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Demograficka data

> zavazna poraneni se zdravotnimi a nasledne
| spoleCenskymi problemy

> Ceska spondylochirurgicka spoleénost:
cca 300 poranéni v CR roéné
55% dopravni nehody
22% doma nebo pri praci
18% pri sportu
5% nasilné Ciny




Moznosti leCby

> chirurgicka — dekomprese, stabilizace

> kortikoidy — metylprednisolon(MP) - NASCIS I
protokol

> inicialni intenzivni péce:

» obeh - MAP 85 mmHg — tekutiny, casne
katecholaminy

» oxygenace, ventilace

> casnha prevence komplikaci — DVT, stressovy
vred, komplikace ze strany respiracniho
systemu, prevence infekce




Teoretické premisy

> Dveé faze misniho traumatu:
> mechanicka (komprese) -primarni neuralni poskozeni
> sekundarni

> zanéet: -ischemie
-destabilizace membran

-zmény v bunkach pusobené ionty
-apoptoza

—stabilizovat struktury membran
—redukovat vasogenni edém
—podporovat prutok krve michou
—meénit koncentrace elektrolytu
—ovliviiovat uvolnovani endorfinu
—uklizet volné radikaly (?)
—omezovat zanétlivou odpoved




NASCIS 1

USA 1984

> multicentricka, prospektivni, randomizovana, dvojite
slepa studie, 330 pacientu

» 100mg bolus MP, 25 mg MP po 6 hod 10 dni
> 1000mg bolus MP, 250mg MP po 6 hod 10 dni
> nebyla kontrolni skupina

> nebyl prokazan signifikantni efekt na
neurologicky vysledek

» signifikantni zvyseni vyskytu rannych infekci
nesignifikantni zvyseni vyskytu sepse, embolie
plicnice a smrti ve skupiné s vysokodavkovanym
metylprednisolonem




NASCIS 2

USA 1990

> multicentricka, prospektivni, randomizovana, dvojite
slepa studie, 487 pacientu, hodnoceni outcomu za
6 tydnu, 6 mésicu a 1 rok po traumatu

> MP 30mg/kg bolus, nasledné 5,4mg/kg/hod 23 hod.

> Naloxone 5,4mg/kg bolus, nasledne 4,5mg/kg/hod.
23 hod.

> Placebo
>

» ASIA skore:

> motoricky: 14 svalovych skupin, 1 -5 bodu (max. 70
bodu)

» senzoricky: dotek a pichnuti v 29 dermatomech
(max. 58 bodu)




NASCIS 2

USA 1990

pozitivni vysledky NASCIS Il studie vzesly z

vSechny pozitivni vysledky (zlepseni motorického skore)
vychazely z analyzy podskupiny 62 nemocnych se
zahajenim terapie MP do 8 hodin - signifikantni(p 0,03)
motor. zlepseni -5 bodu/70 ASIA (61 12 més.)

u zbyvajicich 421 pacientu se zahajenim terapie po 8
hodinach nebylo prokazano zadné zlepseni -
nesignifikantné horsi neurologicky nalez

Data z post hoc analyz nemohou byt klasifikovana jako
uroven dukazu 1, 2 ani 3 !!!




NASCIS 2 - kritika

neurologicke vysetreni pri prijmu, po 6 tydnech, 6 a 12
mesicich pomoci ASIA skore:

motoricky: 14 svalovych skupin, 1 -5 bodu (max. 70
bodu)

senzoricky: dotek a pichnuti v 29 dermatomech (max. 58
bodu)

navrat dostatecné sily jediného svalu inervovaného z
oblasti misni 1éze &i tésné pod touto Urovni,muze byt
stézejni pro dalSi kvalitu zivota kvadruplegického
pacienta,

X

> ale navrat stopy pohybu v nékolika ruznych svalovych

skupinach pod urovni Iéze ma minimalni funkéni vliv.




NASCIS 2 - kritika

> absence urceni anatomické urovne poraneni

> zafazeni pacientu s normalnimi nebo minimalné
postizenymi motorickymi funkcemi

> hodnoceni motorickych i senzitivnich funkci jen z
prave poloviny tela, vysledky leve strany nebyly
ve studii zmineny, ac byly zaznamenany

> Vv zadné skupine nebylo zlepseni senzorickych
funkci po 6 mésicich

» absence jednotneho terapeutického pristupu
mezi centry - ovlivnéni obéhu, péce o dychani,
prevence DVT, vyziva apod.

» neni specifikovan druh chirurgické intervence
ani jeji timing ani jeji vliv na outcome




NASCIS 2 - kritika

zavislost na post hoc analyze a absence
analyzy chirurgicke intervence vyrazne
snizuje kvalitu a pouzitelnost studie pro
ziskani dukazu




NASCIS 2 - kritika

> Vysledky NASCIS Il studie byly nejprve predany
verejnym médiim.

March 31, 1990: Treatment Is Said to Reduce Disability
From Spinal Injury
By WARREN E. LEARY, Special to The New York Times

»For the first time, researchers have shown that drug
treatment can reduce paralysis and other disability in
people with serious spinal cord injury.*




NASCIS 2 - kritika

> Lekarska verejnost byla nejprve informovana
cestou prohlaseni National Institutes of Health,
az pote byly publikovany v New England Journal
of Medicine.

> Kritiky a metaanalyzy techto studii opakovane
neuspesne vyzyvaji, aby veskera primarni data
ze studii byla predana nezavislym
investigatorum a aby byla provedena verifikace
uverejnénych vysledku.(Coleman2000)

» V USA nikdy nebylo pozadano o schvaleni
podavani MP v indikaci ASCI.

> FDA nebyl pozadan o schvaleni této indikace u
MP,tudiz jeho podani se v této indikaci da
hodnotit jako podani off label.




NASCIS 3
USA 1997

multicentricka, prospektivni, randomizovana, dvojiteé slepa
studie 499 pamentu hodnoceni outcomu za 6 tydnu, 6 mésicu
a 1 rok po traumatu

MP 20 - 40 mg/kg bolus, nasledné 5,4mg/kg/hod 24 hod.
MP 20 - 40 mg/kg bolus, nasledné 5,4mg/kg/hod 48 hod
Tirilazad 2,5mg/kg po 6 hod. 48 hodin

> V podskupine se zapocetim leCby mezi 3. a 8.
hodinou bylo oviivheni motorického vysiedku ©
5 motorickych bodu (ASIA), prechodné zlepSeni
kontroly sfinkteru, které vymizelo po 1 roce

skupina tirilazadu-stejne vysledky jako pacienti
s 24 hodinovym podanim MP(v této studii bylo
velké mnozstvi pacientu bez nebo s minimalnim
motorickym deficitem).




NASCIS 3

USA 1997

> 6x vySSi mortalita na plicni komplikace
2X VySsSi vyskyt tezké pneumonie
4x vyssi vyskyt tezké sepse

v 48 hodinove skupine

> rocni follow-up - podskupina nemocnych
léCenych do 3 hodin po inzultu — podobny
outcome ve vSech 3 skupinach

» nebylo zaznamenano zlepsSeni
v zadné ze 3 skupin




Petitjean, Pointillard
Francie 1998,2000

> monocentricka, prospektivni, randomizovana,
dvojite slepa studie 100 pacientu s durazem na
casnou operacni intervenci

> MP 30mg/kg bolus, nasledné 5,4mg/kg/hod 23
hod.

> Nimodipin 0,5 mg/kg/hod. 2 hod., nasledne

0,03mg/kg/hod 7 dni

> MP + Nimodipin

> Placebo

> nebyl prokazan signifikantni efekt na
motorické funkce

» trend k narustu septickych komplikaci




Retrospektivni studie

> Prendergast, USA 1994 Gerhart, USA
1995 George, USA 1995 Poynton, Irsko
1995 Levy, USA 1996

> Srovnani vysledku terapie MP a placeba
> Vysledky:

> nebyl prokazan signifikantni efekt na
motorické funkce

» trend k narustu septickych komplikaci




Evidence Based Medicine

> Studie neposkytuji dostateCnou uroven
dukazu pro pouzivani MP ve vysokych
davkach u nemocnych s misnim poranenim a
jeho zarazeni

> NejvysSi klinicky dukaz postacuje pro
zarazeni MP jako
nemocnych s misnim poranenimn




Limity a obtize leCby vysokymi davkami
MP u spinalniho traumatu

> Bifazicka krivka ucinku kortikoidu je zavisla na
davce- nutna presna kalkulace davky, odhadu
telesné hmotnosti

MP ovlivhuji posttraumaticky
anaerobni metabolismus a snizuji akumulaci laktatu

v poranene tkani, vyssi davky mohou situaci
zhorovat véetné hromadéni laktatu ovlivnénim
glukoneogenezy

» Zapoceti |éCby pozdéji nez po 8 hodinach muze
zhorsit poskozeni michy inhibici membranovée
fosfolipazy A2

» Kortikoidy mohou inhibovat axonalni puceni a
synaptogenezi - oslabeni procesu regenerace




Doporuceni odbornych spolecnosti

> ESICM — neni doporuceni
> CSARIM — neni doporuéeni
> Ceska spolednost pro mini léze CLS JEP :

Podanl Solumedrolu®

e O nejdrfve (inicialné) — ve voze RZP startovacl davka (bolus) — 30mg/kg hmotnosti
pacienta b&hem 15 minut

* po kratkém intervalu (45 minut) terapeuticka davka (infuznf pumpou) — 5.4mg /kg/
hod po dobu 23 hod., kdyzZ byla terapie zahdjena v prvnich 3 hodinach po vzniku
urazu, nebo po dobu 47 hod., kdyZ byla terapie zahajena do 8 hodin po vzniku
Urazu

* pokud terapie zacala pozdéji, terapeuticky efekt Solumedrolu® nebyl prokazan




Stanovisko vyboru CSIM k podavani
kortikosteroidu u misnich traumat

1. Vybor CSIM, vychazejice z recentnich udaju
odborneé literatury, nepovazuji prinos rutinniho
podani kortikosteroidu u pacientu v akutni fazi
misniho traumatu za prukazny.

Pouziti kortikosteroidu v této indikaci by mélo

predchazet peclivé zvazeni pomeéru prinosu
a rizik v kontextu dané individualni situace.

2.Podani vysokych davek kortikosteroidu muze
vést ke zvysenému vyskytu nezadoucich
ucinku: hyperglykémie, infekcni komplikace,
krvaceni do gastrointestinalniho traktu.




Stanovisko vyboru CSIM k podavani
kortikosteroidu u misnich traumat

Vychodiska stanoviska:

1. LécCba kortikoidy u nemocnych s akutnim misnim traumatem
byla doporuc¢ena na zakladé vysledku studii The National
Spinal Cord Injury (NASCIS lI-lll). V zadné studii nebyl

prokazan signifikantni priznivy efekt na neurologicky vysledek
mezi sledovanymi skupinami.

2.Post-hoc analyza prokazala mirné zlepseni v motorickém ASIA
(American Spine Injury Association) skore u nemocnych s
inkompletni misni lezi a zahajenim lecby do 8 hodin po urazu.

3. Kritika kvality dat, statistickych vysledku, interpretace a zavery
studii, absence prukazu priznivého efektu v dalSich studiich

kortikosteroidl u
nemocnych s akutnim misnim traumatem.

4. Podavani kortikosteroidu ve vysokych davkach je spojeno s
vysSim vyskytem nezadoucich vedlejSich ucinku. Rizika
kortikosteroidni Ié¢by prevazuji nad potencionalnim prinosem
terapie.




American Association of Neurological Surgeons
@Y Cogec’

ineuniverse fey fdish f~ 3.0 &
4 i [ EEEER Intervention Society
Corticosteroids:

Standards: There is evidence to support
treatment standards.

Guidelines: There is i evidence to support
treatment guidelines.

Options: Treatment with There is evidence
to support treatment standards.

Methylprednisolone for either 24 or 48 hours is
recommended in the treatment of
patients with acute spinal cord injuries that should
be undertaken only with the knowledge that the
evidence suggesting harmful side effects is more
consistent than any suggestion of clinical benefit.




emedicine

> The Canadian Association of Emergency
Physicians is

> The Congress of Neurological Surgeons —terapie
MP musi byt chapana s védomim, ze dukazy
poukazujici na Cetné nezadouci ucinky lecby jsou
silnéjSi neZ dukazy podporujici klinicky benefit
» The American College of Surgeons modifikovala
svuj ATLS guideline — |éCba steroidy je
u nemocnych s SCI




Doporuceni ve FN Brno

B. Neuroprotekce

Neni klinicky ani experimentalni dukaz pro
doporuceni neuroprotektivnich latek vcetnée
kortikoidu v IéEbé miSniho poranéni, které by
ovlivhovaly klinicky vysledek

Pokud byla leCba metylprednisolonem zahajena,
prerusit jeho podavani co nejdrive. LecCba
vysokymi davkami metyiprednisolonu je
spojena se signifikantné zvysenym poctem

nezadoucich uc¢inku a negativnim vlivem na
celkovy outcome.

V pripade poraneni krcni michy je moznou

soucasti lécby hypotermie po dobu 48 hodin
na KARIM




Navrh autoru

> vyvolat diskuzi s odbornymi spoleCnostmi
zabyvajicimi se IéCbou SCI, snaha o prijeti
navrhovanych zmen

Osloveny odborné spolecnosti:

Ortopedie a traumatologie

Traumatologickeé spolecCnosti

Spondylochirurgické spolecnosti

Neurochirurgické spolecnosti

Neurologické spolecnosti

Spolecnosti urgentni mediciny a mediciny katastrof

Spolecnosti detské chirurgie a traumatologie




Solu-Medrol 2010 na OUP EN Brno

> prijato celkem 421 pacientu se susp. poranénim
patere
> poranéni patere potvrzeno u 177 pacientu
> neurologicke priznaky jen u 38 nemocnych
> 85 nemocnych dostalo Solu-Medrol
ZZS JmK 40 nemocnych
ZZS \ysoCina 25
OUP 18
Svitavy 1
Zlin 1




Davky Solu-Medrolu

> 3gr 9 pacientu
> 2,5gr 3 pacient

> 2Qr 25 pacientu
>1,5gr 10 pacientu
> 1gr 25 pacientu
» 500 mg 3 pacienti

> 250mg 7 pacientu
»40mg 1 pacient




Navrh autoru

> prevedeni MP z kategorie doporuceneho
postupu do kategorie leCebneho
postupu ( an option) u spinalniho traumatu

> Pfi pouziti MP dusledné rozliSovat
jedna-li se o poranéni patere nebo patere a
michy

> |leCbu pripadné zahajovat po provedené
diagnostice — CT, MRI, neurologické vys. az v
nemocnicnich podminkach -MP neni lekem
prednemocnicni faze

» Neni zadny dlvod pro 48 hodinovou medikaci







