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ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY

Chronic synovitis is a common finding in people with haemophilia. It regularly appears after recurrent episodes of
intra-articular bleeding. The bleeding originates from the subsynovial venous plexus underlying the capsule where a lack
of thromboplastic activity has been demonstrated. Therefore, the changed synovium appears to be a treatment target.
There are several methods which can be used to remove the synovial layer from the joint. The aim of our study was to
asses the efficacy of different treatment approaches used in a group of haemophiliacs between 1985 and 2005 in our
hospital.

MATERIAL AND METHODS

A group of 30 patients with bleeding disorders was evaluated in the study. There were 29 men with haemophilia and one
woman with von Wilebrandt factor deficiency. Their age ranged from 6 to 18 (median 13) years. They underwent a total of
68 interventions including surgical synovectomy (n = 28), radionuclide synovectomy (n = 33) and corticosteroid instillation
(n=7). The necessity of a repeat intervention was used as a criterion of successful treatment.

RESULTS

In the group of surgical synovectomies, 22% of the patients required repeat operations, in the group of radiation synovec-
tomy, this was 9% and, in the group treated with corticosteroids, this was 43%. The average hospitalisation time was 50
days for surgical procedures (19—133 days) and 7 days for radiation synovectomy procedures (4—13 days).

DISCUSSION

In 1994 Merchan presented seven excellent or good results in a group of 10 knees evaluated 1 year after treatment with
methylprednisolone. Six years later he reported that ,five years after completion of treatment, all results of the observed
patients were poor®. Generally, corticosteroids will reduce synovitis in the majority of patients but the effect is temporary.
A complete remission is a very rare situation under corticosteroid treatment. The experience with surgical synovectomies
is not recent and this method is described as carrying a high risk of complications and requiring a high amount of coagulat-
ing factor consumption. There are several recent reports on the application of Yttrium-90: in Madrid they evaluated treated
joints (knees, ankles and elbows, n = 66) in 44 patients aged from 9 to 39 years. The results were good in less than half
of the knees and ankles. The treatment of elbows was more successful. It was recommended to perform synoviorthesis
at the early stages of synovitis. In Israel, they reported that a decrease in the number of bleeding episodes was achieved
in 80% of 115 patients treated with Yttrium-90; in 15% of them, bleeding in the treated joints stopped completely. In Izmir,
Yttrium was used in the treatment of knees, elbows, ankles and also shoulders in children and young adults (3-25 years).
The method was found to be safe and effective. Brazilian authors have experience with the treatment of knees, ankles,
elbows and shoulders too; they have concluded that this method represents an important resource for the treatment of
chronic haemophilic synovitis and markedly reduces joint bleeding frequency and pain, irrespective of the radiographic
stage and inhibitor status. While the European Association of Nuclear Medicine (EANM) recommend using 186Re-sulfide
for treatment in medium-sized joints, Chinese authors have published a study comparing the effect of using three dif-
ferent doses of 186Re-sulfide in the treatment of chronic synovitis in knees. Their patients have received an amount of
radionuclide according to the thickness of their synovial layer measured on MRI, with the result that 22 patients exhibited
significant reduction in synovial thickness. A reduction in the number of bleeding episodes was reached in 71% of the pa-
tients within an 18-month period. No significant differences were found among the groups receiving different radioactivity
doses. In Turkey, 35 elbows, 26 ankles and two shoulders in 49 patients aged between 3 and 30 years were treated with
186Re. The patients were followed up from 6 months to 3 years. At 6 months after the procedure, 81% of the elbows and
86% of the ankles with grade Il synovitis were free from bleeding, as well as 53% and 44% of the elbows and ankles with
grade Ill synovitis, respectively.
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CONCLUSIONS

Radiation synovectomy appears to be the method of choice in the treatment of recurrent bleeding in the joint cavity in
people with haemophilia. The efficacy of surgical synovectomy is lower in comparison with radiation synovectomy. Risks
associated with surgery and anaesthesia, the need of hospitalisation and a prolonged period of rehabilitation are bothering.
On the contrary, the application of corticosteroids cannot be recommended as a good method to treat recurrent haemar-

throses.
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Hemofilicka artropatie je postizeni kloubli u paci-
entl trpicich nedostatkem srazlivych faktort v krvi.
Jedna-li se o deficit faktoru VIII, mluvime o hemofilii
typu A, jde-li o faktor IX, hovofime o hemofilii typu
B. Hemofilie typu B se vyskytuje pétkrat mén¢ Casto
nez hemofilie typu A. Hemofilie je dédi¢na choroba,
kde dédicnost je vdzdna na pohlavi a onemocnét ji
mohou pouze muZi. Zeny, coby pienasecky genu pro
hemofilii na chromozomu X, mohou mit mirné proje-
vy zvysSené krvacivosti. Existuji jesté dalsi choroby ze
stejné skupiny poruch hemostazy, nejcastéjsi z nich
je von Wilebrandtova choroba charakterizovana de-
ficitem von Wilebrandtova faktoru. Touto chorobou
jsou postizeni jak muzi, tak zeny. Podle miry deficitu
srazlivych faktor se hemofilici dé€li na lehké, stiedni
a tézké a tomuto déleni obvykle odpovidé i mira po-
stizeni jejich kloubil. Déle je pravidlem, ze hemofilici
typu B mivaji leh¢i postizeni kloubli nez hemofilici
typu A. V Ceské republice je registrovano 750 osob
trpicich hemofilii.

Mechanismus, kterym dochazi k postizeni kloubt
u hemofilikd, neni doposud zcela prozkouman, ale pred-
poklada se, ze se ucastni dva typy degenerace. Jeden
z nich probiha pfimo v chrupavce a svym centrifugal-
nim prib¢hem je podobny primarni osteoartrdze, dru-
hy ma plvod v preriistani hypetrofické synovie z okraju
kloubnich ploch centripetalné, a tim pfipomind pisobeni
revmatického pannu (3, 6). At uz prevazuje jeden nebo
druhy mechanismus je jisté, Ze hlavni vyvolavajici pii-
¢inou, ktera startuje degeneraci kloubu, je pfitomnost
krve respektive jejich rozpadovych produktt v kloubni

Tab. 1. Pocet typii vykonii na jednotlivych kloubech

duting. Krev se do kloubu dostane ze subsynovialnich
vendznich plexi a jeji pisobeni uvnitt kloubu vede ke
zbytnéni synovialni vrstvy pouzdra, synovie se tak sta-
va zranitelngjsi a snadnéji se rozkrvaci. Tim je uzavien
bludny kruh, kdy krvéceni vede k dal§imu krvaceni (15).
Proto je odstranéni iritované synovialni vystelky pro
osud hemofilického kloubu zasadni. K dosazeni tohoto
cile je k dispozici nékolik moznosti (17). Existuje syno-
vektomie farmakologicka a operacni. Z chemickych la-
tek byly v minulosti zkouSeny naptiklad kyselina osmi-
¢ela, metotrexat nebo hadi jed, ale na vétSich souborech
je zhodnocen efekt uziti kortikoidd, antibiotik a radio-
nuklidd. Operac¢ni feSeni je mozné artroskopické, nebo
otevienou cestou.

Cilem studie bylo zhodnotit retrospektivné soubor
pacientll s hemofilii, u kterych byl v minulosti ve FN
v Motole proveden zakrok na kloubech, jehoz cilem
bylo odstranit zbytnélou synovialni vrstvu kloubniho
pouzdra. Snazili jsme se zjistit, ktera z pouzivanych me-
tod byla nejicinngjsi nebo ktera naopak selhala.

Predpokladame na zakladé naSich soucasnych zku-
Senosti, ze pouziti radionuklidi v této indikaci vede
k dobrym vysledkim, tedy vyznamnému snizeni krva-
ceni (16).

SOUBOR PACIENTU A METODIKA

V naSem souboru jsme hodnotili celkem 30 pacientd,
z nichZ bylo 29 muzi hemofiliki a 1 Zena s deficitem
von Wilebrandtova faktoru. Pacienti byli v dobé vykonu
ve véku od 6 do 18 let (primérny vek 13 let). V letech
1985-2005 bylo u téchto pacientt provedeno celkem 68
vykont (tab. 1).

Totalni synovektomie Radiac¢ni synovektomie Aplikace kortikoidu
koleno 24 22 4
loket 4 5 3
hlezno 0 0
celkem 28 33 7
Tab. 2. Typy pouzitych radionuklidit
Strontium 89 Yttrium 90 Aurum 198
koleno 1 19 2
loket 0 5 0
hlezno 0 0
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Jednalo se chirurgickou totalni synovektomii prova-
dénou bez pouziti artroskopu otevienou cestou ve 28
pripadech, dale o radia¢ni synovektomii, tedy aplikaci
radionuklidu do kloubti ve 33 piipadech (tab. 2) a dale
o aplikaci kortikoida v 7 ptipadech.

Hodnotili jsme efekt 1é¢by jednotlivymi metodami,
jako kritérium uspésnosti jsme pouzili nutnost vykon ve
sledovaném obdobi opakovat.

VYSLEDKY

Zjistili jsme, ze z 23 provedenych otevienych pri-
marnich synovektomii bylo nutné v 5 piipadech vykon
opakovat, jedna se o 22 % nutnych revizi. V jednom
z téchto ptipadli byl postup takovy, Ze po prvni neu-
speésné operacni synovektomii byla provedena radiacni
synovektomie, tato vSak byla taktéz netispésna, a proto
byla provedena oteviend re-synovektomie, po tomto za-
kroku jiz dalsi 1écba nebyla nutna. V piipadée radiac¢nich
synovektomii bylo nutné ve 3 piipadech provést dalsi
vykon, ve vSech 3 ptipadech byla provedena oteviena
synovektomie, jednalo se 0 9 % nutnych revizi. U ap-
likace kortikoidd bylo nutné provést dopliujici vykon
ve 3 piipadech ze 7, tedy ve 43 %. V jednom z téchto
pripadd byla po neuspésné 1écbé kortikoidy provedena
radia¢ni synovektomie a po opétovném neuspéchu ote-
viena chirurgicka synovektomie (tab. 3).

Doba hospitalizace ¢inila u chirurgické 1é¢by 19—133
dni (primémé 50 dni), u radia¢ni synovektomie a 1é¢by
kortikoidy to bylo 4-13 dni (primérné 7 dni). Primérné
celkové mnozstvi substituce deficitniho srazlivého fak-
toru u pacientl bylo v ptipadé chirurgické 1écby 36 000
IU a u radia¢ni synovektomie 2 850 IU (9).

DISKUSE

Synovektomie by u hemofilika méla byt provedena v ta-
kovém piipad¢, kdy v kloubu perzistuje chronicka synovi-
alitida s Castymi krvacivymi epizodami, kterd nereaguje
na lécbu jinymi prostiedky (20). V roce 1994 publikoval
Rodriguez-Merchan soubor dobrych vysledkii 1é¢by u 7
z 10 kolennich kloubti methylprednisolonem, tento soubor
zhodnotil po 1 roce (12). O 6 let pozdéji publikoval ¢lanek,
ve kterém pise, Ze 5 let po této 1é¢bé byly vysledky $pat-
né (13). Francouzsti autofi prezentovali svych 16 pacientl
léCenych v letech 1970-1994 triamcinolonem. 6 mésicl
po 1é¢bé meli 4 vyborné a 5 dobrych vysledki, ale delsi
sledovani tohoto souboru neni k dispozici (11). Obecné lze
fici, ze kortikosteroidy zmiriuji projevy synovitidy u vét-
Siny pacientd, ale tento efekt je pouze docasny. Kompletni
remise je u této 1écby vzacna (2).

Tab. 3. Nutnost revizniho vykonu
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Pii hledani v databazi publikaci tykajicich se chirur-
gické synovektomie v 1é¢bé chronické hemofilické syno-
vitidy zjistime, Ze se jedna o historické téma. ZkuSenosti
s ni byly poprvé publikovany v roce 1968 v casopise
Lancet a od t¢ doby opakované v 70. a 80. letech vzdy
se zavérem, ze tato metoda je zatiZzena velkym poctem
komplikaci, je naro¢na z pohledu délky hospitalizace
a miry spotieby koagulacnich faktord (4). Na konci 80.
let byly publikovany i zkusenosti s artroskopickou syno-
vektomii, ale jeji vysledky vcetné komplikaci byly srov-
natelné s otevienou chirurgickou 1é¢bou (19).

Je k dispozici n€kolik studii, které popisuji vysledky pfi
pouziti radioaktivniho yttria v 1é¢bé recidivujiciho krva-
ceni do kloubti u hemofilikil. Spanélsti autofi zhodnotili
66 lécenych kloubt (kolena, hlezna a lokty) u 44 pacien-
ti ve véku od 9 do 39 let. Vysledky byly vyborné nebo
dobré u poloviny kolen a hlezen a o u vice nez poloviny
loktd. Jejich doporuceni je pouZzivat radiaéni synovekto-
mii u ¢asnych stadii onemocnéni (14). V Izraeli zjistili, Ze
u 80 % ze 115 pacientii 1éenych radioaktivnim yttriem
doslo k poklesu krvacivych epizod a v 15 % doslo k jejich
uplnému zastaveni (5). Turecti autoii 1&€ili yttriem klouby
kolenni, loketni, hlezna a ramena u déti a mladych dospé-
lych ve veéku 3-25 let a tuto metodu popsali jako bezpec-
nou a uc¢innou (1, 7). Brazilci publikovali svoje zkuSenosti
s 1écbou radioaktivnim yttriem a potvrzuji jeho schopnost
vyznamné snizit kloubni krvaceni a bolestivost bez ohledu
na radiologické stadium onemocnéni (18).

V nasem hodnoceném souboru bylo pfi radiaéni syno-
vektomii yttrium pouZito jako 1é¢ivo volby s vyjimkou
jedné aplikace samaria 89 a dvou aplikaci zlata 198. Ev-
ropska asociace nuklearni mediciny (EANM) doporucu-
je yttrium k pouziti u kolen, zatimco u stiedné velkych
kloubt jako je loket nebo hlezno doporucuje uziti rhenia
186. V nasem hodnoceném souboru byla velikost 1éce-
nych kloubti zohlednéna velikosti davky, kdy do kolen
bylo aplikovano primérné 180 MBq a do loktil a hlezen
105 MBq (9). Cinsti autoti naopak publikovali studii, ve
které porovnavali ucinek pouziti 3 riiznych davek rhenia
186 v 1é¢be¢ chronické hemofilické synovitidy v kolen-
nich kloubech. Tloustka synovialni vrstvy byla méfena
pomoci MRI. Touto 1é¢bou docilili vyborné nebo dob-
ré vysledky ve smyslu snizeni poctu krvacivych epizod
u 71 % pacienti béhem 18 mésict. Nebyl potvrzen sig-
nifikantni rozdil ve velikosti pouzité davky (10). Jina tu-
recka studie popisuje uziti rhenia 186 v 1é€b¢ 35 loktt,
26 hlezen a 2 ramen u 49 pacientii ve véku od 3 do 30
let. Doba sledovani byla od 6 mésict do 3 let. U pacientt
s IL. stupném synovitidy nepozorovali krvaceni 6 mésicti
po 1é¢beé u 81 % lokth a 86 % ramen, u III. stupné syno-
vitidy to bylo 53 % respektive 44 % (8).

Totalni synovektomie (TSE) Radiacni synovektomie (RSE) Aplikace kortikoidi
koleno 4 2 (TSE) 1 (TSE)
1 (RSE)
loket 1 1 (TSE) 1 (RSE)
hlezno 0 0 0
celkem 5(22 %) 3 (9 %) 3 (43 %)
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ZAVER

Nase studie si dala za cil retrospektivné zhodnotit
efekt 1é¢by chronické hemofilické synovialitidy spo-
jené s krvacenim pomoci jednotlivych metod, a to
oteviené chirurgické synovektomie, radiaéni synovek-
tomie a aplikace kortikoidd. Nase vysledky potvrzuji,
ze aplikace kortikoidii nema vyznamny 1écebny efekt,
jejich podani mtze docasné tlumit zanétlivé projevy,
ale Cetnost krvacenti se s jejich pomoci nezmensi. Chi-
rurgicka 1écba je v fade pripadi efektivni metoda, ale
piesto je nutnost revizi pfi jejim pouziti relativné ve-
lika, coz ve spojeni s dal§imi negativnimi okolnostmi
chirurgické 1é¢by Cini tuto metodu neatraktivni. Potvr-
zuje se, ze metodou volby v 1é¢bé recidivujicich krva-
ceni je radiacni synovektomie. Tato metoda je levna
a ucinnd a zaroven bezpecna.
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