoped, kraul
od 3 mésice simulace normalni aktivity

navrat k b&2né aktivit® bez omezeni za 6 mésicl po operaci
zvySenda zatéz 1 rok po operaci
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2000 IKDC SuBJECTIVE KNEE EVALUATION FORM
Patients Part:

Your Full Name

Today's Date: / / Date of Injury: / /
Day Month Year Day Month Year -~
SYMPTOMS":

*Grade symptoms at the highest activity level at which you think you could function without significant symptoms,
even if you are not actually performing activities at this level.

1. What is the highest level of activity that you can perform without significant knee pain?

DVery strenuous activities like jumping or pivoting as in basketball or soccer
Ostrenuous aclivities like heavy physical work, skiing or tennis

OModerate aclivities like moderate physical work, running or jogging
COlLight activities fike walking, housework or yard work

Clunable to perform any of the above activities due te knee pain

2 During the past 4 weeks, or since your injury, how often have you had pain?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
MNever w] m] ] a a a o m] a o m] Constant

3. If you have pain, how severa is it?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No pain a a ] o o o a a ] O Q  Worst pain imaginable

4. During the past 4 weeks, or since your injury, how stiff or swollen was your knee?
CNot at all
CMitdiy
MModerately
Qvery
CExtremely

5 What is the highest level of activity you can perform without significant swelling in your knee?
D\/ery strenuous activities like jumping or pivoting as in basketball or soccer
Ostrenuous activities like heavy physical work, skiing or tennis
(Moderate activities like moderate physical work, running or jogging
OlLight activities like walking, housework, or yard work
QOUnable to perform any of the above activities due to knee swelling

6. During the past 4 weeks, or since your injury, did your knas lock or catch?
Oves ONe

7. What is the highast laval of activity you can perform without significant giving way in your knea?
Overy strenuous activities like jum ping or pivoting as in basketball or soccer
{strenuous activities like heavy physical work, skiing or tennis
(Moderate activities like moderate physical wark, running or jogging
Dt ight aclivities like walking, housework or yard work
{Qunatble to perform any of the above activities due to giving way of the knee
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SPORTS ACTIVITIES:

& What is the highest level of activity you can participate in on a regular basis?

Cvery strenuous activities like jumping or pivoting as in basketball or soccer
Ostrenuous activities like heavy physical work, skiing or tennis
LModerate activities like moderate physical work, running or jogging
ULight activities iike watking, housework or yard work
Cunable to perform any of the above activities due ta knee

9. How does your knee affect your ability to:

00000 00lo|io

Not difficult | Minimally | Moderately | Extremely [ Unable
at all difficult Difficult difficult to do
a | Go up stairs a a a a
b. | Go down stairs a Im | a a
c. | Kneel on the front of your knee 0 [ | 0 a
d | Squat a Q 0 a
e | Sit with your knee bent a a a a
f | Rise from a chair a a a Q
g | Run straight ahead [ ] a Qa a
h. | Jump and land on your involved leg ] ] [m) ]
i. | Stop and start quickly a a [} ]
FUNCTION:

10. How would you rate the function of your knee on a scale of D to 10 with 10 being normal, excellent
function and 0 being the inability to perform any of your usual daily activities which may inciude

sports?
FUNCTION PRIOR TO YOUR KNEE INJURY:

Cannot perform
daily activities

0 1 2 3 4 5 8
a 0 @ o o a Q

CURRENT FUNCTION OF YOUR KNEE:

Cannot perform
daily activities

6 1 2 3 4 5 6
g Q o O o g O
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SCORING INSTRUCTIONS FOR THE 2000 IKDC SUBJECTIVE KNEE EVALUATION FORM

Several methods of scoring the IKDC Subjective Knee Evaluation Form were investigated. The results indicated
that summing the scores for each item performed as well as more sophisticated scoring methods.

The responses to each item are scored using an ordinal method such that a score of 1 is given to responses that
rapresent the lowest level of function or highest level of symptoms. For example, item 1, which is related to the
highest lavel of activity without significant pain is scored by assigning a score of 1 to the response “Unable to
Perform Any of the Above Activities Due to Knee" and a score of 5 fo the response “Very strenuous activities like
jumping or pivoting as in basketbalil or soccer”. Fer item 2, which is related to the frequency of pain over the past 4
weeks, the response “Constant” is assigned a score of 1 and “Never” is assigned a score of 11.

The IKDC Subjective Knee Evaluation Form is scored by summing the scores for the individual items and then
transforming the score to a scale that ranges from 0 1o 100. Note: The response to item 10 "Function Prior to Knee
injury” is not included in the overall score. The staps to score the IKDC Subjective Knee Evaluation Form are as
follows:

1. Assign a score fo the individual's response for each item, such that lowest score represents the
lowest level of function or highest level of symptoms.

2. Calculate the raw score by summing the responses to all items with the exception of the response
to item 10 "Function Prior to Your Knee Injury”

3 Transform the raw score to a 0 to 100 scale as follows:

Raw Score - Lowest Possible Score
Range of Scores

IKDC Score =[ ]xlOO

Where the lowest possible score is 18 and the range of possible scores is 87. Thus, if the sum of
scores for the 18 items is 60, the IKDC Score would be calculated as follows:

60-18

IKDC Score= [ ]xlOO

IKDC Score=48.3

The transformed scare is interpreted as a measure of function such that higher scores represent higher levels of
function and lower levels of symptoms. A score of 100 is interpreted to mean no limitation with activities of daily
living or sports activitias and the absence of symptoms.

The IKDC Subjective Knee Score can slill be calculated if there are missing data, as long as there are responses to
at least 90% of the items (i.e. responses have been provided for at least 16 items). To calculate the raw IKDC
score when there are missing data, substitute he average score of the items that have been answered for the
missing item score(s). Once the raw IKDC score has been calculated, it is transformed to the IKDC Subjective
Knee Score as described above.
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Knee and Ostecarthritis Quicome Score (KQOS), English version LK1.0

KOOS KNEE SURVEY

Todays date: / / Date of birth: f {

Name:

INSTRUCTIONS: This survey asks for your view about your knee. This
information will help us keep track of how you feel about your knee and how
well you are able to do your usual activities.

Answer every question by ticking the appropriate box, only one box for each
guestion. If you are unsure about how to answer a question, please give the
best answer you can.

Symptoms
These questions should be answered thinking of your knee symptoms during
- the last week.

§1. Do you have swelling in your knee?

Never Rarely Sometimes Often Always
- a O O O O
52. Do you feel grinding, hear clicking or any other type of noise when your knee
- moves?
Never Rarely Sometimes Often Always
O O O O O
— S3. Does your knee catch or hang up when moving?
Never Rarely Sometimes Often Always
O O O O a
- S4. Can you straighten your knee fully?
Always Often Sometimes Rarely Never
O a O (B a
S5. Can you bend your knee fully?
Always Often Sometimes Rarely Never
O (] O (] 0
Stiffness
The following questions concern the amount of joint stiffness you have
— experienced during the last week in your knee. Stiffness is a sensation of

restriction or slowness in the ease with which you move your knee joint.

S6. How severe is your knee joint stiffness after first wakening in the morning?

- None Mild Moderate Severe Extreme
O O a a d
— S7. How severe is your knee stiffness after sitting, lying or resting later in the day?
None Mild Moderate Severe Extreme
a 0 0 O . a

— 120



Knee and Osteoarthritis Outcome Score (KQOS), English version LK1.0

Pain
P1. How often do you experience knee pain?
Never Monthly Weekly Daily Always
O O (] O a

What amount of knee pain have you experienced the last week during the
following ativities?

P2. Twisting/pivoting on your knee

None Mild Moderate Severe Extreme
O O O | (|
P3. Straightening knee fully
None Mild Moderate Severe Extreme
O (I} 0 d a
P4. Bending knee fully
None Mild Moderate Severe Extreme
O O O O O
P5. Walking on flat surface
None Mild Moderate Severe Extreme
O O O a 0
P6. Going up or down stairs
None Mild Moderate Severe Extreme
O O O d O
P7. At night while in bed
None Mild Moderate Severe Extreme
O O O a O
P8. Sitting or lying
None Mild Moderate Severe Extreme
O O (W) ] O
P9. Standing upright
None Mild Moderate Severe Extreme
O O 0O O (|

Function, daily living

The following questions concern your physical function. By this we mean your
ability to move around and to look after yourself. For each of the following
activities please indicate the degree of difficulty you have experienced in the

last week due to your knee.

Al. Descending stairs

None Mild Moderate Severe Extreme
O a O O (|
A2. Ascending stairs
None Mild Moderate Severe Extreme
a O 0 a O
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Knee and Osteoarthritis Qutcome Score (KOQOS), English version LK1.0

For each of the following activities please indicate the degree of difficulty you

have experienced in the last week due to your knee.

A3. Rising from sitting

None Mild Moderate Severe
O (| O O
A4, Standing
None Mild Moderate Severe
O (] O O
AS5. Bending to floor/pick up an object
None Mild Moderate Severe
d O O O
A6. Walking on flat surface
None Mild Moderate Severe
O O O O
A7. Getting in/out of car
None Mild Moderate Severe
O a | O
AR. Going shopping
None Mild Moderate Severe
O O O O
A9. Putting on socks/stockings
None Mild Moderate Severe
(W} O a (I}
A10, Rising from bed
None Mild Moderate Severe
O O O O
All, Taking off socks/stockings
None Mild Moderate Severe
O a O a
Al2. Lying in bed (turning over, maintaining knee position)
None Mild Moderate Severe
O O a a
A13. Getting in/out of bath
None Mild Moderate Severe
O O O O
Al4, Sitting
None Mild Moderate Severe
O O (M| O
A15. Getting on/off toilet
None Mild Moderate Severe
O ad (| O
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Knee and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS), English version LK 1.0

For each of the following activities please indicate the degree of difficulty you
have experienced in the last week due to your knee.

Al6. Heavy domestic duties (moving heavy boxes, scrubbing floors, etc)

None Mild Moderate Severe Extreme
O O O O a
A17. Light domestic duties (cooking, dusting, etc)
None Mild Moderate Severe Extreme
(W] O a O O

Function, sports and recreational activities

The following questions concern your physical function when being active on
a higher level. The questions should be answered thinking of what degree of
difficulty you have experienced during the fast week due to your knee.

SPl. Squatting

None Mild Moderate Severe Extreme
O O a O a
SP2. Running
None Mild Moderate Severe Extreme
O O O O O
SP3. Jumping
None Mild Moderate Severe Extreme
0 a a O O
SP4. Twisting/pivoting on your injured knee
None Mild Moderate Severe Extreme
O a a O O
SP3. Kneeling
None Mild Moderate Severe Extreme
0 O | (| a

Quality of Life

Q1. How often are you aware of your knee problem?

Never Monthly Weekly Daily Constantly
a O a O O
Q2. Have you modified your life style to avoid potentially damaging activities
to your knee?
Not at all Mildly Moderatly Severely Totally
a a a (] O
Q3. How much are you troubled with lack of confidence in your knee?
Not at all Mildly Moderately Severely Exiremnely
O O O O O
Q4. In general, how much difficulty do you have with your knee?
None Mild Moderate Severe Extreme
O a a O O

Thank you very much for completing all the questions in this questionnaire.
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