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ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY
The authors describe the therapeutic utilization of separated/isolated autologous growth factors in semiconservative tre-
atment of type Il injury to the ankle ligamentous complex.

MATERIAL

Between October 2004 and March 2005 a group of 11 patients, two women and nine men, aged 18 to 41 (average,
25.09) years with acute injury to the lateral ligamentous complex of the ankle were treated by plasma rich in growth fac-
tors (PRGF) infiltration. On functional radiographic examination, the post-traumatic lateral opening of the tibiotalar intraar-
ticular space was 17.45 degrees (range, 12.0-30.0; s = 5.68).

METHODS

The injured patients were clinically examined and standard forced inversion radiographs were made using topical ane-
sthesia. Autologous PRGF activated with calcium chloride was used to infiltrate the injured tissues. The treatment was fol-
lowed by immobilization of the joint and its subsequent rehabilitation. Clinical examination of injured tissues was carried
out at 4 and 6 weeks of follow-up, using stability assessment tests and functional radiography of the ankle. Physical the-
rapy included standard procedures, but faster regeneration of the soft tissues allowed for more exercises.

RESULTS

The average time of healing was 5.18 weeks. Five patients showed no signs of instability at 4 weeks after therapy and
could return to their previous sports activities. One patient had lateral ankle instability at 5 weeks and therefore the thera-
py continued with prolonged immobilization and then rehabilitation at a slower pace. The average lateral opening of the
tibiotalar intra-articular space at 4 or 6 follow-up weeks was 4.73 degrees (range, 3.0 — 7.0; s = 1.19). At 6 weeks after the-
rapy, 90.9% of the patients resumed their full sports activities.

DISCUSION

Ankle distortion with swelling, hematoma and pain, but with no radiographic findings of ligament lesions, is usually tre-
ated conservatively by ankle immobilization and early rehabilitation. When an injury to the fibular ankle ligaments occurs
(i.e., opening of the tibiotalar intra-articular space laterally by more than 10 degrees), surgery and reconstruction of the
injured tissues is indicated. An alternative treatment of acute injury to the ligamentous ankle complex includes application
of growth factors into the injured tissues. The presence of growth factors facilitates the healing and remodeling of soft tis-
sues and regenaration may begin before leukocytes infiltrate the affected site. At a relatively low level of interleukins, the
inflammatory phase of healing is suppressed, pain is reduced and the process of reparation and regenaration is accele-
rated.

CONCLUSIONS

The use of bioinductive properties of growth factors is one of the options for treating injuries to the ligamentous com-
plex of the ankle. It can be used alternatively to conventional surgery or as an adjunct accelerating and improving the hea-
ling of traumatic lesions and postoperative conditions.
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Jednim z nejcastéjSich poranéni muskuloskeletdlni-
ho systému, se kterym se setkdvaji traumatologové ve
svych ambulancich, je nepochybné poranéni vazivové-
ho aparétu hlezna, zejména ligament6znich struktur na
fibularni strané kloubu (7). Lécba distorzi hlezna s pora-
nénim kolemkloubnich vazivovych struktur neni uni-
formni, zavisi na tiZi poSkozeni, stafi pacienta a jeho
fyzické aktivité. Distorze hlezna je nejcastéji 1écena
imobilizaci. V ptipadé kompletni ruptury zejména fibu-
larnich vazl a kloubniho pouzdra s konzervativni tera-
pii vSak jiZ nevystacime, indikovéina je sutura, post-
operacni imobilizace a nasledna rehabilitace.

Alternativou v 1é¢bé akutnich poranéni ligament6z-
niho aparatu hlezna s klinicky a radiologicky verifiko-
vanym nalezem nestability miZe byt semikonzervativ-
ni postup s intralezionalni aplikaci rastovych faktort,
resp. plazmy bohaté na ristové faktory, do mista pri-
béhu jednotlivych poskozenych vazii, doplnény nezbyt-
nou mobilizaci a rehabilitaci (9). Cilem prace je demon-
strace a zhodnoceni terapie rGstovymi faktory na
skupiné pacientll s akutni posttraumatickou nestabilitou
hlezna.

SOUBOR PACIENTU A METODIKA

Na klinickém pracovisti ve Spanélské Lleidé€, ve spo-
lupraci s University of Lleida (INEFC), kde se aplika-
ce rastovych faktort provadi jiZz od roku 2003, jsme se
podileli (v obdobi 10/2004 — 3/2005) na 1é¢bé 11 paci-
entl, aktivnich sportovcl, s akutnim traumatickym
poskozenim lateralniho vazivového aparatu hlezenniho
kloubu typu III. Lécba se sestavala z kombinace infilt-
race poskozenych tkini plazmou bohatou na rlstové
faktory — Plasma Rich in Growth Factors (PRGF) -
a imobilizace hlezenni ortézou Aircast firmy DonJoy.
Terapie byla zahdjena do 48 hodin od urazu a ve vSech
pifipadech jsme jizZ béhem 1. tydne zacali s cilenou reha-
bilitaci. V souboru byly 2 Zeny a 9 muzi ve véku od 18
do 41 roku s pramérem 25,09 roku. Podle funkénich
rentgenogramil (inverzni drZzena projekce) bylo rozsifre-
ni tibiotalarni kloubni Stérbiny laterdlné potrazoveé
17,45 + 5,68 stupiili (obr. 1 a, c).

Stanoveni diagndézy porusSeni vazivového aparitu
jsme vzdy zahajovali exploraci mechanismu trazu,
vzniku otoku a hematomu, klinickym vySetienim vcet-
né testovani instability Cerstvé poranénych pacienti. Pfi
suspekci na vazivové poranéni jsme standardni rtg-pro-
jekce hlezna doplnili o drZzené snimky v lokalni aneste-
zii mezokainem (Mesocain 1% inj. sol.). DrZzené snim-
ky byly standardizovany fixaci Scheubovym aparitem.
Ten umoZznil addukci paty a supinaci prednoZi tlakem
200 N pfii zhotovovani rentgenogrami (15).

Pacienta s akutnim (do 48 hodin od drazu) porané-
nim ligament6zniho aparatu hlezna, které bylo verifi-
kovéano drZzenymi rtg-snimky (obr. 2a, b) jsme v anal-
gezii Voltarenem i.m. (Voltaren 100 mg inj.) pripravili
na opera¢nim sdle k semikonzervativnimu terapeutic-
kému vykonu. Po pfipravé operacniho pole standard-
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nim zpaisobem jsme za aseptickych kautel aspiraci eva-
kuovali hematom z mista léze. Intralezionalné jsme apli-
kovali PRGF aktivovany chloridem vapenatym. Chlo-
rid vapenaty (CaCl,), uvoliiuje ion Ca®* potiebny pro
aktivaci autologniho protrombinu na trombin, ktery
indukuje degranulaci trombocytd a intrafokalni vypla-
veni GF. Aktivace probih4 t&€sné pred aplikaci poddnim
50 ul CaCl, na kazdy 1 cm® PRGF (1). Po infiltraci late-
ralniho vazivového komplexu v misté pribéhu jednot-
livych poSkozenych ligament jsme sterilné zakryli mis-
to vpichu (obr. 3) a nasadili hlezenni ortézu Aircast
firmy DonJoy.

Vlastni pfipravu terapeutické davky PRGF jsme
zahdjili odbérem 40 ml vendzni krve tenkou kanylou do
zkumavek o objemu 5 ml, které jiZ obsahovaly 0,5 ml
3.8 % citratu sodného. Nésledovala 8 minutova centri-
fugace pri 1800 otickach za minutu. Pfi normalnim
hematokritu se po separaci krevnich elementt oddélila
cervend a objemovée nevyrazna bila krevni fada od cca
2 ml plazmy. Plazma zaujimala ¢4st zkumavky nad er-
venou a bilou krevni fadou a podle velikosti a hmotnosti
elementll v plazmé proximélné klesal gradient GF
a zéaroven rostla koncentrace fibrinogenu. Po centrifu-
gaci jsme pipetou separovali jednotlivé frakce plazmy
do 4 zkumavek podle koncentrace GF, (obr. 4). Pro
vlastni terapeutické pouziti PRGF jsme volili plazmu
s nejvyssi koncentraci GF, tedy frakce 4 a 3 (obr. 4).
Pokud bylo tfeba, pouZzili jsme na infiltraci Sir§tho oko-
li mista poSkozeni mékkych tkani i dalsi frakce plazmy
s niz§i koncentraci GF.

Zatizeni poskozeného kloubu jsme po terapeutickém
zasahu s infiltraci GF a naloZeni ortézy umoZnili ihned.
Ortézu jsme ponechdvali minimalné 3 tydny. Prvni po-
operacni tyden pacienti zah4jili proprioceptivni cvice-
ni, pacienti zatéZovali hlezno béZnym zpisobem v ram-
ci sebeobsluhy, v pribéhu 2. tydne po senzomotorickém
tréninku byl jiZ zaclenén do rehabilitace béh, tfeti tyden
kondicni sportovni trénink.

Po uplynuti 4. a 6. tydne bylo u vSech pacientd pro-
vedeno kontrolni klinické a rtg-vysetieni opét s drze-
nymi snimky s lokélni anestezii mezokainem (mezokain
1 % inj. sol.). U pacientil, kde klinické i pomocné rtg-
-vySetieni bylo negativni, byla jiZ stabilita hlezna dosta-
Cujici pro zahdjeni standardnich tréninkovych davek.

Pacienti, ktefi méli i po 4. tydnu na rentgenogra-
mu pii inverzni drZzené projekci zevné otevieny uhel
mezi kloubni plochou distilni tibie a talem vétsi nez
10 stupiit, jsme méfeni opakovali opét po tydnu, reZzim
v 5. tydnu odpovidal tydnu predchozimu.

VYSLEDKY

U v8ech 11 sledovanych a léCenych pacientd s akut-
nim ligamentéznim poranéni hlezna doSlo pfi vyuZiti
metody intraleziondlni aplikace PRGF, imobilizace
a cilené rehabilitace k obnové stability hlezenniho klou-
bu.

Posttraumatické poSkozeni odpovidalo typu III. po-
dle Kleigerovy klasifikace s rtg-korelaci laterdlniho
rozevieni tibiotalarni §térbiny na 17,45 £ 5,68 stupiili
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Obr. 1. DrZené inverzni rentgenové
snimky vazivovych poranéni laterdlniho
vazivového apardtu hlezna v souboru
predlécbou (a, c) apo 4 tydnech po apli-
kaci GF( b, d)

alb

Obr. 2a,b. Driené rentgenové snimky
dvou vazivovych poranéni laterdlniho
vazivového apardtu hlezna v souboru
pred lécbou
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Tab. 1. Prehled pacientii ze souboru: namévené hodnoty ihlu
tibiotaldrniho (resp. talokrurdlniho — TC) v dobé tirazu a za
4 a 6 tydnii od aplikace GF, ddle je uvedena doba v tydnech,
kdy bylo moZno zacit oSetrené hlezno plné zatéZovat

Vék |Urazovy tihel | Uhel Uhel |Sportovni
Pacient (°) TC TC4.t. | TC6.t. zatéz
©) ©) (tydny)
LL.- 31 17 5 5 4
S.R.- 21 12 4 4 4
X.L.- 18 15 8 4 5
C.CR 21 12 4 3 4
M.D.- 41 17 10 6 6
AS.- 18 12 4 4 4
M.P.- 31 17 5 4 4
M.C.- 29 20 11 5 5
J.B.- 20 30 15 6 6
E.M.R 23 15 7 4 5
S.P.- 23 25 15 7 10
Primér 25,09 17,45 8,00 4,73 5,18
s 5,68 422 1,19

(obr. 1 a, c, tabulka 1). V souboru nebyly zaznamendny
osteochondrélni fraktury talu ani jind traumaticka
poskozeni zobrazeného skeletu.

Doba 1é¢by byla primérné 5,18 tydne, ptfiCemz 5
pacientt jiZz po 4 tydnech nevykazovalo zndmky nesta-
bility a bylo u nich mozno zahdjit plnou sportovni zatéz.
Jeden pacient s pourazové vyraznym edémem a hema-
tomem, u né¢hoZ jsme navic 1é¢bu zahdjili aZ po uply-
nuti 48 hodin, vykazoval jesté po 5 tydnech instabilitu,
1é¢ba byla prodlouZena pokracujici imobilizaci hlezna
a pomalej$i rehabilitaci. Po 10 tydnech byl jiZ pacient
plné sportovné zatiZen, na rtg-snimku bylo laterdlni
rozevieni tibiotalarni S$térbiny 6 stupiid, pii porovnani
s druhou stranou ¢inil rozdil 2 stupné.

Velikost rozsiteni tibiotalarni St€rbiny lateraln€ po 4,
resp. 6 tydnech byla 4,73 £ 1,19 stupiii (obr. 1 b, d,
tabulka 1). Po 6 tydnech zahdjilo plnou sportovni zatéz
90,9 % pacientli s dobrym efektem, bez bolesti, pocitl
nestability a recidiv Grazd. Pfi sportovni zatéZi pouZiva
nadale 6 pacientd elastickou hlezenni ortézu pies kli-
nické a rentgenologické znamky stability, a to ze sub-
jektivni obavy pted redistorzi 1é¢eného hlezna.

DISKUSE

Béhem poslednich let bylo publikovdno mnoho
novych technik operacniho feSeni poranéni lateralniho
komplexu ligament6zniho aparatu hlezenniho kloubu.
Vsechny 1éCebné operacni postupy jsou vSak zavislé na
hojeni tkéni, které jsou 1ézi a poté i operaci zasaZeny.
Nékolik experimentalnich i klinickych pracovist se pro-
to zamétuje také na studium reparace tkdni a na moz-
nost zlepSeni procesu samotného hojeni (10) — repara-
ce, regenerace a remodelace tkdni.

Vyuziti bioinduktivnich vlastnosti autolognich rtisto-
vych faktorli predstavuje jednu z cest — alternativu dosa-
vadni operacni 1éCby vySe zminénych poranéni, prip.
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Obr. 3. Hlezno pacienta po akutnim traumatickém poskozeni
vazii laterdlniho komplexu po oSetrent infiltraci GF; transpa-
rentni ndplast prekryvd misto aplikace; patrny posttrauma-
ticky otok a hematom

Separace krve po centrifugaci

Adhezivni proteiny

frakce 1

frakce 2
A2 Y pLazMA
frakce 3

frakce 4
leukocyty

PRGF

erytrocyty

Obr. 4. Rozdéleni krevnich elementii po odstredéni; Sipky zna-
¢ vzriist koncentrace adhezivnich proteinii a PRGF

vhodny doplné€k urychlujici a zlepSujici proces hojeni
1ézi i pooperacnich stavii (2, 8).

Traumatické poranéni ligamentézniho aparatu hlez-
na miZe zahrnovat 1 aZ vSechny 3 sloZky vazi tibidlni
a fibuldrni strany kloubu a vazy syndesmoézy. NejCasté-
ji se jedna o poskozeni fibuldrni porce. Déleni do sku-
pin podle tize poSkozeni vazivového aparitu je nejed-
notné (Watson-Jones, Kleiger, Cotler a dalsi), zdsadni
je vSak odliSeni distenze ¢i parcidlni ruptury vazu/t pfi
zachovalé stabilit¢ kloubu (typ I a II) od pferuseni
vazu/l spojenych s instabilitou hlezna (typ III) (6).

Stanoveni diagndzy poruSeni vazivového aparatu za-
hajené vySetfenim mechanismu trazu, jeho okolnostmi
i nasledného vzniku otoku a hematomu upfesni po kli-
nickych testech a béZné radiografii specifické rtg-vyset-
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feni-drzené projekce. Zah4jeni terapie distorze hlezna
bez bliz§iho urceni stupné poskozeni ligamentéznich
struktur neni doporuceno pii vyrazném otoku a palpac-
ni bolestivosti nad dvéma ¢i vice vazy. Instabilita je
v akutni fazi vySetfitelnd pouze pfed vznikem otoku,
ochranny svalovy spasmus a edém nasledné prekryji
znamky nestability kloubu.

DrZené snimky hlezna pii maximalni relaxaci, vhod-
né doplnéné lokélni ¢i celkovou anestezii, v ap projek-
ci nejcastéji v inverzi (everzi) ozfejmi stabilitu lateral-
ni (ligamentum fibulotalare anterior et posterior,
ligamentum calcaneofibulare), event. medidlni (liga-
mentum deltoideum) a bo¢né snimky, pfedni transpo-
zi¢ni drZeny sagitalni snimek ukézi stabilitu anteriorni
¢ast fibularniho vazivového komplexu, pfi Cisté predni
zasuvce soucasnou 1ézi medidlnich i laterdlnich vazl
(4). Interpretace drZzenych snimkd se opét podle autort
rizni, ale rozevfeni laterdlni Stérbiny nad 5°, pfedozad-
ni posun talu o vice nez 3 mm ¢i rozSifeni medialni Stér-
biny tibiotalarni o vice neZ 3 mm ve srovnani s lateral-
ni ¢asti jsou jiZ signifikatni pro poranéni fibularnich
vazil, 1ézi ligamentum tibiofibularis anterior ¢i deltové-
ho vazu. Pro odliSeni vazivové hyperelasticity a s ni spo-
jené faleSné€ pozitivni diagnézy je vhodné doplnit drze-
né snimky rtg-projekcemi druhostranného kloubu.

Terapie vySe uvedenych poranéni je zavisla kromé
stupné poskozeni jednotlivych struktur také na dalsich
okolnostech — stafi a fyzicka aktivita pacienta, anam-
nestické udaje o pfedchozim totoZném/obdobném pora-
néni, celkovy stav a nemocnost pacienta (systémova
onemocnéni, hojeni ran a 1€zi) i spoluprace pacienta.

Konzervativni 1écba zahrnuje 3tydenni imobilizaci
kompresivni bandézi ¢i taping s lokalni aplikaci hepa-
rinoidd pfi distorzi s minimalnim otokem a bez radio-
grafickych znamek poskozeni funkce kolemkloubnich
vazl. Podle recentnich studii ma funk¢ni 1é¢ba porané-
ni vazivového aparatu hlezna (typ I a II) semirigidni
fixaci (ortéza Aircast) s Casnou cilenou rehabilitaci vel-
mi dobré vysledky se zkracenim doby lé¢by na polovi-
nu (5, 18). Distorze s vyraznym otokem, hematomem,
bolestivosti a nestabilitou danou totilni rupturou fibu-
larnich vazi (typ III) byva lécena sddrovym obvazem
po dobu 3-4 tydnt, coZ je doba potfebna k zahojeni
poskozenych vazd, kloubniho pouzdra a dalSich mék-
kych tkéni, a naslednym funkénim dolécenim ortézou
a cvi¢enim (6). Funk¢ni 1éCba semirigidni fixaci a Cas-
nou rehabilitaci jiz nevykazuje signifikantni zkraceni
doby 1éCeni (5).

Pozitivni ndlez v drZzenych projekcich, kompletni 1éze
vazil na medialni i lateralni stran€ hlezna (e.g. rozevre-
ni tibiotalarni $té€rbiny na zevni strané nad 10), dosud
pfedznamendval opera¢ni feSeni — primérni suturu do 6
tydnl (optimum do 48 hodin) od drazu ¢i nasledny
rekonstrukéni vykon vazivového aparéatu pro chronic-
kou nestabilitu kloubu (13).

Alternativou v 1é¢bé akutnich poranéni ligamentdz-
niho aparatu hlezna s pozitivnim nélezem v drZenych
projekcich a odpovidajici klinice mize byt semikon-
zervativni postup s aplikaci ristovych faktord (Growth
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Factors — GF), resp. PRGF (Plasma Rich in Growth Fac-
tors) (12), do mista pribéhu jednotlivych poskozenych
vazil.

Ristové faktory jsou biopotentni bilkoviny krevni
plazmy, které se kliCovym zplisobem podileji na proli-
feraci bun€k mezenchymového pivodu, uplatiiuji se jak
v obdobi ontogeneze, tak v dospélosti pfi hojeni posko-
zenych tkéni (16). VyuZiti téchto proteinti bylo klinic-
ky prvné odzkouseno pfi hojeni alveoldrnich defektli
mandibuly v rdmci maxilofacialni chirurgie (2), nyni se
s uspéchem GF aplikuji v fad€ chirurgickych obord,
ortopedii nevyjimaje (10, 12, 18, 20, 21).

Klinicky ovéfené pouZiti GF jako akceleratort fyzio-
logickych mechanismd tkéfové reparace urychluje
tvorbu kostni hmoty (3, 22) a vhojovani implantati,
zlepsSuje postoperacni hojeni mékkych tkani i remode-
laci stépid. Také byla experimentalné a klinicky potvr-
zena pozitivni role GF pfi 1é¢bé avulzi kloubni chru-
pavky (19, 20).

Krevni plazma a trombocyty jsou zdrojem tady dule-
Zitych proteint, které se uplatiiuji pfi reparaci tkani. Jed-
nad se o skupinu plazmatickych adhezivnich bilkovin
(fibrin, fibronektin) a smés GF (PDGF, TGF-ul, VEGF,
b FGF, IGF-1, EGF) obsazenych v alfa granulech trom-
bocytt (11). Pfi poruseni integrity pojivové tkané se
zahajuje proces reparace vznikem fibrinové sité s nava-
zanim trombocytl, které po aktivaci pfitomnym trom-
binem uvoliiuji sva granula s enzymy i GF. Lokalné je
v tkdni vyvoléna specificka odpovéd — chemotaxe, pro-
liferace, proteosyntéza i syntéza dalSich GF, tvorba
extracelularni matrix, angioneogeneze, a ndsledni
funkéni prestavba tkanovych struktur (14). Tento pro-
ces je za béznych podminek doprovazen inflamatoric-
ky piisobicimi interleukiny leukocyti. Urychleni a zlep-
Seni celého procesu reparace arteficidlné podanymi GF
je dano nékolikanasobné vétSim mnoZstvim GF na jed-
notku objemu (21), direktni infiltraci GF do poSkozené
tkané a omezenim puasobeni interleukint (IL) v misté
léze — reparace je zahdjena dfive neZ dojde k migraci
leukocytt, nosicua IL, v potfebném mnozZstvi do posko-
zené oblasti. Zaroven s omezenim zanétlivé faze hoje-
ni je sniZena i bolestivost procesu reparace a regenera-
ce.

ZAVER

Tradi¢ni 1écba poranéni vazivového aparatu hlezna
sestavajici z konzervativni 1é¢by imobilizaci (typ I a II)
i operacni stabilizace (typ III) (6) miZe byt vhodné
doplnéna semikonzervativnim postupem vyuZivajicim
intralezionalni aplikace rastovych faktord s fizenou
imobilizaci a cilenou odstupiiovanou rehabilitaci.

Aplikace PRGF a reparacni proces vyvolany GF
pfedstavuji rozSifeni terapeutickych moZnosti 1écby
fady traumatologickych jednotek i ortopedickych one-
mocnéni. Dosavadni vysledky semikonzervativni 1éCby
poranéni vazivového aparitu hlezna typu III vykresluji
potencial této metody. Vyhoda vyuziti elementi auto-
logni krve bez rizika ndkazy krvi prenosnych chorob ¢i
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problému s antigenni reakci a nasledna aktivace GF bez
pouZiti zvifecich ¢i homolognich komponent je zfejma
(23).

Ptestoze predbézné vysledky ukazuji vyhody zmitio-
vané metody, je tieba je potvrdit na rozsahlé skupiné
pacientd s dlouhodobym sledovanim stability porané-
nych a lécenych kloubd, dale zhodnotit pouZziti PRGF
v kombinaci s opera¢nim feSenim poskozeni vazivové-
ho aparatu hlezna typu III. PouZiti PRGF pro stimulaci
tkanové regenerace otevird rozsahlé moZnosti 1écby
muskuloskeletalnich poranéni.
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