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ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY
To present the results of an independent prospective monocentric study of patients with ProDisc-C Total Disc Replacement
(CTDR) followed up for 4 years, and to analyse the most frequent late complications, in particular heterotopic ossification.

MATERIAL

In the period from October 2004 to May 2006, a total of 61 patients underwent ProDisc-C CTDR involving one or two
segments at the Department of Spinal Surgery, University Hospital in Motol. This study included 39 patients who were
followed up for at least 4 years. With the exception of one patient operated on two segments, the patients were treated by
ProDisc-C CTDR at one level.

METHODS

In the study, only the surgical procedure recommended by the implant manufacturer (Synthes, USA) was used and all
operations were performed by a team with the same leading surgeon.

Clinical assessment. The patients were examined before surgery, immediately after it and at 6 and 12 weeks and 6, 12,
24 and 48 months post-operatively. At each follow-up, responses to the questionnaire were obtained, and the patients’ health
status was evaluated on the basis of Neck Disability Index (NDI) and Visual Analogue Score (VAS) values for cervical spine
and radicular pain, the use of analgesics and personal satisfaction

Radiographic assessment. Pre- and post-operative radiographs were taken in antero-posterior and lateral projection, and
flexion, extension and lateral bending films were obtained The height of the intervertebral disc space at the affected level
was measured and range of motion in flexion and extension was evaluated together with the adjacent levels. In addition,
subsidence, loosening, failure or displacement of the implant was assessed, as well as the presence of heterotopic
ossification. The results were statistically analysed using Student’s -test.

RESULTS

The clinical results at 1, 2 and 4 years of follow-up were as follows: NDI values, 44.9 pre-operatively, 26.1, 25.8 and 25.1
post-operatively, improvement by 44.1% after 4 years; VAS for cervical spine pain, 5.8 pre-operatively, 3.0, 2.7 and 2.7
postoperatively, improvement after 4 years by 53.7%; VAS for radicular pain, 6.3 pre-operatively, 2.9, 2.9 and 2.7
postoperatively, improvement by 57.1% after 4 years.

The radiographic findings showed the average intervertebral disc space height of 3.2 mm at the affected level before and
7.4 mm after surgery, with no significant change in the following period. The average range of disc motion at the affected
level was 4.2 degrees before and 11.1 degrees after surgery, with 11.4 degrees at 4 years of follow-up. During that period,
heterotopic ossification was recorded in 10 (25%) treated discs, with five of them (12.5%) classified as grade Il or IV.
Spontaneous fusion across the disc replacement level was found in three cases (7.5%). Two patients (5%) developed
kyphosis at the affected disc level.

The statistical analysis showed a significant difference between the pre-operative VAS values and those at 6 post-operative
weeks for both cervical spine and radicular pain (t = 4.4 and t = 5.3, respectively; p < 0.05). No significant difference in VAS
values was found between 6 weeks and 3 months after surgery for either condition (t = 1.69 and t = 0.3; p > 0.05). Changes
in VAS values in the following period were minimal and non-significant. The differences in NDI values before surgery and
at 6 weeks after it, and between 6 weeks and 3 months post-operatively were significant (t = 11, p < 0.05 and t = 3.8,
p < 0.05, respectively). In the following period, changes in the values were minimal and non-significant.

DISCUSSION

Short-term studies on various types of cervical disc replacement have been optimistic and reported good clinical results and
few complications. However, with longer follow-ups there has been an increasing incidence of heterotopic ossification as the
most frequent late complication. Although the number of patients diagnosed with it is growing, heterotopic ossification influences
the patient’s clinical problems only little. What are its causes and how to prevent it are questions to be fully answered yet

CONCLUSIONS

Heterotopic ossification is the most frequent late complication of total disc replacement. Many factors may be responsible
for its development and therefore its prevention is not clear. The correct indication and appropriate surgical technique are
most often recommended, and are considered also by the authors to be most important. Restricted motion at the treated
segment/s has no significant effect on the patient’s clinical status.
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Dlouholetym zlatym standardem operacniho oSetieni
symptomatické spondylozy meziobratlové kréni plotén-
ky je predni kréni diskektomie a faze. (1, 3, 4, 6, 9, 11,
12, 17, 22-24, 27, 28). Klinické i radiologické vysled-
ky pfedni kr¢ni jednosegmentové intersomatické fuze
jsou v kratkodobém horizontu obecné velmi dobré, s del-
§im odstupem muZeme ale pozorovat akceleraci spon-
dylézy v bezprostfedné pfilehlych pohybovych seg-
mentech, adjacent segment disease. (3, 4, 15, 16, 23).
Dalsi s fuzi spojené nevyhody jsou ztraty segmentalni-
ho pohybu, vznik pakloubu nebo komplikace spojené
s pouZitym materidlem (26, 30). Nevyhody spojené
s pevnou fuzi se snaZi eliminovat mobilni ndhrada kréni
meziobratlové ploténky, cervical total disc replacement
(CTDR). Pokroky ve vyvoji materiald a tvaru implanta-
td umoziuji produkci modernich ndhrad meziobratlové
ploténky, které spliiuji principy okamzité primarni sta-
bility, jednoduchého a bezpe¢ného zavadéni, moZnosti
jedno- nebo vicesegmentové nahrady disku. Minimali-
zujiriziko selhani implantatu a optimalizuji pohyb v seg-
mentu. Prvni kratkodobé klinické a radiologické vysled-
ky byly slibné (3, 4), nicméné nové studie s odstupem
vice let upozormuji na mozné komplikace. Mezi nejcas-
téji zaznamenané komplikace patii heterotopické osifi-
kace (18, 19, 32, 33). V praci predkladame vysledky
nezavislé monocentrické prospektivni studie po Ctyile-
tém sledovani pacientti s implantaci CTDR ProDisc-C.

SOUBOR PACIENTU A METODIKA

Soubor pacientt

V obdobi 10/2004 — 5/2006 jsme na Spondylochirur-
gickém oddéleni FN Motol provedli CTDR ProDisc-C
v jednom nebo dvou segmentech u celkem 61 pacien-
ta. Do studie jsme zahrnuli 39 pacientti s dobou sledo-
vani 4 roky. Ve vétSiné piipadll jsme nahradili jeden
segment, pouze u jednoho pacienta jsme operovali seg-
menty dva.

Indika¢nim kritériem pro vstup do studie byl vyhtez
meziobratlové ploténky nebo symptomatickd jedno-
nebo dvousegmentova spondyléza v segmentech C3-C7
u pacienti ve véku 18-65 let s neurologickym defici-
tem, bolesti kréni patete bez myelopatie trvajici déle nez
6 mésicti nebo s radikularni bolesti bez myelopatie trva-
jici déle nez 2 mésice. Ze studie byli vylouceni pacien-
ti se segmentalni instabilitou (3 mm translace, 11 stup-
1l rotace), vyraznou artrézou intervertebralnich kloubi,
alergii na kovy a polyetylen, pacienti po traumatu, pa-

Tab. 1. Velikosti implantovanych ProDisc-C a jejich procen-
tudlni zastoupeni.(n = 40)

velikost | M | Mp | L | Ly | XL | X | %

Smm | 1 1 7 5 1 0 | 375

6mm | 0 5 8 6 1 0 50

7mm | 0 0 0 0 4 1 | 125
% 25 | 15 | 375 | 275 ] 15 | 25
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cienti s premostujicimi osteofyty, se sniZenim mezi-
obratlového prostoru o vice nez 70 %, s pohybem men-
$im neZ 2 stupné, pacienti s osteoporézou nebo jinym
metabolickym onemocnénim kosti. Dédle jsme vylouci-
li pacienty s diabetes mellitus, aktivnimi celkovymi
i lokdlnimi infekty, pacienty uZzivajici chronicky korti-
kosteroidy, pacienty s revmatoidni artritidou a dal§imi
autoimunitnimi onemocnénimi, ddle nemocné se systé-
movym onemocnénim jako HIV, pacienty s hepatitidou
nebo s malignitou. Nehodnotili jsme ani t€hotné Zeny
nebo Zeny, které chtély védomé otéhotnét do 2 let.

Metodika

Popis implantdtu. Popis mobilniho disku ProDisc-C
je uveden v naSi predeslé praci a materidlech firmy Synt-
hes (Svycarsko) (32).

Predoperacni vySetreni. Operacni vykon byl prove-
den pouze u pacientil splitujicich vySe uvedena kritéria,
ktefi méli kompletni rtg vySetieni, laterdlni a bo¢ni pro-
jekei, funk¢ni snimky a MR vySetieni. Rovnéz pred ope-
raci museli pacienti vyplnit standardizovany dotaznik.

Operacni postup. Po celou dobu studie jsme pouZi-
vali jednotny operacni postup a operace byly provede-
ny jednim operatérem (J. S.). Pacient byl umistén na
standardni opera¢ni stil v supina¢ni poloze, horni kon-
Cetiny jsme fixovali ndplastmi podél téla a stahovali kau-
dalné, hlavu jsme fixovali naplasti bez vyrazného zéklo-
nu, krk jsme podklddali podloZkou pfiméfené velikosti.
Dulezita je fixace krku v neutrdlni poloze, tj. postaveni
blizkém tomu, které je patrné na bo¢nim rtg snimku
vestoje. Postaveni kréni patefe a umisténi postiZzeného
segmentu jsme kontrolovali na rtg zesilovaci v bo¢ni
a ap projekci. Pficnym fezem pred m. sternocleidomas-
toideus vpravo jsme pronikali do oblasti kr¢ni pétete,
zakladali jsme Casparliv retraktor, protinali pfedni
podélny vaz a zavadéli distrak¢ni Srouby svisle ve stied-
ni ¢afe, z bo¢niho pohledu paralelné ke krycim plochdm
obou obratli. Mezi kryci plochou a distrakénim Srou-
bem bylo tfeba ponechat dostatecny prostor pro umiste-
ni kylu protézy. Dale jsme kompletovali Caspariv dis-
traktor a segment mirné distrahovali. Dokoncovali jsme
diskektomii, provadéli dekompresi a vyzadovala-li to
situace, prerusovali jsme i zadni podélny vaz. Bylo-li to
v8ak jenom trochu moZzné, snaZzili jsme se zadni podél-
ny vaz zachovat, popiipad¢ alespon castecné. Peclivé
jsme odstraiiovali chrupavku z krycich ploch a Setfili
kost. Spravnou velikost implantatu jsme volili zavede-
nim zkuSebni protézy pii kontrole na rtg zesilovaci
v bocni projekci. Na ap projekci jsme kontrolovali cent-
ralni postaveni protézy s kyly ve stfedni Care a prova-
déli jsme preparaci zafezi pomoci navadénych dlat.
Zarez jsme jesté formovali pomoci drobné zahnuté 17ic-
ky a odstrafiovali jsme zbytky spongiézni kosti. Zava-
déli jsme definitivni implantat a kontrolovali jej v obou
projekcich. Extrahovali jsme distrakéni Srouby a pecli-
vé stavéli krvaceni, do otvoril po Sroubech a lazka zare-
zu jsme aplikovali kostni vosk. Ventralni osteofyty jsme
neodstraniovali a vZdy jsme zavddéli Redoniv drain, vSe
jako prevenci vzniku heterotopickych osifikaci. Medi-
kament6zni prevenci heterotopickych osifikaci jsme
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cilen€ neprovadéli, NSAID pacienti uZivali v rdmci po-
operacni analgetické terapie.

Pooperacni péce. Pooperacné pacienti nosili 3 tydny
Philadelphia limec a provadéli aktivity, které limec
dovoluje. Potom jej postupné odkladali a zapojovali se
do béZnych zivotnich aktivit. Do 6 tydnid jsme doporu-
Covali Philadelphia limec pfi jizd€ autem nebo delsi chii-
zi, po 6 tydnech jiZ byl pacient bez omezeni.

Hodnoceni

Klinické hodnoceni. Pacienty jsme vySetfovali pred
operaci, po operaci, 6 a 12 tydnt po operaci, 6, 12, 24
a 48 mésicu po operaci. V uvedenych intervalech pa-
cienti vyplnili dotaznik, jehoZ soucasti bylo kromé jiné-
ho hodnoceni stavu podle NDI a VAS skoére pro bolesti
kréni patete, kofenové bolesti, uzivani analgetik a spo-
kojenost pacienta. Spokojenost pacienta byla navic kla-
sifikovana podle nasledujiciho rozdéleni: 1. tplné spo-
kojen/a (bez bolesti krku nebo koncetiny), 2. spokojen/a
(obcasné bolesti krku nebo koncetiny, vyZaduje analge-
tickou medikaci méné€ neZ jednou denné), 3. nespoko-
jen/a (bolesti krku nebo koncetiny, vyZaduje analgetic-
kou terapii vice neZ jednou denné). Konstituci pacienta
jsme hodnotili podle BMI. RovnézZ jsme sledovali pra-
covni vytiZeni pacientd.

Rentgenografické hodnoceni. Pred a pooperacné
jsme provadéli rtg vySetfeni v ap, bo¢ni projekci a funk-
¢ni snimky ve flexi/extenzi a laterdlnich dklonech.
Mg¢tili jsme vySku a pohyb ve flexi a extenzi postiZe-
ného a okolnich meziobratlovych prostorti. Dile jsme
sledovali zapadani, uvolnéni, selhdni nebo dislokaci
implantatu a vyskyt heterotopickych osifikaci. Jednot-
livd méfeni a hodnoceni byla vypracovana nezavislym
radiologem.

Statistické hodnoceni. Pro ucely statistického zpraco-
vani jsme pouzili Studentlv t-test.

VYSLEDKY

Demografickd data a klinické vysledky. VSichni pa-
cienti, ktefi vstoupili do studie, méli kompletni doku-
mentaci vcetné vyplnénych dotazniki. Z celkového
poctu 39 pacienti bylo 36 Zen (92,3 %) a 3 muZi (7,7 %)
s prumérnym vékem 45 let v rozmezi od 26 do 61 let.
Body mass index (BMI) byl u 12,8 % pacientii nad 30,0
(obezita), u 30,8 % pacientli mezi 25,0-29,9 (nadvéha),
u 51,3 % pacientli mezi 18,5-24,9 (norma) a u 5,1 %
pacientl pod 18,5 (podvaha). Pacienti si st€¢Zovali na
bolesti krku nebo radikularni bolesti v 71,8 % déle neZ
jeden rok, ve 20,5 % 6 tydnQ az jeden rok a v 7,7 %
méné nez 6 tydnd. Na kofenové bolesti si stéZovalo
35,9 % pacientt ve flexi a 41,0 % v extenzi, na bolesti
krku si stézovalo 48,7 % pacientl ve flexi a 51,3 %
v extenzi kréni patefe. Nesteroidni antirevmatika uZiva-
lo pred operaci 87,2 % pacientd, 20,5 % i silnéjsi anal-
getika, 84,6 % pacientd podstoupilo fyzikalni terapii,
38,6 % obstiiky, 38,6 % korzetoterapii, 5,1 % chiro-
praktickou lécbu. Pred operaci 46,2 % pacientl praco-
valo na plny avazek, 12,9 % na caste¢ny uvazek a 40,9 %
pacientll nepracovalo (15,4 %, 6/39 z divodu bolesti
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krku nebo kofenovych bolesti). Pfedoperacni NDI byl
44.9, ptedoperacni VAS pro intenzitu bolesti krku 5,8
a pro intenzitu kofenové bolesti 6,3.

Primérny operacni ¢as od inicidlni incize do sutury
rany byl 45,8 minuty v rozmezi 30-120 minut. Zazna-
menali jsme krevni ztraty od 10-400 ml s primérem
93,1 ml. V 7 ptipadech (17,5 %) jsme operovali mezi-
obratlovy disk C4-C5, v 27 ptipadech (67,5 %) prostor
C5-C6 a v 6 pripadech (15,0 %) prostor C6-C7. Pouze
v jednom piipadé jsme 1éCili dva segmenty, vSechny
ostatni operace byly jednosegmentové. Nejcastéji
implantované velikosti jsou uvedeny v tabulce 1. Neza-
znamenali jsme Zadné peroperacni komplikace, kromé
jednoho profuzniho krviceni, které jsme stavéli stan-
dardnim zpisobem, elektrokoagulaci a Gelasponem.

V casném pooperacnim obdobi uzivalo nesteroidni
analgetika 84,6 % pacientll primérné 10 dni, 15,4 %
pacientil analgetika neuZivalo viibec. VSichni pacienti
byli propusténi do domaciho oSetfovani primérné 4. den
po operaci, v rozmezi 2—8 dni. V 92,2 % jsme nezazna-
menali ¢asné pooperacni komplikace, ve 2,6 % jsme
feSili hematom v rané, ve 2,6 % infekt mocovych cest
a ve 2,6 % jiné komplikace nesouvisejici s operacnim
vykonem. Jiné Casné pooperacni komplikace jsme neza-
znamenali, hematom v rdné jsme feSili jeho evakuaci
a resuturou rany.

V intervalu jednoho roku, dvou a ¢tyf let po operaci
se pacienti zlepsili pfi vyhodnoceni NDI z plivodnich
44,9 na 26,1, 25,8 a nasledné na 25,1 tj. 0 44,1 % po 4
letech (graf 1). Hodnoceni VAS pro bolest krku se ve
stejnych intervalech zménilo z ptivodnich 5,8 na 3,0
resp. 2,7, kdy déle jiz ke zméné nedoslo, tj. zlepSeni
0 53,4 % za 4 roky (graf 2) a VAS pro radikularni bolest
z ptvodnich 6,3 na 2,9, ve dvou letech beze zmény,
s poklesem na 2,7 ve Ctyfech letech, tj. zlepSeni 0 57,1 %
po 4 letech (graf 3). Ve vSech ptipadech se po 3 mési-
cich hodnoty stabilizovaly a pti dalSich kontrolach jiz
vykazovaly minimalni odchylky. Primérné hodnoty ve
VAS pro spokojenost pacientll po operaci jsou znazor-
nény na grafu 4. Podle vySe uvedené klasifikace bylo
Ctyfi roky po operaci 74,4 % pacientd plné spokojeno,
15,4 % spokojeno a 10,2 % nespokojeno. Po Ctyfech
letech od operace by se 74,4 % pacientil nechalo ope-

Graf 1. Hodnoty NDI v zdvislosti na case. (n=39)
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Graf 2. Hodnoty VAS pro bolest krku vzdvislosti na case
(n=39)
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Graf 3. Hodnoty VAS pro radikuldrni bolest v zdvislosti na case
(n=39)
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Graf 4. Hodnoty VAS pro spokojenost pacienta v zdvislosti na
case (n=39)
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rovat znovu, 15,4 % nevi a 10,2 % by se rozhodlo jinak.
Stejné vysledky jsme zaznamenali jiZ po dvou letech od
operace, od té doby se jednotlivé hodnoty prakticky
nezménily. Jeden rok po operaci se 94,7 % pacientl
navratilo ke svému plvodnimu nebo obdobnému
zaméstnani, dva pacienti zGstali v plném invalidnim
dichodu. Pfi kontrole po Ctyfech letech se situace
nezménila.

Z. pozdnich pooperacnich komplikaci jsme ve dvou
pfipadech zaznamenali vyraznou bolestivost kréni pate-
fe nereagujici na fyzikdlni terapii. Pacienti udavali bo-
lesti §ije, bez neurologické iritace. Nartg jsme diagnosti-
kovali nemobilni disk fixovany v kyfotickém postaveni.
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Po vyméné za pevnou klec a fuzi se klinické obtiZe upra-
vily. Pravdépodobné se jednalo o chybnou indikaci (seg-
mentélni kyf6za) spojenou s chybou v operacni techni-
ce. Nasledné flize se zhojily bez komplikaci. Nenalezli
jsme uvolnéni implantitu, migraci, zapadani, selhani
kovovych nebo polypropylenovych komponent. Hete-
rotopické osifikace jsou uvedeny niZe.

Rentgenografické vysledky. Praimérna vyska posti-
Zeného meziobratlového prostoru byla 3,2 mm pied
operaci a 7,4 mm po operaci, v dalsim obdobi se vyska
signifikantné nezménila (tab. 2). Primérna vyska pfi-
lehlého horniho meziobratlového prostoru byla 6,4 mm
a dolniho prilehlého prostoru 6,6 mm, za Ctyfi roky sle-
dovani jsme nalezli v priméru sniZeni na 6,1 mm.

Pramérny pohyb postiZeného disku byl pred operaci
4,2 stupné, po 4 letech od operace 11,4 stupné. Primérny
pohyb horniho pfilehlého meziobratlového prostoru 4
roky po operaci byl 10,2 stupné, dolniho pfilehlého pro-
storu 9,1 stupné. U pacientll bez heterotopické osifika-
ce vysokého stupné se pohyb od 6 mésicli po operaci
dale ménil pouze minimalné (tab. 3).

Heterotopické osifikace (HO) rizného stupné jsme jiz
po 6 mésicich nalezli u dvou operovanych diski (5,0 %),
v jednom roce u 4 (10,0 %), ve dvou letech u 6 (15,0 %)
a ve 4 letech u 10 nédhrad (25,0 %). Celkem jsme tedy
zaznamenali vyskyt HO u 25,0 % operovanych disk,
heterotopické osifikace III. a I'V. stupné jsme diagnosti-
kovali u 5 z nich (12,5 %). U 7,5 % diskt doslo k spon-
tanni fazi (tab. 4). HO jsou v naSem souboru nejpocet-
néjsi pozdni komplikaci implantace mobilni nahrady
ProDisc-C (obr. 1).

Statistické zpracovdni. Rozdil mezi pfedoperacnim
VAS a VAS 6 tydni po operaci byl statisticky vyznam-
ny pro bolesti kréni patefe i pro kofenové bolesti (t=4.4,
resp. 5,3, p<0,05). Rozdil mezi VAS 6 tydnl a 3 mési-
ce po operaci nebyl statisticky vyznamny v obou pfipa-
dech (t=1,69, resp. 0,3, p>0,05). V dalsim obdobi se hod-
noty ménily pouze minimaln€ a zmény nebyly statisticky

Tab. 2. Vyska postizeného a prilehlych meziobratlovych diskii
(mm)

pied OP{po OP| 6T | 3M | 6M | 12M | 24M | 48M
pfilehly nad | 6,4 64 | 64 | 64 | 64 | 62 ] 62| 6

postiZeny 32 74 |73 113 | 73 | 72| 72|72
pfilehly pod | 6,6 66 | 66 | 66 | 66 | 64 | 64 | 62

Tab. 3. Pohyb ve flexi a extenzi postiZeného a prilehlych mezi-
obratlovych diskii (stupné)

pred OP| po OP | 6T | 3M | 6M | 12M | 24M | 48M
piilehly nad | 109 | 105 | 10.8 [ 109 | 111 | 11 | 108 10.2
postizeny 42 [ 101 [ 100 | 114 [ 114 115 ] 114 114
piilehly pod | 9,1 | 89 | 92 | 94 | 96 | 94 | 93 | 0.

Tab. 4. Heterotopické osifikace hodnocené podle McAfee et al.

stupefi 6T 3M 6M 12M 24M | 48M
1 0 0 2 2 1 3
1I 0 0 0 1 3 2
1 0 0 0 1 0 2
v 0 0 0 0 2 3
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Obr. 1. Bocni rtg zobrazeni kréni pdtere 4 roky po CTDR ProDisc-C s ndlezem heterotopickych osifikaci dle McAfee et al.:

a—HO Lst, b—-HO III. st., c — HO 1V. st.

vyznamné. Rozdil mezi predoperacnim NDI a NDI
6 tydnl po operaci byl statisticky vyznamny (t=11,
p<0,05). Rovnéz rozdil mezi NDI 6 tydnt a 3 mésice po
operaci byl statisticky vyznamny (t=3,8, p<0,05). V dal-
$im obdobi se i zde hodnoty ménily pouze minimalné
a zmény nebyly statisticky vyznamné.

DISKUSE

Prvni kratkodobé studie o mobilnich ndhradach mezi-
obratlové ploténky byly slibné. V publikacich z let
2002-2005 autofi vyzdvihovali vyhody mobilni ndhra-
dy disku jako je zachovani hybnosti a Setfeni ptilehlych
mobilnich segmentii. VétSina praci uvadi pouze mini-
mum komplikaci (2, 3, 4, 8, 10, 13, 14, 25, 27, 28).

Bertagnoli et al. (4) prezentovali v roce 2005 implan-
tat ProDisc-C (Synthes, USA), sledovali 16 pacientil,
u kterych mobilni ndhradu Prodisc C implantovali v jed-
nom segmentu u 12 pacientli a ve dvou segmentech
u 4 pacientll. V prospektivni studii zaznamenali po jed-
nom roce velmi dobré vysledky. Nediagnostikovali Zad-
nou spontanni fuzi. Pimenta et al. (25) referovali kli-
nické vysledky po implantaci kréni ndhrady PCM
(Porous Coated Motion, Cervitech, USA) u 53 pacien-
ti v 81 segmentech. Po jednom roce od operace doslo
ve sledovanych parametrech VAS a NDI k vyznamné-
mu zlepSeni. HO nalezli jenom u jednoho pacienta. Nék-
tefi autofti ale zaznamenali jiZ v relativné kratkém odstu-
pu od implantace mobilni nahrady rostouci pocet
vyskytu heterotopickych osifikaci, které byly do té doby
velmi dobfe zndmou komplikaci zejména po totdlni
nahradé kycelniho nebo kolenniho kloubu. Heterotopic-
ka osifikace je definovana jako vznik kostni apozice
mimo jeji normalni lokalizaci (7). McAfee et al. (21)
v roce 2003 klasifikovali HO dle radiologického nélezu
pacientlt po mobilni nahradé bederniho disku, kterou
jsme pouZili pro zhodnoceni HO (tab. 5).

V roce 2006 Mehren et al. (22) tuto klasifikaci upra-
vil pro oblast kréni pétete (tab. 6), kde pro zhodnoceni
HO ajejich funk¢niho vyznamu jsou podstatnd rtg vySet-
feni v bocni projekci a funkéni snimky ve flexi/extenzi.
Klasifikace se nejCastéji pouzivd k popisu ventrdlnich
a dorzalnich hyperostotickych zmén (15, 22).

Leung et al. (20) nalezli HO osifikace v 17,8 % u 90
pacientil po jednom roce sledovani u implantované pro-
tézy Bryan (Medtronic, USA). 6,7 % z téchto pacientl
méli HO stupné III. a I'V.. Pacienti s diagnézou HO byli

Tab. 5. Klasifikace heterotopickych osifikaci (HO) podle
McAfee et al.

Zadné HO

HO jsou pfitomny jako kostni formace, kterd prominuje
do mékkych tkdni mimo anatomickou lokalizaci
meziobratlového disku

HO vrustaji do prostoru meziobratlového disku,
pohyb protézy neblokuji, ale mohou mit na néj vliv
Pohyb protézy je castecné blokovan formaci HO
nebo/a osteofyty, je ale stile pfitomen na funkénim
rtg snimku ve flexi/extenzi a lateralnich tiklonech

HO zpuisobuji nechténou artrodézu, ptemostuji prilehlé
endplates a vedou k omezeni pohybu segmentu pod

3 stupné na funkénim rtg snimku ve flexi/extenzi

a lateralnich uklonech

Class 0
Class I

Class II

Class III

Class IV

Tab. 6. Modifikovand klasifikace heterotopickych osifikact
pro kréni pdter podle Mehren et al.

Grade 0 Zadné HO

Grade I  HO jsou pritomny v predni ¢asti obratlového téla, ale
nezasahuji do anatomické lokalizace meziobratlového
disku

Grade II  HO vrustaji do prostoru meziobratlového disku.
Muzeme jiz oCekavat jejich vliv na pohyb protézy

Grade III Premostujici osifikace, pohyb protézy je ale stile
pfitomen

Grade IV Kompletni fize operovaného segmentu
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pfevazné muZi a starSi osoby. VEk a pohlavi jsou proto
dva mozné rizikové faktory pro vznik HO. Pacienti uZzi-
vali NSAID standardné jako moZnou prevenci. Za dal-
§i rizikové faktory povazuji hlavn€ peroperacni trauma
musculus longus colli. Neshledali Zadnou spojitost mezi
operacni délkou a vyvojem HO. Sola et al. (29) v roce
2005 jiz méli skupinu pacientl s ndhradu 21 segmenti
protézou Bryan s tfiletym odstupem od operace. Ven-
tralni HO ridzného stupné se objevily u 76,2 %.

Postupem Casu dal$i zverejnéné studie potvrdili ros-
touci pocet diagnostikovanych HO u pacientl po im-
plantaci CTDR. Autofi se v nich ve véts§iné pfipadi za-
byvaji jejich diagnostikou, klinickou odpovédi a také
prevenci. Mehren et al. (22) publikoval jednoro¢ni sle-
dovéni heterotopickych osifikacich na podkladé modi-
fikované McAfeeho klasifikace. Celkem nahradili 77
intervertebralnich prostori ProDisc-C u 54 pacientl.
Pouze 33,8 % pacientll nemélo Zadné znamky HO,
49,4 % pacientl vykazovalo velmi vyrazné znamky HO
stupné II. — III.. Spontanni fizi po jednom roce zjistili
u 9,1 % pacientll. Zaroven upozoriuji na nedokonalou
diagnostiku HO pfimo v oblasti nidhrady a laterdlné,
nebo diferenciaci osifikace od kalcifikace pii pouziti
konvenc¢nich rtg snimkd v predozadni a bo¢ni projekci.
Na tento nedostatek také upozornuji Yi et al. (33) a do-
porucuji zvazit k senzitivnéjsi diagnostice pouZziti CT
vySetfeni. Heidecke et al. (15) v dvouleté prospektivni
studii 59 pacientll s implantaci ndhrady Bryan zazna-
menal v 28,8 % vyskyt HO L.- IV. stupné. HO byly hlav-
ni pricinou ztrity pohybu mobilni nahrady. Klinické
vysledky objektivizované Odom kritérii byly excelent-
ni nebo dobré. Pacienti neuzivali standardné NSAID po
operaci. Chirurgickou techniku povazuji za hlavni fak-
tor pro pozdé€jsi vyskyt heterotopickych osifikaci.

Bertagnoli (5) v roce 2008 v retrospektivni studii
s Sletym sledovanim hodnoti vliv HO na klinické obti-
Ze 117 pacient, kterym byla implantovana mobilni
nahrada ProDisc-C. Pacienty rozdélil do dvou skupin:
CO0 — HO pfitomné, avSak bez klinické odezvy, C1: HO
pfitomné s klinickou odezvou v podobé stagnace NDI
skore. V rozmezi 2-5 rokd sledovani diagnostikoval
u 9,4 % pacient HO rGzného stupné. VSichni pacienti
s diagnézou HO byli zarazeni do skupiny CO, tedy bez
klinické odezvy. Vznik HO po CTDR uvadi jako nésle-
dek operacni techniky. Peroperacné doporucuje preven-
tivni opatfeni v podob¢ uZiti NSAID, dostate¢né odstra-
néni kostnich fragmentd, redukci retrakénich sil na
musculus longus colli, aplikaci kostniho vosku a spra-
vnou centraci implantitu. Zadnou spontdnni fizi ne-
uvadi.

Suchomel et al. (32) zvefejnili prospektivni Ctyfletou
studii s klinickymi a radiologickymi vysledky skupiny
50 pacientll, u kterych implantovali 60 mobilnich ndhrad
(ProDisc-C). Ke klasifikaci HO pouZili modifikované
McAfeeho skore dle Mehren et al.. Signifikantni HO
(I1I. st.) nalezli ve 45 %, segmentalni ankyldzu, tedy I'V.
stupenl v 18 % ptipadil. Nenalezli souvislost mezi zdvaz-
nosti HO a klinickou odezvou u pacientl. Sledované
parametry, VAS skore pro bolest kréni patete a VAS sko-
re pro intenzitu bolesti vyzatujici do rukou se s del§im
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odstupem od operace vyznamné neménily. 92 % pacien-
t by operaci absolvovalo znovu. Pacienti neuZivali po
operaci pravidelné NSAID. Dle jejich ndzoru je etiolo-
gie vzniku HO multifaktoridlni. Za nejvyznamnéjsi fak-
tory povazuji spravnou indikaci, chirurgickou techniku
a prili§ invazivni a excesivni praci s kostnim materia-
lem, design protézy. Také kvalita, intenzita a pravidel-
nost rehabilitace mize hrat roli v prevenci zachovani
pohybu v operovaném segmentu.

Yi et al. (33) se ve své retrospektivni studii zabyvali
vyskytem HO podle typu pouzité protézy pro CTDR.
Sledovali skupinu celkem 170 pacienti, 81 pacientd
s protézou Bryan (Medtronic, USA), 61 s protézou
Mobi-C (LDR Medical, Francie) a 28 pacientl s nahra-
dou Prodisc C (Synthes, Svycarsko). Primérna doba sle-
dovani byla 19,9 mésice. Celkem nalezli HO u 69 pa-
cientd, tedy v 40,6 %, 78,3 % bylo klasifikovano jako
L. a II. stupeni, u dvou pacientll s ndhradou Bryan nalez-
li stupeti IV. Ventralni HO byli zastoupeny vice nez-li
dorzalni. Vyskyt HO u jednotlivych typt nahrad byl roz-
dilny: protéza Bryan 21 %, Mobi-C 52,5 %, ProDisc-C
71,4 %. Rizny vyskyt HO u jednotlivych typd nahrad
vysvétluji rozdilem v designu a biomechanickych vlast-
nostech protéz, specifickym ukotvenim v krycich plo-
chéch a zejména chirurgickou technikou. Pfedpokldda-
ji také vliv genetickych faktorG. VétSina pacientd
pooperacné uZzivala 2-4 tydny NSAID. Lee at al. (19)
v retrospektivni studii 48 pacientil s monosegmentalni
implantaci nadhrady Bryan (24 pacientll) nebo Prestige
(16 pacientil) sledovali incidenci HO a jejich konse-
kvenci na klinické obtiZe pacienta s primérnym follow-
up 14 mésich od operace. Pfi hodnoceni HO pouZili obli-
gatni McAfeeho klasifikaci a pro klinické srovnani
predoperacni a pooperac¢ni VAS skére a ODI skoére. Cel-
kem nalezli HO u 13 pacientt, 11 pacientd mélo stupen
L. nebo II., dva pacienti stupeni III., fizi nezaznamenali
zadnou. Diagnéza HO byla distribuovdna v ¢asovém
rozmezi 3. — 20. mésice ode dne operace s maximem
v 11. mésici. HO byly nalezeny v 6 ptipadech u implan-
taitu Bryan a 7 u implantatu Prestige. Studovali rizné
faktory, které by mohly ovlivnit vznik HO. Mezi tyto
faktory zaradili vék, pohlavi, koufeni, abtizus alkoholu,
uzivani NSAID a zaméstnani pacienta. Ani u jednoho
z téchto faktort nezjistili signifikantni vliv na tvorbu
HO. Nezjistili také vliv HO na klinické obtiZe pacienta.
Volba implantatu neméla vliv na pocet vyskytu HO.
Chen et al. (18) uddva v roce 2011 ve své metanalyze
péti studii zabyvajicich se prevalenci absolutniho poctu
HO po jednom roce sledovani mezi 17,8 az 72,3 % a tii
praci s follow- up dva roky, kde udava rozmezi vysky-
tu mezi 28,8 az 78,5 %.

V dostupné literature je k dispozici relativné malo
informaci o vztahu klinickych obtiZi pacienta a stupni
heterotopickych osifikaci. Z prostudovanych zdroji 1ze
usoudit, Ze vznik HO a jejich postupna progrese pacien-
ty klinicky vyznamné nezatéZuje.

V literatufe se prozatim také neobjevila data, kterd
srovnavaji negativni efekt HO na pfilehly pohybovy seg-
ment v zavislosti na jejich stupni (18), i kdyZ Suchomel
et al. (32) na n€j upozornuji. Vyslovili hypotézu, Ze
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implantéty s fazi (HO IV. stupné) v nekorektni pozici
(kyféza) mohou mit vliv na pfetiZeni prilehlého seg-
mentu, dokonce ve vEtsi mife nez-1i ev. primarné pro-
vedena pevna fize. Néktefi autofi pouZivaji nesteroidni
antirevmatika jako prevenci heterotopickych osifikaci
vzhledem k dobrym zkuSenostem v oblasti kycelniho
kloubu (20, 22, 33), néktefi jejich uzivani pfimo dopo-
rucuji (5), a néktefi je uZivaji pouze jako dopln€k anal-
getické terapie bez primarni aspirace na protekci vzni-
ku HO (15, 32). V soucasné dobé nejsou k dispozici
Zadnd solidni data o jejich skute¢ném pozitivnim vlivu
na prevenci incidence HO po CTDR. Také ztistava otaz-
kou, kolik mirnych HO I. a II. stupné se déle rozvine
v HO III. a IV. stupné€ a jak miZeme jejich progresi
ovlivnit. Ctyfleté vystupy z nasi studie se nerozchézeji
s vysledky autord recentné publikovanych praci. Pocet
diagnostikovanych HO se s odstupem od operace zvy-
Suje a jejich vliv na zhorSeni klinickych obtiZi pacienta

vV

je zanedbatelny. Relativné nizky pocet vysSich stupi
HO v nasem souboru pfisuzujeme citlivé operacni tech-
nice ve vztahu ke kostnim strukturdm bez pouZiti vyso-
koobratkové frézy. Setrnou opera¢ni techniku povazu-
jeme za krucidlni prevenci vzniku heterotopickych
osifikaci.

ZAVER

Heterotopické osifikace jsou prokazatelné nejcastéjsi

pozdni komplikaci po implantaci mobilni nahrady. Bez
ohledu na jeji typ pocet jejich vyskytu s délkou sledo-
véani stoupd. Heterotopické osifikace jsou nevyhnutel-
nou komplikaci. Prevence vzniku HO je nezndm4. Nej-
Castéji se zvaZuje spravnd indikace, chirurgicka technika
a design protézy. Pri¢ina vzniku HO je multifaktorialni.
Omezeni pohybu operovanych segmentt (III. a IV. stu-
peit HO) nemd vyznamny klinicky korelat u operova-
nych pacientt.

Literatura

1.

2.

ACOSTA, F. L., AMES, CH. P.: Cervical disc arthroplasty: general
introduction. Neurosurg. Clin. North Am., 16: 603—607, 2005.
ANDERSON, P. A., ROULEAU, J. P.: Intervertebral disc arthro-
plasty. Spine, 29: 2779-2786, 2004.

. BERTAGNOLIL R.,YUE, J. J., PFEIFFER, F., FENK-MAYER, A.,

LAWRENCE, J. P, KERSHAW, T., NANIEVA, R.: Early results
after ProDisc-C cervical disc replacement. J. Neurosurg. Spine, 2:
403-410, 2005.

. BERTAGNOLL R., DUGGAL, N., PICKETT, G. E., WIGFIELD,

C.C.,, GILL, S. S., KARG, A., VOIGT, S.: Cervical total disc repla-
cement, part two: clinical results. Orthop. Clin. North Am., 36:
355-362, 2005.

. BERTAGNOLLI, R.: Heterotopic ossification at the index level after

Prodisc-C surgery: what is the clinical relevance? Spine. J., 8: 12385,
2008.

.BRODKE, D. S.,ZDEBLICK, T. A.: Modified Smith-Robinson pro-

cedure for anterior cervical discectomy and fusion. Spine, 10
(Suppl.): S427-S430, 1992.

. BROOKER, A.F., BOWERMAN, J.W., ROBINSON, R.A.,RILEY

Jr., L.H.: Ectopic ossification following total hip relpacement. J.
Bone Jt Surg., 55-A:1629-1632, 1973.

10.

12.

13.

15.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

PUVODNI PRACE
ORIGINAL PAPER

. BRYAN, V. E.: Cervical motion segment replacement. Eur. Spine

J., 11 (Suppl. 2): $92-597, 2002.

. CASPAR, W., GEISLER, F. H., PITZEN, T., JOHNSON, T. A.:

Anterior cervical plate stabilization in one- and two-level dege-
nerative disease: overtreatment or benefit? J. Spinal Disord., 11:
1-11, 1998.

CORIC, D., FINGER, F., BOLTES, P.: Prospective randomized
controlled study of the Bryan Cervical Disc: early clinical results
from a single investigational site. J. Neurosurg. Spine, 4: 31-35,
2006.

. EMERY, S. E., FISCHER, J. R., BOHLMAN, H. H.: Three-level

anterior cervical discectomy and fusion: radiographic and clinical
results. Spine, 22: 2622-2625, 1997.

EPSTEIN, N. E.: Anterior cervical discectomy and fusion proce-
dures. Spine, 16: 599, 1991.

GOFFIN, J., CASEY, A., KEHR, P, LIEBIG, K., LIND, B., LOG-
ROSCINO, C.: Preliminary clinical experience with the Bryan
Cervical Disc Prosthesis. Neurosurgery, 51: 840-847, 2002.

. GOFFIN, J., VAN CALENBERGH, F,, VAN LOON, J., CASEY,

A.,KEHR, P, LIEBIG, K.: Intermediate follow-up after treatment
of degenerative disc disease with the Bryan Cervical Disc Prosthe-
sis: single-level and bi-level. Spine, 28: 2673-2678, 2003.
HEIDECKE, V., BURKERT, W., BRUCKE, M., RAINOV, G. N.:
Intervertebral disc replacement for cervical degenerative disease
— clinical results and functional outcome at two years in patients
implanted with the Bryan® cervical disc prosthesis. Acta Neuro-
chir. (Wien), 150: 453-459, 2008.

HILIBRAND, A. S.,CARLSON, G.D.,PALUBO, M. A, JONES,
P. K., BOHLMAN, H. H.: Radiculopathy and myelopathy at seg-
ments adjacent to the site of a previous anterior cervical arthro-
desis. J. Bone Jt Surg., 81-A: 519-528, 1999.

HILIBRAND, A. S., FYE, M. A., EMERY, S. E., PALUBO, M.
A., BOHLMAN, H. H.: Increased rate of arthrodesis with struct
grafting after multilevel anterior cervical decompression. Spine,
27: 146-151, 2002.

CHEN, J., WANG, X., BAI, W., SHEN, X., YUAN, W.: Preva-
lence of heterotopic ossification after cervical total disc arthro-
plasty: a meta-analysis. Eur. Spine J., 2011 Dec 2. [Epub ahead of
print]

. LEE, H.J., JUNG, G.T., KIM, S.H., JANG, S.J., LEE, H.S.: Ana-

lysis of the incidence and clinical effect of the heterotopic ossifi-
cation in a single-level ervical artificial disc replacement. Spine J.,
10: 676-682, 2010

LEUNG, C., CASEY, T., A., GOFFIN, J., KEHR, P, LIEBIG, K.,
LIND, B., LOGROSCINO, C., POINTILLART, V.: Clinical sig-
nificance of heterotopic ossification in cervical disc replacement:
A prospective multicenter clinical trial. Neurosurgery, 57:
759-763, 2005.

MCcAFEE, P. C., CUNNINGHAM, B. W.,DEVINE, J., WILLIAMS,
E., YU-YAHIRO, J.: Classification of heterotopic ossification
(HO) in artificial disc replacement. J. Spinal Disord. Tech., 16:
384-389, 2003.

MEHREN, CH., SUCHOMEL, P., GROCHULLA, E.,, BARSA,
P, SOURKOVA, P, HRADIL, J., KORGE, A., MAYER, H. M.:
Heterotopic ossification in total cervical artifitial disc replacement.
Spine, 31: 2802-2806, 2006.

NABHAN, A. N., AHLHELM, F.,, SHARIAT, K., PITZEN, T,
STEINER, O., STEUDEL, W-1., PAPE, D.: The ProDisc-C pros-
thesis. Spine, 32: 1935-1941, 2007.

NABHAN, A. N, AHLHELM, F., PITZEN, T., STEUDEL, W-I.,
JUNG, J., SHARIAT, K., STEINER, O., BACHELIER, F., PAPE,
D.: Disc replacement using Pro-Disc C versus fusion: a prospec-
tive randomised and controlled radiographic and clinical study.
Eur. Spine J., 16: 423-430, 2007.

PIMENTA, L., McAFEE, P. C., CAPPUCCINO, A., CUNNING-
HAM, B. W., DIAZ, R., COUTINHO, E.: Superiority of multile-
vel cervical arthroplasty outcomes versus single-level outcomes.
Spine, 32: 1337-1344, 2007.

RUSNAK, R., J., CHROBOK, J..: Kazuistika: komplikacia pri
dynamickej stabilizécii prodisku. Acta Spondylol., 4: 57, 2005.
SEKHON, L. H.: Cervical arthroplasty in the management of
spondylotic myelopathy: 18-month results. Neurosurg. Focus, 17:
55-61, 2004.



519

28.

29.

30.

ACTA CHIRURGIAE ORTHOPAEDICAE
ET TRAUMATOLOGIAE CECHOSL., 79, 2012

SEKHON, L. H., SEARS, W., DUGGAL, N.: Cervical arthro-
plasty after previous surgery:results of treating 24 discs in 15 pa-
tients. J. Neurosurg. Spine, 3: 335-341, 2005

SOLA, S., HEBECKER, R., KNOOP, M., MANN, S.: Bryan cer-
vical discprosthesis three years follow-up. Eur. Spine J., 14
(Suppl 1): S38, 2005.

STULIK, J., PITZEN, T. R., CHROBOK, J., RUFFING, S.,
DRUMM, J., SOVA, L., KUCERA, R., VYSKOCIL, T., STEU-
DEL, W. I: Fusion and Failure following Anterior Cervical Plating
with Dynamic or Rigid Plates: 6 month Results of a Multicentric,
Prospective, Randomized, Controlled Study. Eur. Spine J., 16:
1689-1694, 2007.

PUVODNI PRACE
ORIGINAL PAPER

31. STULIK, J., KRYL, J., VYSKOCIL, T., SEBESTA, P, KRBEC,

M., TRC, T.: Mobilni nahrada kréni meziobratlové ploténky Pro-

disc C — prospektivni monocentricka dvouleta studie. Acta Chir.

orthop. Traum. ¢ech., 75: 253-261, 2008.

32. SUCHOMEL, P,, JURAK, L., BENESIL,, V., BRABEC, R., BRA-
DAC, O., ELGAWHARY, S.: Clinacl results and development of
heterotopic ossification in total cervical disc relpacement during

a 4-year follow up. Eur. Spine. J.,19:307-315, 2010.

33. YL S., KIM, N.K., YANG, S.M., YANG, W.J., KIM, H., HA, Y.,
YOON, H.D., SHIN, C.H.: Difference in occurence of heteroto-
pic ossification according to prosthesis type in the cervical artifi-

cial disc replacement. Spine, 16: 1556-1561, 2010.

Korespondujici autor:

as. MUDr. Michal Barna

Spondylochirurgické oddéleni FN Motol a III. chirurgické
kliniky 1. LF UK

V Uvalu 84

150 06 Praha 5

E-mail: m.barna@email.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


