ACTA CHIRURGIAE ORTHOPAEDICAE
ET TRAUMATOLOGIAE CECHOSL., 78, 2011, p. 305-313

SOUBORNY REFERAT
CURRENT CONCEPTS REVIEW

305

Soucasny pohled na uzivani methylprednisolonu
v lécbé akutniho poskozeni michy

Current Role of Methylprednisolone in the Treatment of Acute Spinal Cord Injury
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SUMMARY

High doses of methylprednisolone (MPSS) came into use as part of a therapeutic protocol for acute spinal cord injuries
following the published results from the NASCIS Il study in 1992; they soon became a standard of care around the world.
However, the results of this study have been critically reviewed and questioned by many authors since the beginning. The
major argument is based on the fact that its effectiveness in reducing post-injury neurological damage has not been con-
clusively proved; in addition, there has been increasing evidence of serious side effects of steroids administered at high
doses.

In the Czech Republic, as part of pre-hospital care, MPSS according to the NASCIS Il (or NASCIS Ill) protocol is used
in all regional centres of emergency medical service. In the Czech spinal surgery centres involved in treating acute spinal
cord injuries, there are 19 of them, attitudes towards the use of MPSS vary. In 16% of the centres a certainty of its bene-
ficial effect is still maintained, faith in its effect together with fear of a “non-lege artis” procedure is the reason for MSPP
use in 21%, and the fear of sanctions only leads to its use in 63% of the centres. There is no standard practice in appli-
cation of the NASCIS Il and NASCIS Il protocols and no standard exclusion criteria exist. The two protocols are used
equally, and one institution has its own modification. The recommended MPSS dose is administered with no exception in
63% of the centres; dose adjustment is employed according to the form of spinal cord lesion in 11%, the level of spinal
cord injury in 5%, associated diseases in 16% and patient age in 11% of the spinal surgery centres. After the results of
studies on MPSS administration in acute spinal cord injury have been analysed, many medical societies have changed
their recommendations. In view of later relevant publications it is no longer possible to regard MPSS administration as a
standard of cure for acute spinal cord injury. Current evidence suggests that MPSS administration in a 24-hour regimen
after an initial dose given within 8 hours of injury is the therapeutic procedure that needs individual consideration in each
patient according to their state of health and potential complications. MPSS administration at an interval longer than 8 hours
after injury and for more than 24 hours is not justified, nor is it justified to use a high MPSS dose at the place of injury by
an emergency ambulance crew.

Key words: corticosteroids, methylprednisolone, spinal cord trauma, neurological damage.

uvoD typu poranéni je vysoce negativni. Dopad je v USA

odhadovan na 4 mld USD roc¢né. Pfimé ndklady béhem

Trauma michy s naslednym neurologickym postiZe-
nim je devastujici poranéni s celoZivotnimi nasledky
ovliviiujicimi vyznamné kvalitu dalSiho Zivota pacien-
ta. Velkd cast té€chto pacientd jsou mladi, pred trazem
Casto zcela zdravi lidé. Ekonomicky dusledek u tohoto

prvniho roku ¢ini v USA 121 600 USD na osobu s kom-
pletni misni 1ézi a 42 100 USD u osoby s 1ézi parcidlni.
Do 1é¢by spadaji posSkozeni michy v celém jejim rozsa-
hu véetné kraniocervikalniho prechodu, kde jsou dusled-

vev
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V Ceské republice vznika kazdym rokem 220 az 250
novych piipadéi migniho poskozeni. Udaje Ceské spo-
le¢nosti pro mi¥ni 1éze (CSML) o incidenci ASCI jsou
uvedeny v tabulce 1. Odhad prevalence a ekonomické
vycisleni neni zatim v nasi zemi k dispozici.

Tab. 1. Incidence akutniho poskozeni michy v CR v letech
2006-2009 (z dat CSML)

Rok 2006 2007 2008 2009
Poget 231 223 246 243

_ A 44 % 46 % 44 % 42 %
< B 14 % 14 % 17 % 20 %
E C 26 % 14 % 24 % 28 %
D 16 % 26 % 15 % 10 %

V kazdém piipadé je nutné povazovat poSkozeni
michy za vdZny zdravotné-ekonomicky problém.

Snaha o pozitivni ovlivnéni vysledkid akutnich mis-
nich 1€zi, at jiz chirurgicky, farmakologicky, rehabili-
tané Ci geneticky, proto neustava a naopak nabyva na
intenzité.
Prehled studii u€inku methylprednisolonu
pfi lé¢bé ASCI

Vysoké davky steroidi (methylprednisolon - MPSS)
béznych vysledki NASCIS II studie v roce 1990.
Postupné byly ziskavany dalsi zkuSenosti. Do roku 2000
bylo provedeno 5 prospektivnich randomizovanych stu-
dii na poddvani MPSS u ASCI, z toho jen 4 s adekvat-
ni davkou MPSS (5). Celkové vysledky vSech studii byly
negativni a dodnes nebyl prokazan vliv MPSS na zlep-
Seni neurologického ndlezu. V letech 1994 az 2007 zkou-
maly totéZ téma retrospektivni studie autor Prendergast
(29), Gerhart (11), George (10), Poynton (28), Tsutsu-
mi (36) a Lee (21). S vyjimkou poslednich dvou praci
z 1et 2006 a 2007, nepfinesla Zddna dalsi pozitivni infor-
mace o prinosu MPSS pii ASCIL.

Nésledujici text podava prehled o prospektivnich
a retrospektivnich studiich.

1. PROSPEKTIVNI STUDIE

a) National Acute Spinal Cord Injury Study (NAS-

CIS) I, USA, 1984 (5)

NASCIS I byla multicentrickd, prospektivni, rando-
mizovand, dvojité slepé studie, do které bylo zatfazeno
330 pacientit s ASCI, z toho ale jen 54 % (179) bylo
hodnoceno po 6 mésicich. Pacienti byli randomizovani
do 2 skupin. Pacientim v prvni skupiné byl vstupné
podén bolus 100 mg MPSS, poté bylo poddvano 25 mg
po 6 hodinach po 10 dni. Druhé skupiné byl podan bolus
1000 mg MPSS, poté 250 mg 4 6 hodin opét 10 dni. Stu-
die nepopsala signifikantni neurologicky rozdil mezi
obéma skupinami. Autofi vSak ve skupiné s vyS8§i dav-
kou MPSS pozorovali statisticky vyznamny vzestup ran-
nych infekci (9,3 % vs 2,6 %, p = 0,01). Vzestup inci-
dence sepse, plicni embolie a mortality nebyl shledan
statisticky signifikantnim. Davka MPSS byla zpétné
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hodnocena jako nedostatecnd, a proto v ndsledujicich
studiich doslo k jejimu zvySeni. Incidence komplikaci
ve studii se ukazala jako zvySend i pfesto, Ze davka byla
nedostate¢na.

b) NASCIS II, USA, 1990 (4)

Nasleduje dalsi multicentrickd, prospektivni, rando-
mizovand, dvojité slepa studie. Randomizace pacientt
do 3 skupin probéhla v prvnich 12 hodinach po drazu.
Pacienti prvni skupiny dostali MPSS v davce 30 mg/kg
formou bolusu, dile podani pokracovalo déavkou
5,4 mg/kg/hod dalSich 23 hodin. Druhd skupina byla 1é-
¢ena naloxonem v jednorazové davce 5,4 mg, podani
pokracovalo mnoZstvim 4,5 mg/kg/hod po dalSich 23
hodin. Tteti skupina pfedstavovala kontrolni kohortu
s placebem. Neurologickd vysSetieni pacientli probéhla
béhem piijmu, po 6 tydnech, po 6 mésicich a po 1 roce.
Motoricky nélez pacient(l byl hodnocen dle skére Ame-
rican Spine Injury Association (ASIA). Hodnoceni
v rozmezi od 1 do 5 bodli s maximalnim moZnym
vysledkem 70 bodl zahrnovalo 14 svalovych skupin.
Stav senzitivnich funkci reflektovalo vySetfeni ve 29
dermatomech (vniméni doteku a pichnuti jehlou).
Maximalni vysledek pfi hodnoceni senzitivniho nale-
zu Cinil 58 bodd. Do analyzy byly zahrnuty jen vysled-
ky pravé strany, vysledky levé strany, ac¢ byly sledova-
ny, analyza nezohlednila. Studie zahrnovala 487
pacienti s ASCI z 10 center, z ¢ehoz 427 pacientl
(87 %) podstoupilo neurologické hodnoceni také po 1
roce od trazu. Mezi skupinami nebyl nalezen rozdil
v motorickém neurologickém nélezu dle ASIA skore
ani po 6 tydnech ani po 6 mésicich ¢i 1 roce. Signifi-
kantni zlepSeni senzitivniho nalezu na pichnuti (3,4
z 58) a dotyk (3,8 z 58) mohlo byt konstatovano po 6
meésicich, ale jiZ ne 1 rok po trazu. Ve skupiné s poda-
nim MPSS autofi zaznamenali dvojnisobny vzestup
incidence rannych infekci a plicnich embolii. Vzhledem
k poctu pacientd ve studii vSak tento vysledek nebyl
hodnocen jako statisticky vyznamny. VSechny pozitiv-
ni vysledky studie NASCIS II vzeSly z post-hoc analy-
zy podskupin. Na zakladé¢ této zpétné analyzy byli pa-
cienti rozdéleni do skupin dle doby od drazu do podani
MPSS. Ve skupiné, ktera dostala MPSS do 8 hodin po
urazu, bylo nalezeno signifikantni motorické zlepSeni
0 5 bodu ze 70 dle ASIA skére po 6 mésicich i 1 roce
(p = 0,03). Pacienti, ktefi dostali MPSS po vice nez 8
hodinéch od trazu, méli nesignifikantné hor$i neurolo-
gicky nalez. Ke stanoveni hranice 8 hodin od trazu
doslo az po ukonceni studie a tato hranice se jevi jako
nahodild. Osmihodinova hranice sou¢asné déli pacien-
ty do 2 rozdiln& velikych skupin. Prvni skupina rando-
mizovana do 8 hodin od drazu zahrnuje 38 % pacientt
(n=183). Druha skupina, randomizovana po 8 hodinach,
se sestava ze zbyvajicich 304 pacientd. Z této studie by
bylo mozné post-hoc sestavit celou fadu podskupin dle
casového intervalu od poranéni do randomizace s vyso-
kou pravdépodobnosti pozitivniho vysledku. Zavéry
studie nevyznély ve prospéch pritkazu pozitivniho ucin-
ku MPSS pii ASCI. Podle pozadavkit mediciny zalo-
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Zené na dikazech nelze post-hoc analyzu hodnotit jako
evidenci stupné 1 ¢i 2.

Népadnou se jevi ta skutecnost, Ze kontrolni skupina
pacientll, ktefi dostali placebo do 8 hodin, vykazovala
signifikantné horsi neurologické vysledky ve srovnani
s kontrolni skupinou, u niZ k aplikaci placeba doslo po
déle neZ 8 hodindch od urazu.

Dilezita je rovnéZ korektni interpretace klinické
vyznamnosti zlepSeni motorického nélezu o 5 bodu dle
ASIA skore. Pacienti s miSnim poranénim jsou skupi-
nou nemocnych, u kterych i malé neurologické zlepse-
ni mize mit dalekosahly vliv na dals$i funkéni samo-
statnost. Navrat dostatecné sily, byt jediného svalu
inervovaného z oblasti misni 1éze ¢i té€sné pod touto
urovni, miZe byt stéZejni pro dalsi kvalitu Zivota tetra-
plegického pacienta, ale navrat stopy pohybu v nékoli-
ka riiznych svalovych skupinich pod urovni 1éze bude
mit minimalni funkéni vliv.

c) NASCIS 111, USA, 1997 (6)

NASCIS III byla dalsi, prospektivni, dvojité slepd ran-
domizovana studie. Pacienti byli randomizovéni do 3
skupin dle zptisobu terapie. Tato studie nebyla kontro-
lovana placebem. VSichni pacienti dostali inicidlni bolus
MPSS. Jedna skupina dostévala 48 hodin tirilazad mesy-
lat, dalSi 2 skupiny nasledné dostdvaly kontinualné
MPSS v déavce 5,4 mg/kg/hod bud 23 (24 hodinovy pro-
tokol dle studie NASCIS II) nebo 47 hodin. Cas od tra-
zu do randomizace (zahdjeni terapie) byl dle vysledk
NASCIS II studie stanoven na maximdlné 8 hodin.

Primarnim cilem studie bylo sledovani bilateralniho
motorického neurologického nalezu (15 segmentl na
kazdé strané téla) a bilateralniho senzitivniho nalezu
(dotyk, pichnuti jehlou, bolest a tlak). Opét bylo vyuzi-
vano ASIA skére. Nemocni byli podle neurologického
vySetieni rozdéleni do 5 skupin: pacienti s tetraplegii,
tetraparézou, paraplegii, paraparézou a jedinci se zacho-
vanou motorickou funkci, jen s poruchou ¢iti. Neurolo-
gické vySetfeni se odehrilo pfi pfijmu, po 6 tydnech,
6 mésicich a 1 roce.

Studie zahrnovala 499 pacientii ze 16 center USA.
Devadesat osm procent pacientll bylo neurologicky
vySetfeno po 6 tydnech, 95 % po 6 mésicich a 92 % po
1 roce.

Autofi pozorovali nesignifikantni zlepSeni neurolo-
gického nélezu ve skupiné se 48 hodinovym podanim
MPSS jak po 6 tydnech, tak po 6 mésicich. Celkovy
vysledek studie byl tedy opét negativni. U 48 hodino-
vého podavani MPSS bylo dle post-hoc analyzy zjisté-
no signifikantni zlepSeni neurologického nalezu v pod-
skupiné s podanim methylprednisolonu v dobé od 3 do
8 hodin od urazu. Soucasné vsak byla nalezena vyssi
incidence tézké sepse a tézké pneumonie v celé skupi-
né se 48 hodinovym podidnim MPSS. Pacienti ve skupi-
né s podanim tirilazadu méli stejné neurologické vysled-
ky jako pacienti s 24 hodinovym podanim MPSS.
StéZejnim vysledkem této prace je priikaz signifikantni-
ho vzestupu vaZnych komplikaci ve skupiné s 48 hodi-
novym podavanim MPSS.
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d) Otani, Japonsko, 1994 (25)

Prace Otaniho a kolegli byla multicentrickd, pro-
spektivni randomizovana studie bez zaslepeni. Pacienti
byli vybirani podle definovaného systému, ale investi-
gator védél, zda byl kortikoid podan. Do studie vstou-
pilo 158 pacientil ve véku 15 — 65 let, z cehoZ 116 paci-
entll podstoupilo vySetfeni po 6 mésicich. Randomizace
rozdélila pacienty do 2 skupin. Prvni skupinu charakte-
rizovalo podani MPSS dle protokolu NASCIS II. Dru-
hé kohorté byla aplikovana standardni medikamentézni
terapie. Vzhledem k tomu, Ze 29 pacientii bylo z této
skupiny vyfazeno potom, co dostali kortikoidy z jiné
terapeutické priciny, doSlo béhem hodnoceni k jejimu
zmenS$eni. Hodnoceni neurologického nélezu bylo prak-
ticky identické s NASCIS II. Celkovy vysledek studie
byl opét negativni. Neobjevil se signifikantni rozdil
v neurologickém nélezu. Dle post-hoc analyzy podsku-
pin byl zjistén signifikantng vySsi pocet pacientd se zlep-
Senim senzitivniho ndlezu ve skupiné s podanim MPSS
oproti skupiné pacienti, kterda MPSS nedostala (68 % vs
32 %). Vzhledem k tomu, Ze nebyl nalezen rozdil v neu-
rologickém nélezu mezi obéma skupinami, musi to zjev-
né znamenat, Ze ve skupiné bez kortikoidi se vyskyto-
valo vice pacientll se zlepSenim motorického nalezu
oproti skupiné s podanim MPSS. Neurologicky vysle-
dek studie se shodoval s NASCIS II. Studie tedy opét
vyznéla pro terapeuticky ptfinos MPSS pro akutni mis-
ni poskozeni negativné. Doplitujici idaje opét pfinesla
post-hoc analyza podskupin, kterd konstatovala signifi-
kantné vyssi pocet pacientll se zlepSenim senzitivniho
nalezu ve skupiné€ s podanim MPSS oproti skupiné kon-
trolni (68 % vs 32 %). Vezmeme-li v tivahu skutecnost,
7Ze byl vysledny neurologicky nilez mezi obéma kohor-
tami srovnatelny, méla by kontrolni skupina obsahovat
vét§i mnoZstvi pacientl se zlepSenim motorického nale-
zu.

e) Petitjean, Pointillart, 1998, 2000, Francie (26)
Jde o prospektivni, randomizovanou studii provede-
nou jedinym centrem. Pfedmétem vyzkumu se staly
4 kohorty pacientti s ASCI. V prvni skupiné investiga-
tofi pouzili protokol studie NASCIS II. V druhé skupi-
né podali nimodipin (0,015 mg/kg/hod béhem prvnich
2 hodin, déle 0,03 mg/kg/hod po 7 dni). Pacientim v tie-
ti skupiné€ byla podavana kombinace MPSS a nimodipi-
nu a ¢tvrtd skupina dostavala placebo. Vstupni kritéria
pro zafazeni obsahovala v€kové vymezeni mezi 15 a 65
lety véku a prijem do nemocnice do 8 hodin od drazu.
Neurologicka vysetieni s uzZitim ASIA skore v zaslepe-
ném reZimu pacienti podstoupili pfed zahdjenim terapie
apo 1 roce. Spinalni dekomprese a stabilizace byly pro-
vedeny co nejdfive od trazu. Z celkového mnozstvi 106
inicidlné zatazenych pacientii absolvovalo ro¢ni neuro-
logickou kontrolu 100 osob. Neurologické zlepSeni
bylo zaznamenédno ve vSech skupindch pacientll (vCet-
né skupiny lécené placebem) a rozdily mezi skupinami
nedosdhly statistické vyznamnosti. Cast&jsi infekeni
komplikace, avSak opét bez statistické vyznamnosti,
zaznamenali autofi u pacientl, kterym podali MPSS.
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Cast&jsi hyperglykemické stavy byly konstatovany
u obou skupin pacientti 1écenych MPSS. Celkové vSak
tyto komplikace neovlivnily délku hospitalizace na jed-
notce intenzivni péce ani délku umélé plicni ventilace.

f) Ito et al., Japonsko, 2009 (19)

Velmi zajimava a hodnotna prace byla publikovana
v predloniském roce japonskymi autory. Pacienti byli
zatazeni do dvou skupin. V prvni bylo zahrnuto 38 pa-
cientll 1éCenych pro akutni mis$ni 1ézi pomoci MPSS
v reZimu NASCIS II v obdobi dvou let od srpna 2003
do cervence 2005. Ve druhé, kontrolni skupiné bylo
zafazeno 41 pacientl léCenych pro stejnou diagnézu
bez podani methylprednisolonu v obdobi nasledujicich
dvou let od srpna 2006 do cervence 2007. Neurologic-
ky obraz byl hodnocen pfi pfijeti a po 3 mésicich. Mezi
obéma skupinami nebyl nalezen signifikantni rozdil ve
vyvoji neurologického nalezu. Klicovym se jevil rozdil
v mnozstvi infekénich komplikaci (68 % vs 44 %).
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Zejména incidence pneumonii u pacientl s kompletni
1ézi byla signifikantné vétsi ve skupiné s MPSS (79 %
vs 36 %).

Prehled prospektivnich studii je podéan v tabulce ¢&. 2.

2. RETROSPEKTIVNI STUDIE

Vedle dosud uvedenych prospektivnich randomizo-
vanych studii se nabizi také retrospektivni prace autort
Prendergast (29), Gerhart (11), George (10), Poynton
(28), Tsutsumi (36) a Lee (21). S vyjimkou poslednich
dvou studii z roku 2006 a 2007 vyznély vSechny zby-
vajici v neprospéch terapeutického efektu MPSS pfi
ASCIL.

a) Prendergast et al., 1994, USA (29)

Autofti testovali zavéry studie NASCIS II pomoci
analyzy 54 pacientd se zavienymi i penetrujicimi pora-
nénimi michy. Dvacet pét pacientli pfedstavovalo kon-

Tab. 2. Prehled prospektivnich studii vicinku MPSS u ASCI (s vyuZitim vdajii www.caep.ca)

Pocet pacienti Uroveit
Studie s podanim| kontrolni | Forma studie Vysledek ditkazu Zavér
MPSS* | subjekty
Bracken (3) 159 135 Cochrane, konecné zlepSeni motorického skére 1 pozitivni
meta-analyza po 6 mésicich a 1 roce: WMD
NASCIS 1T 4,07 (95 % CI, 0,58-7,55)
Bracken et al 152+ 154+ prospektivni, zadny rozdil v neurologickém III (zavadny negativni
(NASCIS I) randomizovana vysledku po 6 tydnech a 1 roce design studie — statisticky
®) dvojité slepd od drazu a analyzy dat) nesignifikantni
Bracken et al 157 168 prospektivni, neni signifikantni efekt poddni MPSS III (zavadny negativni
(NASCIS 1I) randomizovana do 12 hodin od trazu na celkové design studie — statisticky
“) dvojité slepa, neurologické skére po 6 tydnech a analyzy dat) nesignifikantni
placebem a 6 mésicich
kontrolovana
Bracken et al (62) (67) analyza podskupin | signifikantni zlepSeni: motorické - post-hoc
(NASCIS 1I) pacientt lécenych | skére o 16,0 vs 11,2 (P=0,03), analyza
4) MPSS do 8 hodin | pichnuti o 11,4 vs 6,6 (P=0,02
od drazu a dotek 0 8,9 vs 4,3 (P=0,03)
Bracken et al (62) (65) analyza podskupin | signifikantni zlepSeni: motorické - post-hoc
(NASCIS 1) pacientt lécenych | skére o 17,6 vs 12,0 (P=0,03), analyza
“) MPSS do 8 hodin | pichnuti o 10,8 vs 8,4 (P=0,25)
od drazu a dotek 0 9,4 vs 6,0 (P=0,12)
Bracken et al 145 145% prospektivni, nesignifikantni rozdil v motorickém III (zavadny negativni
(NASCIS III) randomizovana skore 18,0 vs 15,2 pro 48 hod design studie — statisticky
6) dvojité slepa vs 24 hod podani po 1 roce, a analyzy dat) nesignifikantni
nesignifikantni zlepSeni ve FIM
skore pro sebeobsluhu a kontrolu
sfinkterti ve skupiné¢ 48hodinového
podéni po 1 roce
Bracken et al (80) (71)" analyza podskupin | signifikantni zlepSeni motorického - post-hoc
(NASCIS III) pacientt lécenych | skoére 19,4 vs 13,3 ve skupiné nalyza
(6) MPSS 3 — 8 hodin | 48hod podani (P=0,03)
od tdrazu
Petitjean et al. 27 25 prospektivni, zadny efekt podani MPSS IIT (neadekvatni negativni
(26) randomizovana + | (do 8 hodin po drazu) statisticka analyza)|  — statisticky
+ zaslepené v motorickém nalezu, pichnuti nesignifikantni
vySetieni i doteku 1 rok po urazu
Ito et al. 38 41 prospektivni, zadny rozdil mezi skupinami 1 negativni
(19) randomizovana — statisticky
nesignifikantni

MPPS = methylprednisolone sodium succinate, WMD = weighted mean difference (v motorickém skore), CI = confidence interval,
FIM = functional independence measure, “Methylprednisolone 30 mg/kg, pak 5,4 mg/kg/h po 24 h, ““Methylprednisolone 30 mg/kg bolus, pak
48h infuze 5,4 mg/kg/h, *Methylprednisolone 1000 mg bolus, pak 1000 mg/d po 10 dni, **Methylprednisolone 100 mg bolus, pak 100 mg/d

po 10 dni
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trolni skupinu k 29 nemocnym lé¢enych pomoci met-
hylprednisolon podle NASCIS II. Pfedmétem hodnoce-
ni se staly zdznamy motorickych a senzitivnich funkci
pfi pfijeti, po 2 az 4 dnech, po jednom a dvou tydnech
a jednom a dvou mésicich. V podskupiné 23 nemocnych
se zavienym poranénim michy nebyl nalezen vliv poda-
ni MPSS na vysledny neurologicky nélez. Ke zhorSeni
neurologického nalezu doSlo u pacientl s penetrujicim
poranénim léCenych MPSS. Hodnoceni motorického
skore u 15 pacientil této skupiny, kterym nebyl MPSS
podan, se zménilo z piivodnich 49 na 55,9 bodt v polo-
viné prvniho tydne. Ve skupiné 16 nemocnych, kterym
MPSS podan byl, doslo ve stejné dobé k poklesu hod-
not motorického skore ze vstupnich 48 bodl na 47,3.
Tyto zmény trvaly po celé sledovaci obdobi 2 mésic.
Autofi nalez uzaviraji jako znamku toho, Ze u penetru-
jicich poranéni miiZze methylprednisolon zhorSovat
vyvoj neurologického nilezu.

b) Gerhart, USA, 1995 (11)

Tato retrospektivni analyza zdznamu z databaze mis-
nich poranéni ve statu Colorado, USA, zahrnula tdaje
218 pacientl s akutni miSni 1ézi z obdobi od 1. 5. 1990
do 31. 12. 1991 a 145 osob se stejnou diagndzou
z obdobi poroce 1993. Bylo sledovdno nasazovani 1éc¢-
by podle NASCIS II a kriatkodobé neurologické vy-
sledky. V prvni fazi protokol NASCIS pokryl 46 %
nemocnych a ve fazi druhé 61 %. Hodnoceni funk¢ni-
ho vysledku pode Frankela nepfineslo statisticky sig-
nifikantni rozdil mezi kortikoidem 1écenymi a neléce-
nymi pacienty.

¢) George et al., USA, 1995 (10)

Autofi prostudovali zdiznamy pacientit s MPSS a bez
néj ulozené v drazovych registrech traumacenter nej-
vyssi trovné z let 1989 az 1992. Predmétem analyzy se
staly udaje o trauma skore (ISS), o délce pobytu na jed-
notce intenzivni péce (JIP), délce pobytu v nemocnici
celkem, index mobility (6 bodil) a funkéni vySetieni
(Functional Independence Measure — FIM) ve vztahu
k podani ¢i nepodani methyprednisolonu. Studie zahr-
novala 145 akutnich pacienti: 80 lécenych pomoci
MPSS a 65 pacientt, ktefi MPSS nedostali. I presto, Ze
methylprednisolonem lécend skupina zahrnovala pa-
cienty vyznamné mladsi (30 let vs 38 let, p < 0,05)
a s niz§Im ISS (24 vs 31, p £0,05), nebyl findlné nale-
zen signifikantni rozdil v délce pobytu na JIP a v délce
hospitalizace. Zadn4 ze srovnavanych skupin nevyka-
zovala vyS$si mortalitu ani rozdilny funkcni nélez. Acko-
li index mobility nebyl pfi ptijeti v obou skupinach sta-
tisticky rozdilny (5,99 vs 5,90), pfi propusSténi autofi
konstatovali vyznamné zhorSeni tohoto parametru ve
skupiné s MPSS (5,16 vs 4,67, p < 0,05).

d) Poynton et al., 1997, Irsko (28)

Studie analyzovala zdznamy 71 pacientll. Doba sle-
dovani pomoci hodnoceni ASIA skére byla v priméru
29,6 mésice. Béhem této doby se podatilo hodnotit 63
nemocnych (35 tetraplegikii a 28 paraplegikt). Bylo
zjisténo, Ze podani MPSS stejné, jako provedeni opera-
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ce, nemélo signifikantni vliv na vysledek. Jen pacienti
s kompletni nebo inkompletni 1ézi v trovni kréni michy
méli signifikantné lepsi vysledny neurologicky nélez
(p < 0,02). Nedplna léze michy znamenala lepsi pro-
gndzu pro motorické funkce (p < 0,0001). Autofi uza-
viraji studii konstatovanim, Ze vysledek ovliviiuje fada
faktor a efekt jednotlivych modalit 1é¢by je obtiZné pro-
kazat.

e) Tsutsumi et al., Japonsko, 2006 (36)

Celkem 70 pacientll z jediného centra podstoupilo
retrospektivni analyzu, kterd hodnotila vztah medikace
MPSS dle NASCIS I do 8 hodin po tdrazu a vyvoj funkc-
niho skére ASIA pfi pfijmu, po 6 tydnech a po 6 mési-
cich. Nemocni s inkompletni 1ézi v oblasti kréni michy
léCeni MPSS vykazovali signifikantné vyznamnéjsi
zlepseni neurologického nélezu po 6 tydnech i 6 mési-
cich ve srovnani s pacienty, kterym MPSS podan nebyl.
U pacienti s kompletni miSni 1ézi se vysledky obou sku-
pin vyznamné neliSily. Soucasné nebyl popsan signifi-
kantni rozdil mezi obéma skupinami v incidenci ¢asnych
komplikaci.

f) Lee et al., Taiwan, 2007 (21)

Skupina 138 pacientt s poSkozenim kréni michy byla
retrospektivné analyzovana ohledné protokolu podani
steroidi, jejich efektu a komplikaci. Nélezy pfi prijeti
byly porovnavény se stavem pii propusténi a pii nejzazsi
ambulantni kontrole. Podani a nepodani MPSS urcova-
lo rozdéleni pacientti do porovnavanych skupin. Vysled-
ky ukézaly na signifikantni motorické i senzitivni zlep-
Seni ve skupiné pacientil 1écenych operacné s medikaci
steroidy v porovnani se skupinou, které tato 1écba
poskytnuta nebyla, Bylo déle zjisténo, Ze 87 % pacien-
th s kompletni 1ézi (na rozdil od pacientl s inkompletni
1ézi, kde podil ¢inil 28,6 %) mélo komplikace spojené
s 1é¢bou steroidy a 1 pacient zemfel ndsledkem septic-
kého stavu po perforaci peptického viedu. Studie bohu-
Zel neni konzistentni ohledné vylu¢ného projevu apli-
kace steroidll, nicméné opét zde je v popfedi mnoZzstvi
zavaznych komplikaci vztahujici se k jejich podani ve
vysoké davce.

SYSTEMATICKA ANALYZA LITERARNICH
PRAMENU OBDOBI 2007-2010

Uplynuld 1éta nejsou tolik bohata na klinické studie
uziti methylprednisolonu pii 1écbé akutnich miSnich
1ézich, jako tomu bylo na prelomu tisicileti. Literarni
survey (methylprednisolon and spinal cord injury and
human medicine and English) pro obdobi od roku 2007
do fijna 2010 obsahuje 17 publikaci. Jen v jednom pii-
pad¢ §lo o prospektivni studii (19). Trikrat byly publi-
kovény retrospektivni analyzy, devétkrat §lo o rzné for-
my meta-analyz, dvakrat o prehled lékarské praxe,
dvakrat o laboratorni, respektive grafickou studii, jed-
nou o kazuistiku. Zadna z t&chto publikaci neméni sou-
Casny kriticky pohled na roli steroidi pfi poSkozeni
michy (relevantni literatura u korespondujiciho autora
tohoto sdéleni).
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KRITIKA STUDIi NASCIS

Studie NASCIS II a III mély sice velmi kvalitni
design, presto se zahy objevuje jejich kritika, ktera trva
jiz 18 let. Kritici vytykaji uvedenym studiim, Ze do obou
byli zafazeni jen urciti pacienti. Vyfazeni byli zranéni
s penetrujicimi poranénimi michy, polymorbidni pa-
cienti, diabetici, kardiaci, hypertonici, pacienti s t&éz-
kymi traumaty, s polytraumaty, s kraniocerebralnimi
traumaty a nemocni ob&hové nestabilni. Studie neposti-
hovaly pacienty mladsi 18 let a starSi 65 let. ZkuSenos-
ti pii tom napovidaji, Ze zejména starsi jedinci jsou pri
poranéni patefe vyrazné ohroZeni neurologickym defi-
citem (33). Vyfazeni byli rovnéz pacienti s kofenovou
1ézi a 1ézi na Urovni cauda equina.

Za vSemi studiemi NASCIS stoji totoZzna skupina
vyzkumnikii. Zadné jiné skuping investigatorii se nepo-
dafilo vysledky zopakovat. Silnym argumentem pro
zatazeni MPSS jako standardni soucasti 1é¢by ASCI se
stalo doporuceni na zdkladé meta-analyzy v Cochrane
review. Paradoxem vSak zQstava, Ze autor této prace je
soucasné hlavnim autorem studii NASCIS (3).

Dalsi pochybnost pfineslo také ozndmeni vysledkl
NASCIS I a NASCIS 1II. To probéhlo znacné neorto-
doxni cestou, kdyZ doslo k jejich prvnimu zvefejnéni pro-
sttednictvim vetejnych médii (20). Suspektni jsou rovnéz
zamitavé reakce autori na opakované vyzvy kritik studii
NASCIS o ptedani veskerych primarnich dat s cilem neza-
vislého auditu, ktery by mohl byt zvetejnén (7).

Od uverejnéni NASCIS II a NASCIS III studie se sta-
le objevuji jeji kritiky, meta-analyzy a souhrnné ¢lanky,
které postaveni MPSS v terapii ASCI zpochybiuji (1,
27,32). Argumenty jsou velmi podobné a zavéry s Casem
nabyvaji narazanci. Podrobné zhodnoceni a kritiku obou
studii naptiklad publikoval v roce 2000 Coleman (7).
Podle dalSich z mnoha meta-analyz (15, 16, 17, 31) neni
mozné podporfit podavani vysokych diavek MPSS
u ASCI. Diky riziku negativniho vlivu MPSS na ¢asnou
mortalitu a morbiditu se mluvi vyslovené o nebezpeci
poskozeni pacienta. Vysoké davky kortikoidt jsou i pie-
sto podavany pacientim s ASCI v mnoha nemocnicich,
dikazy o jejich skodlivém vlivu se nicméné hromadi.

ANALYZY KOMPLIKACI

Podani vysokych davek kortikoidil je potencidlné spo-
jeno s vyraznymi neZzadoucimi ucinky, které mohou
ovlivnit morbiditu i mortalitu pacientl. Patifi mezi né
vzestup infekénich a septickych komplikaci, zvySeni
incidence a zhorSeni tiZe ventilanich obtiZi. Dile sem
patii zvySeni incidence plicni embolie, krvaceni do gast-
rointestindlniho traktu, pankreatitidy a hyperglykemie.

Uvedené komplikace hodnotily jak studie NASCIS,
tak studie dal$i. Jiz Gerndtova préace z roku 1997 (12)
zjistila vyssi incidenci pneumonie a s tim souvisejici del-
§i potfebu umélé plicni ventilace a prodlouZeni hospita-
lizace na jednotce intenzivni péce. Dlouhodobd morbi-
dita a mortalita ale ovlivnéna nebyla. Od zvefejnéni
NASCIS studii se objevuji dalsi prace sledujici vyskyt
komplikaci u pacientd, kterym byl MPSS podén. Prace
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Hasse a spolupracovnikii publikovana v roce 2000 na
zakladé zjisténi vysoké incidence plicnich infekei a evi-
dentniho prodlouZeni umélé plicni ventilace varuje pred
podanim MPSS u téch pacient, ktefi jsou potencidlni-
mi kandidaty terapie katecholaminy (14).

Do prospektivni, randomizované dvojité slepé studie
Matsumota z roku 2001 (22) bylo zafazeno 23 pacien-
tt 1écenych dle protokolu studie NASCIS II a 23 pa-
cientd, kterym MPSS podan nebyl. Primérny vék pa-
cientd byl 60,6 roku. VSsem pacientim byla podana
preventivné Sirokospektrd antibiotika. Celkova inciden-
ce komplikaci byla 56,5 % vs 34,8 %, coZ nebyl statis-
ticky vyznamny rozdil. Plicni komplikace v dané studii
mély incidenci 34,8 % vs 4,34 % a krvaceni do GIT
17,4 % vs 0 % (p = 0,139). Vyskyt komplikaci a jejich
vliv na morbiditu a mortalitu se po analyze vysledku stu-
die jevil jako stéZejni.

McCutcheon publikuje v roce 2004 préci, kterd pou-
kazuje na signifikantné draz§i a delSi hospitalizaci
u pacientl, kterym byl methylprednisolon podan v rdm-
cilécebného schématu (23). Signifikantni zvySeni zanét-
livych plicnich komplikaci referuje prospektivni price
autort Ito a spol. (19).

Prace Quiana (30) pfinaSi novy, velmi zajimavy
pohled na terapii MPSS u ASCI. Bylo analyzovano
8 pacientd s ASCI, 5 z nich dostalo MPSS dle protoko-
Iu NASCIS II studie a 3 pacienti, ktefi MPSS nedosta-
li. U vSech pacientl nasledovalo vySetfeni EMG a odbér
svalové biopsie. U 4 z 5 pacientll, ktefi dostali MPSS,
biopsie prokédzala akutni kortikosteroidni myopatii.
Elektrofyziologicky zdznam myopatie u kortikoidy 1¢é-
¢enych pacientl potvrdily nilezy myopatie v biopsii.
Biopticky ndlez pacientd, ktefi nedostali MPSS, byl
fyziologicky. Nizky pocet pacientli znevaZuje vysledky
této studie, nabizi se vSak vysvétleni mechanismu zlep-
Seni motoriky po poddni MPSS. Ten mulze spocivat
v postupném odeznéni myopatie zpiisobené methyl-
prednisolonem a ptipadné zlepSeni motorickych funkci
tak nemusi byt projevem kurativniho mechanismu
MPSS na miSni trovni.

STAV POUZIVANi MPSS PRI OSETROVANI ASCI
V KLINICKE PRAXI

K problematice podavani MPSS se vyjadiuji jednot-
livé odborné spolecnosti. Jsou vyddvana nova doporu-
¢eni. Jedna z prvnich odbornych spolecnosti, kterd se
k problematice jasné vyjadrila, byla Canadian Associa-
tion of Emergency Physicians (CAEP — www.caep.ca).
Po provedeni analyzy dostupné literatury vydala pro-
hlaseni, Ze MPSS v terapii ASCI nepatii do kategorie
standardu péce. Radi ji k terapeutickym eventualitim.
CAEP Position Statement tika: MPSS podavany jako
bolus 30 mg/kg té€lesné hmotnosti béhem 15 minut nasle-
dovany po 45 minutich podanim 5,4 mg MPSS/kg po
23 hodin je lécebnou moZnosti s omezenou klinickou
evidenci. Neexistuje dostatecnd evidence pro podavani
MPSS po delsi dobu nez 23 hodin.

K tomuto prohldseni se 23. tnora 2003 pripojila
i American Academy of Emergency Medicine (AAEM).
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Obé doporuceni jsou dilezitd z forenzniho hlediska
a predstavuji v jistém slova smyslu precedens pro cely
medicinsky svét.

Na kontroverze v u¢inku MPSS navazuji studie zjis-
tujici stav podavani MPSS u ASCI. Prizkumy pouka-
zuji na rozpaky, které v otdzce divéry v ucinek tohoto
farmaka existuji.

Hurlbert v roce 2002 zvetejnil praci (18), jejimZ cilem
bylo popsat, jaké panuji zvyklosti v uzivani kortikoste-
roidd u kanadskych 1ékaifli zabyvajicich se lécenim
ASCI. Vysledkem bylo zjisténi, Ze velka vétSina lékart
kortikosteroidy neaplikuje nebo je pouziva neodtivod-
néné. Priblizné Ctvrtina 1ékard MPSS pouZiva, ale vét-
Sinou na nétlak okoli nebo z obavy pred soudnim posti-
hem.

Prizkum z Velké Britanie z roku 2006 (9) odhalil, ze
se jednotliva pracovisté v protokolu podani MPSS lisi.
Ze 187 oslovenych oddéleni urgentni mediciny se na 128
methylprednisolon poddva (na 88 oddélenich dle speci-
alisty, na 40 rutinné), na 59 se nepodéava. Ze 17 oslove-
nych neurochirurgickych oddéleni se na 7 MPSS poda-
v4, na 3 nepoddva a na 7 oddélenich podani zavisi na
rozhodnuti jednotlivych specialisti. Z 10 oslovenych
spindlnich jednotek se MPSS podava na dvou.

Dalsi prizkum ohledné podavani MPSS u ASCI byl
publikovan opét v roce 2006 (8). Americti chirurgové
specializujici se na operace patefe odpovidali v ano-
nymnim dotazniku na otdzku, zda u svych pacientl
s ASCI podavaji MPSS a z jakého diivodu. Tato studie
hodnotila uZivani kortikosteroidu pii oSetfovani akutni-
ho poSkozeni michy a jeho zdivodnéni. Zahrnovala
odpovédi 305 chirurgii. Ctrnict z nich (4,6 %) ordinuje
steroidy jen jako pokracovani jiZz zahdjené terapie, 262
1ékati (85,9 %) zahajuji podani, pokud neuplynul inter-
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val 8 hodin od vzniku 1éze, 20 1ékait (6,6 %) neuziva
kortikosteroidy viibec a 9 (3,3 %) je uziva podle nestan-
dardniho schématu. Diivodem pro podani tohoto farma-
ka byla u 65 Iékarti divéra v pozitivni Gi¢inky na neuro-
logické funkce, 64 se prosté fidi protokolem zavedenym
v jejich nemocnici, 110 1ékait odivodiiuje podavani
MPSS obavou z pravniho postihu a 26 neuziva kortiko-
steroidy vliibec. Osmndct chirurgli uvadi jak presveédce-
ni o ucinku, tak protokol instituce, 22 1ékaft uvadi pro-
tokol a pravni divody. Zavér studie ukazuje, Zze 90 %
1ékarti z riznych divodd methylprednisolon podava, ale
jen 24 % tak Cini s divérou v jejich pozitivni icinek.
Podobné presvédciva je prace Nicholase a spoluautort
(24), ktefi analyzou protokolil uZivanych na urgentnich
pfijmech ve stit€ Jizni Karolina (USA) z dat pacientli
zjistili, ze 100 % pracovist protokoly ma zavedeny, ale
jen 32 % vhodnych pacienti steroidy skute¢né dostane.

STAV KLINICKE PRAXE V CR

V Ceské republice aplikuji MPSS pfi podezieni na
poskozeni michy jiz posadky vozi RZP. Autofi dotazo-
vanim na konci roku 2010 zjistili, ze 100 % dGzemnich
stiedisek pouZiva protokol NASCIS III. ackoli literarni
evidence tento postup nepodporuje (2)

Jednoduchym dotaznikem byl pak zjiStén stav a sys-
temizace pouzivani MPSS u akutnich mi$nich 1ézi na 19
spondylochirurgickych pracovistich Ceské republiky
(tabulka 3). Data ziskana z téchto pracovist ukazuji, ze
na vSech je MPSS podéavén. Protokol NASCIS 111 I1I je
aplikovan stejnou mérou. Ortopedicka a traumatologic-
ka pracovisté pti tom davaji pfednost prvni z obou stu-
dii (71 %). Pfesvédceni o pozitivnim ucinku steroidi je
v oslabeni. Obava s forenznich disledki nepodani jako

Tab. 3. Prehled uZivdini MPSS u ASCI ve spondylochirurgickych centrech CR (otdzky 4 a 5 pFipoustéji vice neZ jednu odpovéd)

.2 .2
pus . L . = = T2 T = 3 o
Z Spondylochirurgicka pracovisté (n = 19) S 5 82| &¢ v/ =
3 | E|SE|EE| B | B
© B 22 IgE| % | ¢
- ® o B X B
1 Podavite steroidy (MPSS) u akutnich miSnich 1ézi 12 100 7 100 19 100
2 Diivodem | piesvédéeni o jejich pozitivnim ucinku 2 17 1 14 3 16
je: obava z obvinéni z postupu ,,non-lege artis* 8 67 4 57 12 63
piresvédCeni i obava 2 16 2 29 4 21
NASCIS 11 4 33 5 71 9 47,5
3 Protokol | NASCIS III 8 67 1 14 9 47,5
néjaky jiny 0 0 1 14 1 5
4 Podani pausalni 7 58 5 71 12 63
dle formy 1éze 2 17 0 0 2 11
dle urovné postizeni 1 8 0 0 1 5
dle pridruZenych chorob a jinych stava 2 17 1 14 3 16
dle véku 1 8 1 14 2 11
dle jinych okolnosti 0 0 0 0 0 0
Indikuje | intenzivista 4 33 4 57 8 42
chirurg 12 100 2 29 17 89
neurolog 0 0 0 0 0 0
nékdo jiny 0 0 0 0 0 0
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diavod aplikace MPSS prevazuje (63 %). VétSina praco-
vist podéava steroid pausalné (63 %), forma léze ovliv-
fuje podéni v 11 %, tGroveni postiZzeni v 5 %, pfidruZe-
né choroby v 16 % a vék v 11 %. Chirurg indikuje
methylprednisolon na 89 % pracovist, intenzivista se na
indikaci podili 42 %.

Potvrzuje se, Ze 1 v naSich podminkach panuje skep-
se ohledné odivodnéni aplikace tohoto farmaka pfi oSet-
feni akutni 1éze misni. Tento 1€k je na dvou tfetinach
naSich  spondylochirurgickych pracovist podavan
navzdory tomu, Ze presvédceni o jeho ucinku chybi.
Neni shoda v preferenci protokolu NASCIS II nebo III,
neni jednota v tom, zda ma byt steroid indikovéan s ohle-
dem na dalSi okolnosti zdravotniho stavu a véku nebo
ma byt podan pausalné (ze studii NASCIS 1II a III byli
vylouceni pacienti pod 18 let a nad 65 let véku, pacien-
ti polymorbidni, diabetici, kardiaci, hypertonici, pacienti
s téZkymi traumaty a polytraumaty, s kraniocerebralni-
mi traumaty a nemocni obéhové nestabilni).

SBER DAT A VYZKUM

Vyvoj v této oblasti je v soucasné dobé ovliviilovan
rychlosti a duslednosti pfechodu od neorganizovanych
praci jednotlivych instituci a center k velkym multicen-
trickym studiim majicim charakter randomizovanych
placebem kontrolovanych pokusi (RPCT). Je pravdé-
podobné, Ze vzhledem k multifaktoridlnimu charakteru
patofyziologie akutni miSni 1éze, bude nutné hledat jeji
efektivni farmakologické ovlivnéni v kombinaci vice
modalit (1, 13). Charles Tator postuluje nejvyznamné;j-
§iukoly a doporuceni ve vyzkumu ASCI v ramci human-
ni mediciny (35). Hlavnimi poZadavky jsou: uniformita
zafazovacich a vytrazovacich kriterii, sjednoceni hodno-
ceni neurologického nalezu a délky sledovéni, kontrola
placebem. Tento stru¢ny vycet naznacuje, Ze k defini-
tivnimu vyfeSeni této otazky zbyva prekonat velké
mnoZzstvi prekazek. Do doby, nez toho bude dosaZeno,
je potieba soucasné informace pfijimat kriticky.

ZAVER

Prehled literdrnich prament neposkytuje dostatek
dikazl pro to, aby byl methylprednisolon podavan pau-
$aIn¢ jako standard 1é¢by. Soucasna interpretace dostup-
nych informaci se ustdlila na tom, Ze MPSS nabizi 1éCeb-
nou moznost, kterou je potfeba dale provétovat. Indikace
by tedy méla byt zvazena aZ po podrobném vySetfeni
nemocného. Zhodnoceni validnich literarnich prament
vede k nésledujicim zavéram:

1. poddni MPSS u ASCI nelze povazovat za standard
terapie,

2. podani v pfednemocnicni fazi neni zdiivodnéno ani
klinicky ani experimentdlné,

3. vzhledem k riziku komplikaci je 48 hodinové poda-
vani dle NASCIS III protokolu nevhodné,

4. s respektem k pivodnim parametrim studii NAS-
CIS II a III je nutné z podani MPSS vyloucit pa-
cienty s vy$sim rizikem komplikaci (pacienty imu-
nokompromitované, pacienty star$i, polymorbidni,
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pacienty s pridruZenymi chronickymi onemocnénimi,
diabetiky, pacienty s penetrujicim poranénim michy,
pacienty s polytraumatem, Sokovym stavem a pacien-
ty s kraniocerebrdlnim poranénim,

5. je tfeba zohlednit charakter miSniho poranéni dle

v

zobrazovacich metod, droven a rozsah mis$ni 1éze.

Po disledné analyze klinickych diikazi se rozhodo-
vani o podani MPSS soustfeduje na pacienta s izolova-
nym poranénim michy, zplisobenym nepronikajicim
urazem michy (zejména kréni) do 8 hodin od drazu, ve
véku od 18 do 65 let, bez rizikovych faktord v osobni
anamnéze, v obéhove stabilizovaném stavu bez projeva
Soku a s klinicky inkompletni misni 1ézi. Dalsi pokrok

.

v 1é¢bé akutni miSni 1éze mohou pfinést jen dalsi roz-
sahlé, moderné koncipované studie respektujici multi-
faktorialni charakter patologickych procest.

Literatura

1. BAPTISTE, D. C., FEHLINGS, M. G.: Pharmacological approa-
ches to repair the injured spinal cord. J. Neurotrauma, 23(3-4):
318-34, 2006.

2. BERNHARD, M., GRIES, A., KREMER, P., BOTTIGER, B. W.:
Spinal cord injury (SCI) — prehospital management. Resuscitation,
66(2): 127-39, 2005.

3. BRACKEN, M. B.: Steroids for acute spinal cord injury. Cochrane
Database Syst. Rev., 3: CD001046, 2002.

4. BRACKEN, M. B., SHEPARD, M. J., COLLINS, W. F., HOL-
FORD, T. R., ZOUNY, W., BASKIN, D. S., EISENBERG, H. M.,
FLAMM, E., LEO-SUMMERS, L., MAROON. J.: A randomised,
controlled trial of methylprednisolone or naloxone in the treatment
of acute spinal-cord injury. Results of the Second National Acute
Spinal Cord Injury Study. N. Engl. J. Med., 17; 322(20): 1405-11,
1990.

5. BRACKEN, M. B., COLLINS, W. E,, FREEMAN, D. E., SHEP-
PARD, M. J., WAGNER, F. W., SILTEN, R. M., HELLENBRAND,
K. G., RANSOHOFF, J., HUNT, W. E., PEROT, P. L. Jr.: Efficacy
of methylprednisolone in acute spinal cord injury. JAMA, 6, 251(1):
45-52, 1984.

6. BRACKEN, M. B., SHEPARD, M. J.,, HOLFORD, T. R., LEO, L.
S., ALDRICH, E. F,, FAZL, M., FEHLINGS, M., HERR, D. L.,
HITCHON, P. W., MARSHALL, L. F, NOCKELS, R. P., PAS-
CALE, V,, PEROT, P. L. Jr, PIEPMEIER, J., SONNTAG, V. K.,
WAGNER, F., WILBERGER, J. E., WINN, H. R., YOUNG, W.:
Administration of methylprednisolone for 24 or 48 hours or tirila-
zad mesylate for 48 hours in the treatment of acute spinal cord inju-
ry. Results of the Third National Acute Spinal Cord Injury Rando-
mized Controlled Trial. JAMA, 277(20): 1597-604, 1997.

7. COLEMAN, W. P, BENZEL, D., CAHILL, D. W., DUCKER, T.,
GEISLER, F.,, GREEN, B., GROPPER, M. R., GOFFIN, J., MAD-
SEN, P. W. 3rd, MAIMAN, D. J., ONDRA, S. L., ROSNER, M.,
SASSO, R. C., TROST, G. R., ZEIDMAN, S.: A critical appraisal
of the reporting of NASCIS II and III studies of methylprednisolo-
ne in acute spinal cord injury. J. Spinal Disord., 13(3): 185-99, 2000.

8. ECK, J. C., NACHTIGALL, D., HUMPHREYS, S. C., HODGES,
S. D.: Questionnaire survey of spine surgeons on the use of met-
hylprednisolone for acute spinal cord injury. Spine, 20, 31(9):
E250-3, 2006.

9. FRAMPTON, A. E., EYNON, C. A.: High dose methylprednisolo-
ne in the immediate management of acute, blunt spinal cord inju-
ry: what is the current practice in emergency departments, spinal
units, and neurosurgical units in the UK? Emerg. Med. J., 23(7):
550-3, 2006.



313

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

ACTA CHIRURGIAE ORTHOPAEDICAE
ET TRAUMATOLOGIAE CECHOSL., 78, 2011

GEORGE, E. R., SCHOLTEN, D. J., BUECHLER, C. M., JOR-
DAN-TIBBS, J., MATTICE, C., ALBRECHT, R. M.: Failure of
methylprednisolone to improve the outcome of spinal cord inju-
rie. Am. Surg. 61(8): 659-63, 1995.

GERHART, K. A., JOHNSON, R. L., MENCONI, J., HOFFMAN,
R. E., LAMMERTSE, D. P.: Utilization and effectiveness of met-
hylprednisolone in a population-based sample of spinal cord inju-
red persons. Paraplegia, 33(6): 316-21, 1995.

GERNDT, S. J., RODRIGUEZ, J. L., PAWLIK, J. W., TAHERI,
P.A.,WAHL, W.L.,MICHEALS, A.J., PAPADOPOULOS, S. M.:
Consequences of high- dose steroid therapy for acute spinal cord
injury. J. Trauma, 42(2): 279-84, 1997.

GUPTA, R., BATHEN, M. E., SMITH, J. S., LEVL, A. D., BHA-
TIA, N. N, STEWARD, O.: Advances in the management of spi-
nal cord injury. J. Am. Acad. Orthop. Surg., 18(4):210-22, 2010.
HASSE, W., WEIDTMANN, A., VOELTZ, P.: Lactic acidosis:
a complication of spinal cord injury in multiple trauma. Unfall-
chirurg., 103(6): 495-8, 2000.

. HURLBERT, R. J.: Methylprednisolone for acute spinal cord inju-

ry: an inappropriate standard of care. J. Neurosurg., 93(1 Suppl):
1-7, 2000.

HURLBERT, R. J.: The role of steroids in acute spinal cord inju-
ry: an evidence -based analysis. Spine, 26 (24 Suppl): 39-46, 2001.
HURLBERT, R. J.: Strategies of medical intervention in the
management of acute spinal injury. Spine, 31 (11 Suppl): 16-21,
2006.

HURLBERT, R. J.: Why do you prescribe methylprednisolone for
acute spinal cord injury? A Canadian perspective and a position
statement. Can. J. Neurol. Sci., 29(3): 236-9, 2002.

ITO, Y., SUGIMOTO, Y., TOMIOKA, M., KAL, N., TANAKA, M.:
Does high dose methylprednisolone sodium succinate really
improve neurological status in patient with acute cervical cord inju-
ry?: a prospective study about neurological recovery and early
complications. Spine (Phila Pa 1976), 34(20): 2121-4, 2009.
LEARY, W. E.: Treatment Is Said to Reduce Disability From Spi-
nal Injury. The New York Times, March 31, 1990

LEE, H. C.,CHO, D. Y., LEE, W. Y., CHUANG, H. C.: Pitfalls in
treatment of acute cervical spinal cord injury using high-dose met-
hylprednisolone: a retrospect audit of 111 patients. Surg. Neurol.,
68 Suppl 1: 37-41; 2007.

MATSUMOTO, T., TAMAKI, T., KAWAKAMI, M., YOSHI-
DA, M., ANDO, M., YAMADA, H.: Early complications of high-
dose methylprednisolone sodium succinate treatment in the follow
up of acute cervical spinal cord injury. Spine (Phila Pa 1976),
26(4): 426-30, 2001.

McCUTCHEON, E. P, SELASSIE, A. W., GU, J. K., PICKEL-
SIMER, E. E.: Acute traumatic spinal cord injury, 1993-2000.
A population based assessment of methylprednisolon administra-
tion and hospitalisation. J. Trauma, 56(5): 1076-83, 2004.
NICHOLAS, J. S., SELASSIE, A. W., LINEBERRY, L. A., PIC-
KELSIMER, E. E., HAINES, S. J.: Use and determinants of the
methylprednisolone protocol for traumatic spinal cord injury in
South Carolina acute care hospitals. J. Trauma, 66(5): 1446-50,
2009.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35

36.

SOUBORNY REFERAT
CURRENT CONCEPTS REVIEW

OTANI, K.,ABE, H., KADOYA, S., NAGAKAWA, H., IKATA, T.,
TOMINAGU, S.: Beneficial effect of methylprednisolone sodium
succinate in the treatment of acute spinal cord injury. Sekitsui
Sekizui J.: 633-47, 1994.

PETIJEAN, M. E., POINTILLART, V., DIXMERIAS, F,
WIART, L., SZTARK, F., LASSIE, P, THICOIPE, M., DABA-
DIE, P.: Medical treatment of spinal cord injury in the acute sta-
ge. Ann. Fr. Anesth. Reanim., 17(2): 114-22, 1998.

POLLARD, M. E., APPLE, D. E.: Factors associated with impro-
ved outcomes in patients with incomplete tetraplegia. Spine, 28(1):
33-9, 2003.

POYNTON, A. R., O FARRELL, D. A., SHANNON, F., MUR-
RAY, P, MCMANUS, F., WALSH, M. G.: An evaluation of the
factors affecting neurological recovery following spinal cord inju-
ry. Injury, 28(8): 545-8, 1997.

PRENDERGAST, M. R., SAXE, J. M., LEDGERWOOD, A. M.,
LUCAS, C.E.,LUCAS, W. E.: Massive steroids do not reduce the
zone of injury after penetrating spinal cord injury. J. Trauma,
37(4): 576-9, 1994.

QIAN, T, GUO, X., LEVI, A. D., VANNI, S., SHEBERT, R. T,
SIPSKI, M. L.: High-dose methylprednisolone may cause myo-
pathy in acute spinal cord injury patiens. Spinal Cord, 43(4):
199-203, 2005.

SHORT, D. J., EL MASRY, W. S., JONES, P. W.: High dose met-
hylprednisolone in the management of acute spinal cord injury -
asystematic review from a clinical perspective. Spinal Cord, 38(5):
273-86, 2000.

SPENSER, M. T., BAZARIAN, J. J.: Are corticosteroids effecti-
ve in traumatic spinal cord injury? Ann. Emerg. Med., 41(3):
410-3, 2003.

SRAMEK, J., STULIK, J., SEBESTA, P., VYSKOCIL, T., KRYL,
J.,NESNIDAL, P, BARNA M.: Hyperextension trauma in patients
with cervical spondylosis. Acta Chir. orthop. Traum. ¢ech., 76(2):
128-32, 2009.

STULIK J, KLEZL Z, SEBESTA P, KRYL J, VYSKOCIL T.:
Occipitocervical fixation: long-term follow-up in fifty-seven pati-
ens. Acta Chir. orthop. Traum. ¢ech., 76(6): 479-86, 2009

. TATOR, C.: Review of treatment trials in human spinal cord inju-

ry: issues, difficulties and recommendations. Neurosurgery, 59(5):
957-82, 2006.

TSUTSUML, S., UETA, T., SHIBA, K., YAMAMOTO, S., TAKA-
GISHI, K.: Effects of the Second National Acute Spinal Cord Inju-
ry Study of high-dose methylprednisolone therapy on acute cer-
vical spinal cord injury — results in spinal injuries center. Spine,
31(26): 2992-6, 2006.

Korespondujici autor:

MUDir. Richard Lukas, Ph.D.
Traumatologicko-ortopedické centrum
se spindlni jednotkou,

Krajskd nemocnice Liberec, a. s.
Husova 10, 460 01 Liberec

E-mail: richard.lukas @nemlib.cz




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUS <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /CZE <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


