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Souhrn

Hlavni komplikaci ndhrady kylniho kloubu je periproteticka osteolyza. #Pat
mezi nefastjSi priciny jejiho selhani, které vyzaduji revizni operakilavnim
divodem vzniku aseptické osteolyzy je reakce organizna o€rové castice.
aktivuje a produkuje prozétiivé faktory, vedouci v konmém disledku ke zvysené
kostni resorpci. Patofyziologickym podkladem jeviokgpodobr zména rovnovahy
systétmu RANKL/RANK/OPG v mikroprostdi kosti, ktery  ovlisiuje jeji
metabolismus. Dochazi ke zvySeni nabidky RANK ldyancoz vede ke zvySené
osteolyze s nasledkem uvei implantatu. V této praci jsme se pokusiliébt/
hypotézu, Ze existuje vztah mezi velikosti osteplynnoZstvim atrovych ¢astic a
expresi RANK ligandu v tkanich obklopujicich uvéiou cementovanou a
necementovanou nahradu ¢kyniho kloubu. Odebrali jsme tk&n59 pacient
s aseptickym uvoknim nahrady k§elniho kloubu, ktd podstoupili revizni vykon.
U 23 pacient jsme nalezli RANKL pozitivni biky. Tyto buiky byly nalezeny
pievazié u pacieni se selhanymi cementovanymi nahradami, a tdipagdech
piitomnosti lakunarniho typu osteolyzy a tipadi, kdy bylo v oérovém granulomu

piitomno enormni mnoZstvi&@bvych ¢astic

Kli éova slova: periproteticka osteolyza, RANKL, o¥r, otérovy granulom



Summary

Periprosthetic osteolysis remains the leading dwmampon of total hip
arthroplasty. It often results in aseptic loosenifighe implant with a requirement
for a revision surgery. Wear-generated particulabrd is the main cause of
initiating this destructive process. The most int@ot cellular target for wear debris
is a macrophage, which responds to particle chgdldoy activatig proinflamatory
signals, which contribute to increased bone reswiptThe activation of the
RANKL/RANK/OPG system is considered to be a likelguse of periprosthetic
osteolysis leading to implant failure. The aim bfststudy was to examine the
possible correlation between the clinical extentosfeolysis, the number of wear
particles and the expression of the osteoclastidiatm RANKL in the tissues
around aseptically loosened cemented and non-cemtatal hip replacements.
Periprosthetic tissues were harvested from 59 mistiendergoing revision hip
replacement for aseptic loosening. We had obseRANKL-positive cells in 23 of
our 59 patients, their presence was noted predaiynen tissues with a loosened
cemented endoprosthesis. We have shown that RANKItasent only in the tissues
with a large amount of wear debris and predomigantthe cases involving lacunar

type of osteolysis.

Key words: periprosthetic osteolysis, RANKL, wear ebris, granuloma
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1.1. Uvod

Endoprotézy kyelniho kloubu se &&né¢ pouzivaji jiz vice nez 40 let. Chirurgicka
technika i poopekai p&e je nyni dokonale propracovana &Sina nemocnych jgadu let po
operaci s vysledkem pirspokojena. Po Uugphu nahrad kile se o dvacet let po&jl obdobre
rozskily nahrady kolena a oéoo pomaleji i nahrady dalSich kimtinovych klould. Presto

v této oblasti stale existuji dosud née§ené otazky. Sipyvajicim pdtem pacient,



dlouhodolé uzivajicich gktery z kloubnich implantat se do pofedi dostavaji problémy
spojené s jeho opi@benim a postupnym uvavanim. Zavazny je tento problém zejména u
mladych a aktivnich pacieits velkymi pohybovymi naroky, u kterych seékdy jiz po
n¢kolika letech setkavame s nutnosti & endoprotézy pro jeji uvaini.

Za jednoho z gikopniki védeckého fistupu k mechanismu uvani nahrady
kycelniho kloubu Ize povazovat sira Johna Charnleglabyval se tribologii kloubni nahrady
a experimentakh owil, Ze vyznamnym faktorem vedoucim k uvéhh acetabularni
komponenty je koeficientieni, a do praxe zavedl koncept ,low friction ar{hesty” —
spaivajici v uziti kombinace kovové hlavice a po neghp s teflonem jamky
z vysokomolekularniho nizkotlakého polyetylenu édgén PE). Tvorbu polyetylenového
otéru predvidal, ale domnival se, Ze by ngrbyt velkym problémem ip predpokladaném
Ubytku plastu 0,1 mm za rok. Tento systém byl athpkou véejnosti celosstoveé prijat a
pievzat i @i konstrukci protéz dalSich klotibZpaiatku se totaeSeni zdalo téai idealni a
PE povrchy se staly prakticky konstatnim konstnik prvkem ¥tSiny k€Znych endoprotéz..
Problém ofru vystoupil do pofedi teprve po mnohaleté funkci desitek tisic takto
zkonstruovanych kloubnich nahrad. Willert a Serofits(1) jako prvni popsali reakci
organismu na ¢tove ¢astice, kterd by mohla zéginit uvolnéni endoprotézy biologickym
mechanismem. Uvolnili tak lavinu spekulaci, Gvapokusgi jak situaci objasnit a zénit.
Navzdory novym dafrurezistenttjSim artikul&nim povrctim, je ofr a periproteticka
osteolyza s naslednym selhanim néhrady stéle pneloié ktery dosud nebyl uspokajiv
vyreSen (2).

PE se stale pouziva v ortopedii zejména pro svosokgu odolnost &i otéru,
spojenou s dostateou pevnosti a houzevnatosti. Charakteristick&tra udluje tomuto
polymeru vlastnosti pozadované pro dlouhodobokw@eci polyethylenové jamky s kovovou

¢i keramickou komponentoufgdevsim velmi vysokou odolnosidr otéru a nizky koeficient



treni. PE vykazuje téz velmi dobrou biokompatibiligiinejmenSim do té doby, dokud se z

né¢ho do okolnich tkani neuvolni vysoka koncentra¢eoot/ch castic.

1.2. Teoreticky uvod

1.2.1. Mechanismus vzniku afru v kloubnich nahradach

VSechny typy totalnich kloubnich nahrad jsou slgZee vzajem# se pohybujicich
komponent, které se postupopotebovavaji mechanismem zvanyngrotPodstatou étu je
vytrhavani mikroskopickychiastic z povrchu materialu, které jsou vzajemnkontaktu.
Material, ktery je mkci, se postuph opotebovava a do prostoru se uvgli jeho ¢astice.
Ackoliv mechanické nasledky @t zpisobené opaebenim polyetylenovych komponent
mohou limitovat Zivotnost kloubni nahrady samy dé&annohem zava&si jsou problémy
vyvolané zaétlivou biologickou reakci na uvaini excesivniho mnozstvi @bvych ¢astic
do lidského organismu. Uiznych typi endoprotéz se setkavame s rozdilnymi tygyuwtle
nutné rozlisit, jakym mechanismem a kdér atznika. Mezi zakladni mechanizmyeai pati
adhese, abraze, Unava materialu¢éawtisledku pitomnosti tetiho €lesa.

Adhesivni oér se uplaiuje u dvou kluznych ploch ve velmisném kontaktu, kdy
meziatomarni sily mezi kluznymi plochamtepdzi sily, jimiz material drzi pohromad
Abrazivni otr se uplatuje, pokud tvrdSi material (kowi keramika) vykazuje povrchové
nerovnosti, které z #kéiho materialu vyryvaji @érové ¢astice. Unavovy &t se uplaiuje,
kdyZz jsou materialy vystaveny opakovanému namah@ad povrchem materialu vznika
napsti, které vede ktomu, Ze se z povrchu materidlutomto gipadt z polyetylenu,

vytrhavaji otrové castice. Tento proces se nazyva delaminacé. WOdisledku pitomnosti



tretiho €lesa, vznika v tomifpad, Ze se mezi dvkluzné plochy dostanéeti €leso, které
mechanicky poskozuje ¢kci ¢ast komponenty, v tomtdipads obvykle polyetylen (3).

Podle mista vzniku étu jsou popisovany tzv. modydot.

V médu 1 vznika ofr vzajemnym kluznym pohybem dvou poviicendoprotézy k tomu
uréenych (nap pohyb hlautky vici jamce).

Mbd 2 je stav pi némZ se wgktery artikul&ni povrch otira o jiny povrch implantatu.
Napiklad situace, $ niz hlavika penetruje polyetylénovou komponentu a dostavéacse
kontaktu s kovovou kotvigiasti jamky (4, 5, 6).

Méd 3 je situace, kdy je mezi dma vzajemns se pohybujicimi primarnimi povrchy
vmezéeno teti €leso. Hovéime o tzv. third body wear,figemz jako teti €leso mohou
figurovat nap. uvolnéiné fragmenty kostniho cementu, drobt@stice kosti neba@astice
Z povrchu implantatu (7, 8, 9).

Méd 4 prichazi v vahu $ vzdjemnému kontaktu dvou poviichu nichz k vzajemnému
pohybu ¢i kontaktu nemilo viabec dojit. Mize se jednat ndiklad a) o impigement kku
femoralni komponenty o okraj acetabularni komponda), nebo b) o pohyb uvainé
kloubni nahrady oproti kostnimuiZzku (11, 12), anebo c) o vzajemny pohyb artiknia
vlozky proti kotvicicasti- tzv. backside wear (13, 14).

Méd 1 je pirozerg spjat s normalni funkci kloubni nahrady, ostatrddgn jsou
znamkou dysfunkce implantatu a obvykle indikacékizni operaci ndhrady.

Z praktického hlediska je vyznamné, jaké mechanisitiru se uplatuji u aloplastik
riznych klouli. Na z&klad znalosti mechanismu @t Ize totiz navrhovat nové materialy,
které vykazuji zvySenou odolnosti®v prevaZzujicim tygm otru. Tim se samdegjme
prodluZuje Zivotnost kloubnich nahrad. U nahradycekyiho kloubu je zakladnim
mechanismem &tu adhese a abraze (15). U nahrady kolenniho klbudje vyznamnou roli

také Unava materialu a tedy i Unavovyrptoz se projevuje podpovrchovou delaminaci a



vznikem Unavovych trhlin (16, 17, 18). Sk&test, ze u nahrad kglnich kloulii jsou
rozhodujicimi mechanismy &t adheze a abraze, zatimco u kolennich Kigebu to Unava,
adheze a abraze dohromady, je povaZzovana za za&eadiii To je také jeden Zidoda, prad
neékteri vyrobci kloubnich nahrad pouzivaji rozdilné tyP# viozek pro k§elni a kolenni
nahrady. Rzné mody a mechanismyéat Ize rozliSit analyzou selhani kloubnich nahrad,
morfologickou analyzou eétovych ploch nebo morfologickou analyzougrolvych castic

(obr.1 a 2).

Obr.1. Deformace acetabulérni polyetylenové komptynéecentrace sdu

artikulani komponenty jako nasledek Ubytku polyetylenu t¢zévé zor
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Obr. 2. Extrahované tibialni komponentyiejmeé jsou podélné ryhy a tzv pitting,

vznikajici podpovrchovou delaminaci
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1.2.2 Z&kladni typy materiaki pouzivanych pro artikulaéni povrchy

Za za&atek éry moderni aloplastiky Ize povazovat zavede®sido klinické praxe
v roce 1962 sirem Johnem Charnleyem. Od té doBEje tiznych modifikacich povazovan
za zlaty standard pro vyrobu artikétdch komponent. #@stoZe se objevily i jiné materialy
pro totalni endoprotézy (TEP), kloubni nahrady zefe na modernich typech PE stale
pievazuji.

V 90. letech bylo zji&no, Ze o¥r je hlavni picinou opotebeni PE a nasledného
aseptického uvobni kloubnich nahrad. Reakci vyvojovych tynbyla jednak snaha o
zkvalitréni PE a jednak vyzkum dalSich alternativnich maligrkteré by mohly PE nahradit.
Od paatku 90. let je mozno sledovat, diky novym techgiio, dva hlavni trendy z hlediska
parovani materiélpro kloubni nahrady:

1. hard on hard (tedy dvou tvrdych povral) — nosné povrchy two parovani typu keramika-
keramika, nebo kov-kov, v nedavné dabké keramika-kov.
2. hard on soft (parovani tvrdého a &kc¢iho povrch) - tedy kov-PE nebo keramika-PE

Mezi v sokasné dob pouzivané tvrdé materialy pakovové materialy a keramické
materialy. Z kovovych se ngsgji pouziva slitina 66% kobaltu, 28% chromu a 6%
molybdenu , ozn@mvana jako CoCrMo nebo nerezgei ocel. Mezi nejbznejSi keramicke
materialy pro TEP péttzv. alumina ceramics, chemicl&},0; - v ¢estire se rkdy uziva
termin korundova keramika a zirconia ceramics, ¢bleynZrO, eventuald smes obou -
Zirconia Toughened Alumina -korundova keramika uyeiné zirkonovou keramikou.

PrestoZe jsou do praxe zavay stale dokonalejSi materialy, stale nat$\prevliada
parovani PE-kov a PE-keramika, tjrepaZzuje parovani hard-on-soft. Podle ¢&mmych
poznatki je PE nejlepSi polymerni materidl z hlediska brokatibility (tj. snaselivosti

v organismu), mechanickych vlastnosti (tj. pevnbsyzevnatost ap.) adot (tj. uvokiovani
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mikroskopickych ¢astic z povrchu polymeru vidledku vzajemného pohybu komponent
TEP). Vzhledem ke zwkaému pohybovému zatizeni operovanych kigulristava
polyetylénovy o¥r jednou z hlavnichikin selhani TEP a tudiz i jednim z hlavnich témat

vyzkumi v oblasti aloplastiky (tab. 1).

keramika keramika 1
PE kov 200x wtSi oer
PE Biolox Delta 100x &tSi or
XLPE kov 10x &tSi o€r
XLPE Biolox Delta 5x ¥tSi otr
kov kov 2X \BtSi otr
teflon kov 10000x #tSi or

Tab. 1. Porovnani &tovych charakteristik kombinaci artikdlsich povrcti (dle Pokorného)

1.2.3 Polyetylenovy atr a jeho kvantifikace

Teprve peatkem devadesatych let bylo zfi8b, Ze +¥tSina orovych ¢astic
polyetylenu je menSi nez jeden mikrometéchto ¢astic je produkovano ohromné mnoZzstvi,
zejména u date fungujicich kloubnich nahrad. Objekty velikostdpjeden mikrometr
nemohou byt ve st¥elném mikroskopu jagnidentifikovany, protoze rozliSeni &elného
mikroskopu je limitovano vinovou délkou viditelnéhewtla (0,4-0,7 mikrometru). Zejména
pro tento dvod nebyly polyetylenové&astice dive povazovany za moznyaebd selhani

kloubnich nahrad. #i°pouziti polarizovaného stlta jsou submikronovéastice viditelné jako
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barevné difusni pozadi s dvojlomem, umrmist v cytoplazrid makrofagi a obrovskych
mnohojadernych buk (19, 20) (obr. 3). WSina ¢astic ma rozrry mensi nez jeden
mikrometr (21, 22) (Obr. 4). Postuprbyly vypracovany techniky, pomoci kterych bylo
mozné ziskavat jednotlivEastice polyetylenového @t z periprotetickych tkani (15, 23, 24,
25, 26). Koncentrace P&astic mize dosahovat k bilioim ¢astic v jednom gramu tké&r(21,

22, 25, 27).

Obr. 3. Polyetylenovéastice v mnohojaderné fice (polarizované stlo)
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Pacient 2

Pacient 1 Pacient2

Obr. 4. Polyetylenovéastice na mikrofotografii z rastrovaciho elektre@ioo

mikroskopu

Klinické hodnoceni @ru polyetylenovych artikukaich povrcti je tradiéné zaloZzeno
na radiografickych studiich. tRodrg tuto metodu popsal Charnley a Halley (28). Na
standardnich rtg snimcich jefan stupé penetrace femoralni komponenty do polyetylenu a
tato hodnota je nazyvana linearnindrem (29). K ndteni linearniho @ru je pouzivanaada
riznych metod, ale vSechny jsou zaloZzeny na stejnémcipu: pdizeni RTG snimk
vySetované kloubni nahrady a ze ziskanych siingk vypaiitan pfnik kovové i
keramické femoralni hlavice do PE acetabularni kjoMéreni se provadi na poopé&ndm

snimku a nasled@nse porovnavaji kontrolni rtg snimky, které se dd@ysnimaji v rénich
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intervalech od implantace kloubni nahrady. Po pdemé korekce zuSeni, je rozdil
vzdalenosti mezi prvnim &enim a ndfenim nasledujicich snimlkuvadn jako linearni atr.
Uvadi se v milimetrech za rok. Nevyhodou této mgtedméteni penetrace femoralni hlavice
do PE vlozky pouze v rovénrtg snimku a opomiji jakykoliv jiny &tovy vektor penetrace
probihajici mimo rovinu snimku. U nahrad kolennikloubi se postupuje v zasad
podobnym zfisobem jako u nahrad &ginich. Analyzou rtg sninikvyhodnocujeme finik
kovové femoralni komponenty do tibialniho plata.

Volumetricky otr je udavan jako mnoZzstvi materialu, které ubudea&ovaného
povrchu zatasovou jednotku. Je udavan v mm3 za rok. Pomonbpghachého vzorce

V=r Pw
ve kterém V je zrna objemu polyetylynové viozky, r je gmér hlavice a w nagieny
linearni otr Ize zhruba odhadnout mnozstvi volumetrickéhérwot(29). Velmi gesre lze
potom zngiit volumetricky objem na vyjmutych implantatech apiklad zpisobem, kdy je
hlavice umistna do vyjmuté jamky a je &en objem tekutiny nutny k vypéni defektniho
prostoru ( 30, 31).

Teoretické modely a analyzy vyjmutych vzonrokazaly, Ze velikost volumetrického
otéru polyetylenovych komponent v@ta s pimérem femoralni hlavice. To je dano
zvétSenim kontaktniho povrchu.éBem toho samého krokového cyklu &zta velikost
zatzovaného povrchu (32) . S pouzitim vzorce pro veltiioky objem V=r . P.w se zda
ziejmé, Ze pro kazdé dané mnozZstvi linearniheéruotvolumetricky objem nésté
exponencials se vzfistajicim pimérem jamky. V jedné studii je uvedeno, Ze pro kazdé
zvySeni péméru hlavice o jeden milimetr je n#st 6,3 kubického milimetru ve
volumetrickém objemu za rok (33). V jiné praci sgarvolumetrického objemu zvysila o 7,5
az 10% pro kazdy milimetr véstu hlavice (31). V dalSich studiich byl linearmdrdPE u 32

mm kovové hlavice ekvivalentni k&t u hlavice s menSim jomérem (29,34), byl vSak
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spojen s kostni resorpci a uvatim acetabularni komponenty (35, 36, 37). Obdaetieno
hlavice 32 mm maji 4-10x vysSi volumetrickyéotnez hlavice 28 mm (33). aRodni
piedpoklad, Ze dojde kit8imu rozlozeni sily naétSi plochu hlavice a nasledlk redukci
otéru se ukazal nespravny.

Vztah mezi volumetrickym étem a periprotetickou kostni resorpci zalezi nétypo
polyetylenovychiastic, které jsou uvoémy do prostoru (takzvany effective joint spaceykte
zahrnuje vSechny periprotetické prostory a tk&omunikujici s kloubni tekutinou) (19).
Femoralni hlavice o gméru 28 mm s linearnim &tem 0.05 mm za rok (volumetricky cca 30
mm3) a s jednotlivymi @étovymi ¢asticemi velikosti velikosti 0,5 mikrometru vyprddye
celkow 500 bilioni ¢astic za rok. R piedpokladu, Ze pacient &d priblizn¢ jeden milion
kroki za rok, tak je to cca 500 O@@stic na jeden krok. Tot&islo ovSem velmi Uzce souvisi
s velikosti jednotlivycltastic. Poet ¢astic je pi daném celkovém objemu zavisly nauperu
castice. Jedna sfericka desetimikrometr@éstice ma ten samy objem jako 8 tisic 0,5
mikrometrovychéastic. Ri daném volumetrickém objemu 30 mm?3 by se tedy gémlio 63
miliont desetimikrometrovyckiastic. Ri jednom milionu kroki se pak teoreticky dostaneme
k hodnot 63 vyprodukovanych stovych¢astic na jeden krok (15).

Prace, které se zabyvaly velikost¥astic ziskanych z periprotetickych tkani a analyzy
opotebovanych polyetylenovych artikédlsich viozek prokazaly, Ze jmérna velikost PE
otérovych ¢astic se pohybuje kolem 0,5 - 0,82 mikrometru @5, 22, 25, 38). Jestlize je
velikost ¢astic konstantni, potom rigat ve volumetrickém objemu vede &$imu mnozstvi
polyetylenovych afrovych ¢astic. Je feba si také wdomit, Ze pouziti materiél
produkujicich mensSi volumetricky objem nemusi byitnd vyhodou, jestlize jsou
produkovany¢éstice, které jsou nejvice biologicky aktivni (Witdle kapitola 1.2.4). iP

kombinaci mechanickych a biologickych poZadavka vlastnosti novych maternidlje
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dulezité nejen se snazit o redukci objemurot ale také o redukci produkce nejvice
biologicky aktivnich¢astic (39).

Endo vroce 2002 publikoval studii, kde porovnalrumbtru a charakter étu
s ohledem na zji&hou odezvu makrofagu klasického vysokomolekularniho PE a XLPE
oz&eného 4Mrad. XLPE je polyetylen dedy pomoci gama papisKgamma irradiation)
nebo urychlenych elektrdn(e-beam irradiation), které vede Kmiani polymernicketzca,
tzv. cross-linking. Pojem &vani znamena vyt¥eni @icnych kovalentnich vazeb meazi
jednotlivymi makromolekulami. Pouzil sedm hlavicaip®ru 28mm z CoCr, 4 PE jamky
sterilizované etylenoxidem a 3 PE jamKky sterilizo¥@ Mrad. Testovan byl &@tna kyelnim
simulatoru v piibéhu 3 milién cykli. Studie dale pokemvala na hlavicich, do kterych byly
diamantovym hrotem w@thny definované vrypy. Implantaty pak proSly testoim dalSimi 2
miliony cykla. Cilem bylo provest vypet specifické biologické aktivity (SBA) a fuiki
biologickeé aktivity (FBA). Ta vychazi z hodnoty tzbiologické aktivity (B). Tato hodnota
na otrove castice konkrétni velikosti. Biologicka aktivita Z8v na velikosti ¢astic,
ozna&ujeme ji jako B(r), kde r je rozén ¢astice. Druhym parametrem pro vypb SBA je
objemova koncentrace C, ktera je rozdilna jemé velikosticastic, je tedy také zavisla na
velikosti ¢astic a zn&ime ji C(r). Specificka biologicka aktivita SBAi@flogicka aktivita na
jednotku objemu @tu) se vypdte podle rovnice:

SBA= J.C(r)B(r)

Funkeni biologicka aktivita FBA (celkova biologicka akitia neboli skutény osteolyticky
potencial otrovych ¢astic o objemuv, ktery se z daného materialu uvolni za 1 rok) se
vypcocte podle rovnice:

FBA=V xSBA
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V praxi je vyznam SBA a FBA nasledujici: SBA udawbezpenost jednotkového
mnoZstvi danych eétovych castic, zatimco prakticky tdezit¢jSi hodnota FBA udava
nebezpénost vSech @rovych ¢astic uvolgnych z daného materialu za 1 rok. Ziskané
vysledky jsou velice zajimavé: mirasnt u klasického PE byla 49 mifmilion cykld, u
XLPW 4Mrad 35 mn¥milién cykli. XLPE ma tedy asi o 30% men$iptsowasr ale
produkuje ¥tSi paet malych biologicky aktivniclEastic velikosti 0,1-1 mikrometr. Proto
XLPE ma vyrazi vySSi hodnotu SBA a pagpaitu i mirrg vétSi hodnotu FBA, nehio kdyz
pocet castic je mensi, je&Si zastoupeni biologicky aktivnigstic.

Mira otru polyetylénu u kloubni nahradytde byt znan¢ variabilni. Zalezi na
mnoha prorannych, mezi které nalezi charakteristiky paciektamstrukce kloubni nahrady a
operd&ni technika. Ohledh pacienta tyto pro#mné zahrnuji ¥, pohlavi, vahu, zdravi a
obecr aktivity spojené s pouzivanim kloubni nahrady.nkimané tykajici se implantatu jsou
ovlivnény jeho konstrukci, jeho designem a kvalitou zpvaod. Spravna technika implantace
zantiena na fesnost umighi komponent a vyvazeni silovehagoebeni nikkych tkani jsou
zasadni, protoZe jen tak Ize dosadhnout optimalizélva zatzovani artikulanich povrcl.

Obecnou nefesnosti Klinickych studii je vztaZzeni velikosti¢rot k délce funkce
nahrady. B hodnoceni rychlosti &tu je tradéné davan do jmenovateléas a to pro jeho
to udavano v in vitro studiich. &tkloubni nahrady je funkci uzivani nebo¢po cykh,
nikoliv v8ak funkci¢asu. V klinickych studiich set@dpoklada, Ze vSichni pacienti s kloubni
nahradou maji tu samou Uravaktivity, jinymi slovy pd@ty cykli zatizeni kloubni nahrady
jsou fiblizné stejné. Schmalzried sledoval Urdvektivity 111 pacient, ktefi meli totalni
nahradu kloubu dolni k@etiny (40). Speital pramér 0,9 milionu cykli na kazdy kloub na
dolni kortetineé za rok. Toto ¢islo je blizko jednomu milionu cykl predpokladané

Seedhomem na zakkadtudie deviti starSich paciénha dovolené, kié ale nengli kloubni
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nahradu (41). Schmalzried nalezl velké mnozstvditéz(45) v rozsahu a typu chodicich
cykli mezi nejméa aktivnim a nejaktivi§Sim. P@et kroki se pohyboval mezi 395 to 17718
pramér. Vysoka variabilita byla zji§ha v mnozZstvi dee u fiznych wkovych kategorii.
Jedinci mladSi 60-ti let chodili pmérné o 30 procent vice, nez jedinci starSi 60-ti letizM
chodili v ptaméru o 28 procent vice nez Zeny. Nejvice nachodiluzinmladSi 60-ti let.
V praméru o0 40 procent vice nez ostatni sledovani jediWgsoka mira variability
v individualni aktivie nepochyba prispiva k mfe otru a je otazkou, jakym #gobem

s touto prominnou Vv klinickych studiich nakladat.

1.2.4 Biologicka reakce na @ovy material

Po implantaci kloubni nahrady postdpmochazi k vytveéeni jakéhosi nového
kloubniho pouzdra s pseudosynovialni membranou 482,44, 45, 46) (obr. 5). Postupn
dochazi k vaskularizaci této tkanHistologicky jsou v ni obsazeny fibroblasty, hasity,

monocyty a mnohojaderné itky.

Obr. 5. Odbr granul&ni tkare z oblasti acetabula (zéna Ill) a prox. femuru @@
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Do tohoto kloubniho pouzdra se ukaji otérové castice polyetylenu, kovu, keramiky,
cementu a dalSich matedgbouzivanych P konstrukci kloubnich nahrad. Jako hlavni vinik
reakce celé kaskady proéegedoucich k osteolyze je povazovasgrotysokomolekularniho
polyetylenu, zakladniho konstrékiho materialu artikukmi plochy tSiny implantat (15,
47, 48, 49). Qfrové PEcastice vznikaji fi zatZovani a vzajemném pohybu komponent,
jinak stabilniho, do kosti pthintegrovaného implantaturiBomnost ¥tSich o&rovych ¢astic
Ize zjistit i ve s¥telném mikroskopu s polarizovanychédem. Velikostéastic se pohybuje
od desetinyuym do cca 10um. Paimérna velikost je udavana mezi 0,50 - 0,8f.
Makrofagy jsou schopny fagocytovéastice do velikosti 2,5um. Velké ¢astice vznikajici
napg. u peézovanych kolennich nahrad (obr. 6), které nemohgiufdgocytovany jednim
makrofagem jsou obklopenyétdim pd@tem €chto burk, které pak splyvaji a vytvéji

mnohojaderné obrovské itky kolem cizich &les.

Obr. 6. Mnohojaderna lilka s fagocytovanotastici polyetylenu
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Castice polymetylmetakrylatu (dale PMMA) vznikajafimentaci kostniho cementu.
V minulosti byly povazovany za hlavniipinu reakce tkah proti cizimu materidlu a s tim
souvisejici osteolyzu a uvani implantatu. Tato teorie vedla kintenzivnimu vojz
necementovanych kloubnich nahrad. Je obtizné hibdwar a velikost atrovych castic
vznikajicich z cementu pozorovanim veétsiném mikroskopu, protoZeftip obvyklém
histologickém zpracovani tkani dochazi kjejich pu&ni a odplaveni organickymi

rozpoustdly (obr. 7).

Obr. 7.Castice polymetylmetakrylatu jako defekt v tkanikpena mnohojadernymi

buiitkami
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V nekolika pracich (50, 51) byly tk&nzpracovany s ohledem na zachovatthto
¢astic. Plynou z nichtit hlavni zary: piitomnostcéastic PMMA neni obvyklym nalezem
v tkanich obklopujici uvoknou endoprotézu, tyt@dastice jsou relativh velké a ovalné.
Obvykle jsou spiSe obklopeny velkymi itkami z cizich &les, nez aby byly umisty
intracytoplazmaticky, a jejichffiomnost neni vimém vztahu k fitomnosti makrofafy a
osteoklasi resorbujicich kost.

Role otrovych ¢astic nefastji uzivanych kow (titan, chromkobalt, ocel) v procesu
uvolréni a migrace kloubni nahrady je obdobna (52, 53vdé okrové ¢astice obvykle
vznikaji gi moédu 2 a 4 (nepdtaje v to parovani artikutaich povrcli kov-kov, které neni
prilis rozSfené). Makroskopicky nachazime kolemkloubni tkabarvené dotznych odstifi

Sedi (obr. 8 a 9).

Obr. 8. Granuléni tk&i obalujici uvolgnou kloubni ndhradu
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Obr. 9. Metaloza kolemklobnich tkani pelhani nahrady kolenniho kloubu.

Mikroskopicky jsou drobnécastéky kovového atru snadno identifikovatelné.

Nachazeji se jak intracytoplazmaticky, tak wolnmezibugcném prostoru (obr. 10).

Obr. 10. O¢rovy granulom s masivniifpomnosti kovovycltastic
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Zakladnim patofysiologickym mechanismem v proceswingni je nespecificka
reakce na cizi¢teso (54). Kléové buky zodpowdné za tuto reakci, pochazeji z monocyto-
makrofagovérady (monocyty, makrofagy, obrovskéby z cizich €les a osteoklasty) a z
burek mezenchymalniho twodu (osteoblasty, fibroblasty a dalSi stromalninky.

V odebranych tkanich jsou pravideélmachyceny i T-lymfocyty, jejich fitomnost vSak neni
zcela jasnd, pra¥gobre moduluji reakci na cizigteso, nicmé# nejsou zcela nezbytné pro
VvyVvoj reakce na ciziteso, jak prokazaly pokusy na mysich (54, 55, 56).

Uvolnéné otrové castice pichazeji do kontaktu s okolnimi tk&mi. Zde iniciuji
bung¢nou reakci na cizorody material. V literéduse udava tzv. kritické mnozstéstic. Bylo
zZjisténo, Ze vSechny materialy pouzivané na nahrady kilgadu schopné vyvolat zéfivou
reakci na cizi deso, pokud jsowastice v jistych velikostech a pokud jich je doskat
Biologicka aktivace makrofdga nasled& jejich schopnost resorpce kosti in vitro je funkci
velikosti, tvaru a sloZertiastic a je zavisla na davce (23, 57, 58, 59). Hpadtorni velikostni
limit na fagocytézueastic, ale samdejmé miaze existovat i limit na dolni hranici velikosti
¢astic. Pro danou koncentragastic, stimulani efekt polyetylenovyclgastic in vitro klesa
pokud jsoutastice ¥tSi nez 7 mikromeira mensi nez 0,2 mikrometru (60).

Podle studii Kobayashi a Kadoyi (61) je pro aktivaakrofadi a nastartovani proags
vedoucich k osteolyzeatbZité mnoZstvi PRastic na gram tkén- konkrétr asi 167 coz
podle rékterych praci fiblizné odpovida linearnimu &tu 0,1 mm/rok (tj. u k§elnich nahrad
penetrace femordlni hlavice do acetabularni vidZkymm za rok).

Pri vlastni reakci organizmu na cizfléso dochézi v prvni fazi k adsorpci protein
z krevni plazmy nebo tkéavé tekutiny (koagukani faktory, faktory komplementu apod.) na
otérové céastice. V dalSi fazi jsou adsorbované proteiny oapdvany specifickymi

povrchovymi receptory monodyt makrofag a trombocyi. K adhesi &chto burk dochazi
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v menSi nmie i na materidly, na které se sérové proteiny roghdsaly. Adherované
monocyty se aktivuji, exprimuji ékteré receptory (n&p membranoveé lektiny) a i se

v makrofagy, jez poté fagocytuji éwbvé castice. Makrofagy mohou posléze splyvat
v mnohojaderné hiky a svymi produkty, zejména IL-1 a TNF, vyvolavégkalni nebo
systémovou reakci. V tkani obklopujici uvaihou kloubni nadhradu byla identifikovana cela
fada cytokii: Macrophage-colony stimulating factor (M-CSEada interleukif (IL-1, IL-

6), TNFa, prostaglanditi (E2), transformujicitistove faktory (TGB), metaloproteinasy (62,
63, 64, 65, 66, 67).

M-CSF je cytokin regulujici proliferaci, diferenciaa funkci monocyto-makrofagové
fady, indukuje osteoklastogenezi regulaci prolifenaekurzok osteoklast a ovliviiuje jejich
funkci. Dle japonskych autdr(68) pitomnost M-CSF ve &Sim mnoZstvi nez u paciént
s revmatoidni artritidou nebo osteoartrozou né&azjeajeho dlezitou roli @i procesu
uvolnéni kloubni nahrady. Vyvozuji, Ze je prajmbdobné, Ze lokathprodukovany M-CSF,
urychluje osteoklastickou kostni resorpci jak vthigvolnéné, tak i v mist dosud pevé
fixované protézy, kam penetruje podeéhako otrové ¢astice. IL-1 a IL-6 jsou prozétivé
cytokiny, jez ovliwuji funkci mnoha bugnych linii zahrnujicich monocyty, makrofagy,
fibroblasty, osteoblasty, osteoklasty, B i T lymjbc IL-1 a IL-6 maji dilezitou roli
v modulovani funkci imunitniho systému jako jdistt diferenciace a remodelace
mezenchymalni tk&n Zaujimaji dilezitou roli v osteoklasty zprastdkované kostni resorpci,
ve které stimuluji diferenciaci a zrani prekufzosteoklast (64, 69). Také &inek TNFa je
prozaretlivy. TGFB je vSeobeah protizargtlivy, imunosupresivni cytokin, tdezity pri
obnow a remodelaci mezenchymalni tk&i70).

Tkan nachazejici se v mezivrghkost — implantat obsahuje mnoZzstvi typurgk a
cytokini, jenz se vzajemnovlivauji. V kostnim tzku lze identifikovat jak pro- tak proti-

zaretlivé mediatory, které ifdmo moduluji kostni metabolismus. Studium imunitnfeakci a
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jejich vztah k metabolismu kosti jerg@imétem mnoha #deckych praci, nejen v souvislosti

s implantaty (71).

1.2.5. Effective joint space

Vroce 1977 Willert publikoval své poznatky ziskapé reviznich operacich
uvolnénych nahrad k§elnich klouli (72). Identifikoval fibrozni kapsulu, obalujiciddbni
nahradu, ze které bylo mozné vysledovat transgérowych castic cestou lymfatickych cév,
coz vedlo k jejich jak regionalni, tak i systémadigtribuci. V gipact prekroteni kapacity
eliminace ofrovych c¢astic cestou lymfatickych cév dochazi Kk jejich akiewi
v periartikularnich tkanich. Toto fibrozni pouzd@ sowasreé i primarnim mistem, kde
dochéazi k fagocytdze &bvych castic. Vysledkem je tvorba granulomu z cizickles
s oblastmi nekrozy a fibrozy, jejichz rozloZzenp@porcionalni k mnoZzstvi éovych ¢astic.
Rozsahla reakce na cizlldso nmize v prostoru implantat-kost &gobit uvolni kloubni
nahrady.

Uvolnujici sec¢astice jsou P pohybu implantatu hydraulickymi silami vtlavany do
Strbinovitého prostoru, kteryast&né nebo Upld obklopuje implantat - effective joint space
(19) (obr. 11). Effective joint space zahrnuje V&ec periprotetické oblasti, které jsou
piistupné kloubni tekutina potazmo fistupné i ofrovym casticim. Jeho velikost je dana
kvalitou osteointegrace implantatu. Prostor je tistSi, ¢cim je horSi spojeni implantatu
s kostnim WZzkem. Za optimélni situace a idealni osteointegriacglantatu by efektivni
kloubni prostor sahal pouze k oKmaj kloubni jamky a k midm kde dik vystupuje

z drenoveé dutiny femuru.
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Obr. 11. Effective joint space - schema

Zda se, Ze nejlepsi vysledky osteointegrace a timedukce effective joint space
poskytuji necementované implantaty dpagé poréznimi povrchy, fipadré doplrené
bioaktivni vrstvou (nap hydroxyapatit) dovolujici intimni kontakt mezosti a povrchem
implantatu (obr. 12) (73, 74, 75). U implariatixovanych cementem je mezi kosti a
cementem prakticky vzdyazr¢ silna vazivovd membrana, dovolujici za jistych mdakek
migraci otrovych castic kolem implantatu. Tuto situaci se negddazcela vyeSit ani
raiznymi zn€nami konzistence cementu a cementovacich technik.

Tekutina vtomto prostoru de v souladu s tlakovym gradientem, nasleduje cesty
nejmensiho odporu. Simtoku kloubni tekutiny ovliiiuje tvar a rozsah osteolyzy. Lokalni

koncentrace€astic je jednim z faktdrlokalni zaitlivé reakce a tim i stugrkostni destrukce.
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Obr. 12. Femoralni komponenta s kombinovanym pdnézovrchem s vrstvou

hydroxyapatitu, umatujici vrast implantatu do kosti

Pri resorbci kosti, dochazi ke &€eni prostoru, coz usimuje tok kloubni tekutiny a
otérovych ¢astic do této lokalizace a naslédwede k expanzi léze. \fipadt nizké miry
produkce atrovych castic je stupe kostni resorpce pomalejSi ve farminearni osteolyzy
konturujici okraje implantatu.

Vyjma otrovych ¢astic byly v kloubni tekuti identifikovany rozpustné faktory
schopné fimo ¢i negimo ovlivnit kostni resorpci (ILf}, TNF-, IL-6, RANKL, OPG,
metaloproteinazy) (76, 77, 78, 79). Tyto faktory hmo hrat dlezitou roli @i osteolyze.
Andersson a spol. &iili, Ze vypotek z kloubu s uvodmou TEP, resp. s periprotetickou
osteolyzou, stimuluje resorpci intaktni kosti itr@j zatimco vypotky ze zdravych klaututo
schopnost nemaji (80).fiRtudiu vlivu vypotku ze selhavajicich kloubnicéihnad na kulturu
lidskych osteoblagt Anderson zjistil, Ze vypotek z asepticky uviigich endoprotéz tlumil

osteoblasty a #h antiproliferani efekt (81).
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Zmeny tlaku kloubni tekutiny hraji roli i jejim transportu a transportuéobvych
castic v oblasti effective joint space. Hendrix (82)ava velké ziny v tlaku tekutiny uvnit
kloubniho pouzdra nahrady dginiho kloubu, které kolisaji ¢hem dennich aktivit,
s maximalnim tlakem dosahujicim vice jak 750 mntawého sloupce (100 kPA).éBem
reoperaci pro selhani kloubni nahrady byl &&mn intrakapsularni tlak vice jak 500 milimetr
rtutoveho sloupce (67 kPa) (37). Antony ritintlak uvnité osteolytické kavity v diafyze
femuru 198 mm rttoveho sloupce (26 kPa) (11). K expanzi effectiviatjgpace mze tedy
dochéazet i diky vysokému intrakapsularnimu tlakaukini tekutiny. Klasické expanzivni
kavitarni osteolytické Iéze mohou tedy vznikatledisem tlaku kloubni tekutiny a ve s
jejiho toku. Zjis¢né hodnoty jsou dosti vysoké, aby byly schopnyrietevat s normalni
perfusi a oxygenaci kosti. Fyzikalni efekt tlakuiz® také vysstlit pripady osteolyzy, ve
kterych nebyly nalezeny @ové ¢astice v osteolytickych lézich (83, 84).

V ptipact normalniho synovialniho kloubu, jako je ni&tad kyelni nebo kolenni
kloub, neni kost vystavenaiimému tlaku kloubni tekutiny. Hranice kloubu jecema
kloubnim pouzdrem a uviiitkloubniho pouzdra je kost kryta chrupavkou a syaav
vystelkou. Bi osteoartréze a taktéz po implantaci kloubni ndyrig normalni anatomicke
odckleni jednotlivych kompartmeatporuseno. ZvySeny kloubni tlak vipads osteoartrozy
muze vést ke vniknuti kloubni tekutiny do spongiokosti skrze degenerovanou kloubni
chrupavku a néaslednmize dochazet k rozvoji periartikularni kostni reserpse vznikem
cyst. Nektefi autdi povaZzuji za zasadni velikost tlaku tekutiny vidbor @i zvétSovani &chto
cyst (85, 86). Tlak uvnitkloubu z&visi na mnoha pr@mmych, které zahrnuji silu kloubniho
pouzdra, velikost kloubu, momentalni pozici kloudwsvalovou aktivitu. Tlak tekutiny se
vyrazré zvySuje pi pohybu a tento tlak jeipnasSen do periartikularnich cystiulBzitym
rozdilem mezi artrotickou cystou a osteolytickowstoy spojenou s nahradou kloubni je

piitomnost aktivovanych makrofég Artrotické cysty sice vznikaji bez této reakce aiai
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téleso, ale cytokinovy profil v kloubni tekutine podobny jako u osteolytickych lézi kolem
nahrad kloub (87).
Effective joint space se e roz&iovat jak do kosti, tak i do #kkych tkani (88, 89,

90). ZvySeny intrakapsularni tlakire byt bolestivy a Zjsobit tvorbu synovialnich cyst,
piipadré i rupturu kloubniho pouzdra (91). Esini kloub mize komunikovat s bursou
iliopsoatu (obr. 13) a pokud dojde k jeji distenmijZze se stat symptomatickou. Podobny
proces niZze probihat i u kolenniho kloubu, kde dochazi Kmap semimembranozni burzy
v poplitei. V oblasti effective joint space kloubtgkutina hleda cestu nejmensiho odporu,
muze pronikat do tznych prostar v zavislosti na technickych specifikacich kloulimic

nahrad a také na momentalnim anatomickémiasidmi ntkkych tkani a kosti.

Obr. 13. Rozsahla cysta iliopsoatu v souvislostaisradou k§elniho kloubu
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1.2.6 Periprotetick& osteolyza

Periproteticka osteolyza je klasicky popisovana jlkearnici kavitarni tbytek kostni
hmoty konturujici kloubni nahradu, vedouci k jejimuolnéni z kostniho dzka a nasledn
k jejimu selhani. Bkoliv je pravdpodobné, Ze na vzniku periprotetické osteolyzy ikest
Gcastni vice mechanigmvétSina literarnich adéj ktera se touto problematikou zabyva, dava
za hlavni picinu inicializace osteolyzy biologickou reakci naoliné otrove castice
vznikajici @i funkci kloubni nahrady. K ubytku kostithe dochazet také vadledku redukce
zatizeni penadSené na kost, jako takzvany stress-shielding @bcesy mohou probihat
souwasre. K rozsahlé kostni resorpcite dochazet nasledkem zvySené remodelace kosti
tlakem nestabilni endoprotézy (resorpce kosti sthgirimého tlaku — Woliv zakon) a nebo
pusobenim kloubniho vypotku (viz vyse).

V roce 1968 Charnley publikoval praci, kde popsavitarni endostalni erozi na
femuru v souvislosti s cementovanou nahradotiekyho kloubu. Ml podezeni, Ze tato
kostni eroze byla Zgobena infektem (92). Pozoroval také cystickou ievadiafyze femuru
v souvislosti se zlomeninoui#u a domnival se, Ze rozlamany okraj cementovéasipbyl
zpisoben Unavou materialu (93). Ve vzorcich tkabyly nalezeny ¢etné castice
polymetylmetakrylatu, ale nikoliv polyetylenow&stice. V roce 1976 Harris publikoval
stejny typ kavitarni osteolyzy v oblasti proximakasti femuru v okoli uvokné totalni
nahrady kyelniho kloubu (94). Odebrané vzorky tk&ni vykazpwaysokou koncentraci
makrofagi a mnohojadernych Hek z cizich &les. Cetné sférické dutiny variabilnich
velikosti byly vyplrény ¢asticemi PMMA. Toto byl jeden z patka uréeni konceptu takzvané
nemoci z cementu (95, 96, 97). Jasty popsal gaeal souvislosti PMMACasticemi u doie
fixovanych néhrad IKelnich klouli, které byly fixovany kostnim cementem (34).

Polyetylenové atrové castice nebyly identifikovany do té doby, dokud rlabpalezena
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endostalni osteolyza kolem uveéhych femoralnich komponent fixovanych bez pouziti
cementu. AZ poté se polyetylen a ostatni matedakaly podezirat jako ificina zartlivé
reakce a s tim spojené kostni resorpce.

V roce 1990 Antoni prokazal komunikaci mezi kloubemendostalnim povrchem
femuru jednak gtbinou mezi dikem a cementem (popsano Fornasierem a Cameronem) a
jednak skrze defekt v cementovém plasti (11). \#oreich z oblasti osteolyzy byly
identifikovany castice kow, polyetylenu a cementu umidsich intracytoplazmaticky
v makrofazich. Artrografie Kye provedena po céeni prokazala igsun kontrastniho
materialu z oblasti ke do oblasti osteolyzy.iPstudiich dobe fungujicich nahrad keglnich
kloubi bylo zjiS€no, Ze u mnoha nahrad se vyskytuje jisty siugeparace femoralnihdikiu
od cementového plasttakzvany debonding (98, 99, 100). V souvislostebondingem byly
pozorovany zlomeniny cementového plagtteré zéinaly na rozhrani cement-kov, obvykle
v rozich cementového pl&Sa nebo v souvislosti s defekty v cementu. Zlomgrdamentu
negastji probihaji v oblastech, kde je cement tenky nelsmuvislosti s klinicky zji&nymi
defekty v plasti. Obvykly nalez u paciérg femoralni endostalni osteolyzou je nalez defektu
v cementovem plasti. Riziko vyskytu osteolyzy jegngmm snizeno pokudipcementovani
implantatu nedochazi k technickym chybam (101).ddelng nevede ke vzniku lokalizované
osteolyzy v pipadt, Ze nedochazi k poSkozeni cementoveho $Id$i2, 103). Tato zjighi
vedla jednak ke zlepSeni designu cementovanych rédmoh komponent a jednak ke
zlepSeni technik cementovani.

Diafyzarni endostélni osteolyzu nachazime i u necgavanych femoralnich
komponent a to vifpads takového typu povrchové Upravy proximalniho kokesponenty,
kterd nezaujima cely obvod implantatu (104, 10%)toTje Zejme¢ zapicinéno faktem, Ze
kloubni tekutina spota¢ s otrovymi ¢asticemi nize pronikat &trbinou mezi kosti a

implantatem do diafyzy femuru. Tento typ osteolymeni gitomen u implantdt
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s extenzivnim porosnim négem kolem celého obvodu femuru, dokonce aniitopnnosti
stress-shielding fenoménu (106, 107, 108, 109).

V piipact cementovanych acetabularnich komponent je typieky v oblasti linie
cement-kost, &kdy také nazyvany tzv. &kky lem. Z&ina se objevovat v oblasti distalniho
polu a Sfi se smirem proximalnim (110, 111) (obr. 14). Vysoce sidgaintni souvislost (p
mensSi jak 0,01) byla prokazana mezi hodnotou lmi&ar otru a uvolrnim acetabularni
komponenty. Linearni ot 0,2 mm/rok je spojen se 100% selhanim nahradyelkijho
kloubu, linearni atr 0,15 mm/rok je spojen se zvySenym rizikem selméhirady (112, 113,
114). Obeca lze tict, Ze dlouhotrvajici funkce kloubni nahrady jepracEpodobna f

vysoké hodnatlinearniho atru polyetylenu.

Obr. 14. Osteolyticky lem v oblasti distalniho pékmentované acetabularni

komponenty

34



Podobr muZe osteolyza probihat i u necementovanych acetaticita komponent
(115, 116). Fitomnost lemu kolem kloubni ndhrady \ité mite zavisi na typu fixace jamky.
Pravdpodobrgji se progresivni radiolucentni linie rozvine tigad® komponent sitomnou
Strbinou mezi implantatem a kosti, nez u jamek bdp &rbiny (117). Implantace
acetabularni komponenty &hym perifernim press-fit kontaktem vede k redukcznosti
vzniku inicialni S¢rbiny mezi implantatem a kosti, k redukci prgwddobnosti vzniku
progresivni periferni radiolucence a vysSi prewvalekycelni nahrady bez jakékoliv
radiolucence. Acetabularni komponenty implantovdrezcementoy maji obect nizsi
prevalenci vyskytu radiolucentni linie, nez kompatyecementované (118, 119).uBéh
osteolyzy kolem acetabularni komponenty implantéviaez cementu je odliSny nez ten, ktery
je béZny u cementovanych komponent. Osteolyza spojecementovymi acetabularnimi
komponentami probiha typicky podél mezivrstvy cetdast a sleduje konturu cementového
plase€. Osteolyza spojena s acetabularnimi komponentampiantovanymi bezcementév
pronika typicky mimo mezivrstvu do spongiozni koptnve, s vysledkem lokalizované
kostni resorpce, s rozvojem lakunarniho typu ogssofobr. 15.) (83, 111, 118).

Ackoliv je to mér obvyklé, tato forma pelvické osteolyzyuwe také probihat
v souvislosti s cementovanymi acetabularnimi kongmbsimi (120, 121) (obr. 16). Osteolyza
je castji spojena s mladSim ¢kem (111), vertikdlnim uloZzenim jamky a vysokym
volumetrickym otrem polyetylenu (6). Pokéda kostni resorpce kolem diwb fixovanych
komponent MiZze byt asymptomaticka az do zlomeni panve. Tggeen z dvoda, proi ma

byt pacientm v pravidelnych intervalech zhotovovan rtg snirfEl8, 122).
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Obr. 15. Lakunarni typ osteolyzy v zbhnecementované acetabularni komponenty

Obr. 16. Rozsahla lakunarni osteolyza v&bra Il cementované acetabularni

komponenty

36



V roce 1979 Gruen ve své praci rélidiednotlivé oblasti periprotetické osteolyzy do

jednotlivych z6n a toto rozteni je pouzivano dodnes (123) (obr.17).

Obr.17. Gruenovy z0Ony periprotetické osteolyzy

Patet nahrad kolena, které selhavaji pro polyetylenatyy stale roste, i kdyz je zatim
témet ofad nizsi, nez u nahrad ®g. To je samazjme dano zatim nizSim @em implantaci
a kratSi celkovou dobou, po kterou se nahrady koleéfivaji. Na druhou stranu se u nahrad
kolena setkavame s velmi rozsahlymi osteolyzanbpnetérové znény byvaji na rtg snimku

zpatatku casto zastigny femoralni komponentou a tedy podéey (obr. 18 a 19) (124).
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Obr. 19. Rozsahla osteolyza prox. tibie po odstrapolyetylenové kompomenty
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1.2.7. Mechanismugizeni remodelace kosti

Novotvorba a remodelace kosti zahrnuje syntézunkasatrix osteoblasty, ktera je v
rovnovaze s resorpci kosti osteoklasty. Jde o lygioky proces, ktery se upiatje v
priabéhu ristu, reparace mikrotraumat & pdrzovani homeostazy vapniku.

Za patologickych podminek, fip osteoporéze a vyvoji kostnich erozifepazi
osteoresorpce nad novotvorbou. Osteoresorpce jekavdna kalcitropnimi hormony
(parathormon, kalcitriol, kalcitonin), proz&tivymi cytokiny (IL-11, IL-6, TNFa, IL-1, IL-
17), prostaglandiny a glukokortikoidy (125). Tytakfory (s vyjimkou kalcitoninu) négobi
na diferenciaci a aktivaci osteoklagtiimo, ale progednictvim aktivace osteoblastkteré
tvori molekuly regulujici osteoklastogenezi: RANKL @igd pro receptor aktivujici nuklearni
faktor kappa B) a osteoprotegerin (OPG). Rovnovéakai osteoresorpci a novotvorbou kosti
je bezprosedre fizena pordrnou koncentraciéthto molekul v mikroprogedi kosti (obr.

20).

1o, 25(CH)Dz PTHPTHrP,
IL-11, TL-6, THFq, IL-1, TL-17 17- Bestradiol,
Glilcokortikeoidy, PGES TEERL, brnp

RANKL
}
RANEKE
o
Osteoklast

Obr. 20. Vliv osteotropnich faktbma remodelaci kosti
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Osteoklast je obrovska mnohojadernékai(ma v piméru 4-20 jader), ktera vznika
v mikroprostedi kosti fuzi myeloidnich prekurZgr ze kterych je odvozena jak linie
monocyto-makrofagova, tak linie osteokfasfobr. 21). Je mozné navodit diferenciaci
osteoklast i z cirkulujicich monocyt, splenocyi a rekterych tka&ovych makrofad.
Osteoklast ma ddb vyvinuty Golgiho komplex kolem kazdého jadeatné lysozomalni
vesikuly, charakteristické polarizované uisgpani intracelularnich organel a zénu prstovitych
vybézka, které tvai hruby kartéovy lem, orientovany stnem k resorbované kosti. Vyzralé
osteoklasty lze identifikovat fkazem tartarat rezistentni kyselé fosfatazy (TRAP),
kalcitoninového receptoru (CTR), vitronektinovéhexeptoru (integriruvp3, CD51/CD61),
p60c-src , cathepsinu K a na zakiaejich schopnosti vytv#@t resorpni jamky na kostnich a

dentinovych povrSich.

Hematopoeticky
progenitor %3
—
@ Proliferace Monocyt
\\. MMakrofag

Diferenciace

Myeloidni
progenitor @ Fiire
Pre-usteulda;‘
TRAP', CTR', Aktivace
aV i’ P s
Osteoklast
Apoptdza

Alctivni \“- : '.I

T =
Apoptoticky

meste | f f ] osteoklast
RANKL 1 1 il [l
0P ! ! ! 1

Obr. 21. Diferenciéni schéma osteoklastogeneze

osteoldast
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Osteoklasty vylauji kyselou fosfatazu, kolagenazu a dalSi protexdgt enzymy, které
natravi kostni matrix a uwvlji zvapenalou kostni hmotu. Diferenciace a aktivace
osteoklastu je indukovana vazbou molekuly RANK épor aktivujici nuklearni faktor
kappa B) exprimované na povrchu prekurzorovékigua jejino ligandu RANKL. K této
vazl® dochazi bd mezibugénym kontaktem s aktivovanym osteoblastefipgdré jinou
buitkou nesouci na povrchu tento ligand nebo vazbopusiné formy RANKL (SRANKL).

K proliferaci, diferenciaci a vyvoji do p# aktivni osteoklastové iy je zapotebi
piitomnosti tistového faktoru M-CSF (faktor stimulujici kolonieakmofadh), ktery je v kosti
tvoren osteoblastovymi/stromalnimiitkami (126). DalSi osud osteoklastu j€amr pongrem
RANKL a OPG. Pokud fevazi v prosedi OPG, vyvaze molekuly RANKL a osteoklast
zanikne apoptozou, diky absenci akéivieh a protiapoptotickych sigriia{127).

Osteoblasty se diferencuji ze spolgch mezenchymalnich progeniior(tzv.
pluripotentnich  mezenchymovych kmenovych &Qn Béhem maturace ziskava
chakteristické fenotypové znaky. Haimezi & vysoka aktivita intracelularni alkalické
fosfatazy. Hlavni funkci osteoblastu je tvorba matlieované kostni hmoty. Maji Zivotnost 1-
10 tydni. Po skoreni formativni faze festavby kosti sedkteré osteoblasty éni v buiky
lemujici kost, skteré z nich mizi apoptdézouiada z nich ze z#émi v osteocyty obklopené
osteoidem (128).

Funkeni osteoblasty a jejich prekurzory jsou nezbytné giferenciaci osteoklast
z progenitorovych bufk. Z experiment in vitro byla odvozena existence hypotetického
membranového faktoru, ktery indukuje diferenciasteoklasi (ODF, SOFA) (129, 130).
Pozdiji bylo prokazano (viz nize), ze osteoblasty jsad pvlivem osteotropnich faktiyr

zdrojem fnstového faktoru M-CSF, RANKL a osteoprotegerinu @GP Pongr exprese

RANKL a OPG byl experimentafnmodulovan #,25(0OH)2D3, PGE2 a PTH (131). Tvorba
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OPG je snizovana glukokortikoidy. Porucha diferanei osteoblast vede Kk Gtlumu

osteoklastogeneze snizenim exprese RANKL.

stimulace produkce OPG stimulace produkce RANKL

17-B-estradiol PTH/PTHrP

1a,25(0OH)2D3 1a,25(0OH)2D3

TNFa, IL-1 TNFa, IL-1, IL-6, IL-11, IL-17
TGFR1 bmp

glukokortikoidy, PGE2

inhibice produkce OPG inhibice produkce RANKL

PTH/PTHIP TGFB1

glukokortikoidy, PGE2

Tab. 2. Pehled @inku osteotropnich faktérna tvorbu RANKL a OPG v

experimentalnich podminkach (132)

Ucinek &chto faktofi na osteoklastogenezi je dualnékteré stimuluji, jiné inhibuji

RANKL ¢i OPG a vysledny po#n osteoresorpce a novotvorby zalezi na vyslednémepo

RANKL/OPG (tab. 2).
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1.2.8 RANK/RANKL/OPG

RANKL (RANK ligand)

V kostni tkani se vyskytuje jako transmembranovyot@n, ktery je tvéen
trimolekularnim komplexem exprimovanym stromalnintiunkami kostni dene a
osteoblastovymi hikami. Rozpustna forma vznika enzymatickym ¢déhim homotrimeru
od transmembranov&asti metaloproteinaza-disintegrinem TACE (TdNFkonvertujici
enzym), nebo idmou sekreci. Ma zachovanou kapacitu vazat RANK. (®P) a je biologicky
funkéni z hlediska potenciace osteoklastogeneze (13Blivadvané, fibroblastm podobné
synoviocyty, jsou vyznamnym zdrojem RANKL u revmdtd artritidy (134). RANKL je
také vyznam#é exprimovan chondrocyty a primitivnimi mezenchynidin buikami.
V imunitnich organech byl zji&h v lymfatickych uzlinach, thymu a v lymfatickychievnich

placich.

Synovialni
akrofag

MMnohojaderny 4
osteoklast oI i, o i

Alktivni

osteolklast
Rgmg RANE T
SRANKL© orc ©

Obr. 22. RANKL, RANK a OPG a jejich vliv na difereaci a aktivaci osteoklast
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Exprese RANKL na CD4+ a CD8+ T lymfocytech je induina vazbou TCR. Byl prokazan
v extraskeletalni tkani ledvin, srdce, mozku, 8wvalkize (132) a na nezralych CD4-/CD8-
lymfocytech.

Indukuje diferenciaci a aktivaci osteoklast prodluzuje jejich f@ziti. Jeho tvorba je

pozitivné fizena tzv. osteoresampimi faktory: n25(0OH)2D3, PTH/PTHrP, IL-11, IL-6,

TNFa, IL-1, IL-17, glukokortiokoidy a PGE2.

RANK (receptor aktivujici nuklearni faktor kappa B)

Je exprimovan myeloidnimi progenitorovymi itkami, preosteoklasty i vyzralymi
osteoklasty, chondrocyty, dendritickymifikami T a B buac¢nymi liniemi, epitelialnimi
buikami prsni Zlazy a hikami trofoblastu jako membranovy heterotrimér.

Po jeho vazés ligandem RANKL dochazi v kosti k diferenciaditigaci preosteoklastovych
burgk v pIné funkéni osteoklasty a k prodlouzeni jejichepiti (135, 136). V dendritickych
bunkach (DC) penasi signal RANKL T lymfocyitindukujici aktivaci, produkci cytokinu IL-

12, ktery téz indukci antiapoptotickych fakigrodluzuje peziti DC.

OPG (osteoprotegerin)

Jde o rozpustny, inhibujici vazebny ,decoy” recepi@ RANKL. V prostedi kosti je
stvaen gredevsSim stromalnimi bkami kostni dere a osteoblasty ve forfnhomodiméru
(137, 138). Poprvé byl izolovan ze supernatdinie embryonalnich plicnich fibroblast
stimulovanych &,25(0OH)2D3, PTH nebo IL-11 (139), poté byla prok#&asodasna
produkce RANKL i OPG synovialnimi fibroblasty parsulaci 1o,25(0OH)2D3 (140).

OPG byl zjiStn v dalSich, extraskeletalnich tkanich (aorta &évédpny, plice, srdce,

strevo, ledviny, thymus, slezina). Osteoprotegeriniésstni modulace osteoklatogeneze
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kompetitivni inhibici vazby RANKL na RANK, coz vede inhibici aktivace osteoklasta
zkrati jejich geziti. Mimo skelet je fepokladana kompetitivni inhibice vazby TRAIL na
receptory exprimované T lymfocyty a dendritickyminkami a inhibice apoptdzyethto
burgk indukované TRAIL (141, 142, 143). OPGepr¢ také msobi proti rozvoji kalcifikaci

velkych tepen. Jeho tvorba je stimulovana estrogém35(OH)2D3, TNE, IL-1 a TGH1.

2. Hypotézy a cile prace

Piedpokladané mechanismy vzniku periprotetické ostegry

Faktory vedouci k periprotetické osteolyze po nddirmosného kloubu dolni
korcetiny, které vedou k jejimu selhdni mohou byt édoky ¢tyii:

1. Biologicka reakce na &bvé castice. Qfrové ¢astice se uvolni do kloubni tekutiny
a jsou distribuovany v effective joint space. Déastji citovanych praci (45, 69, 144, 145,
146) dochéazi krozvoji reakce organismu na ciéésb nasledovh nejprve makrofagy
fagocytuji otrové castice, poté se aktivuji a produkuji 2divé mediatory vyvolavajici celou
kaskadu proceés jejimz vysledkem je z#ma pon&ru novotvorba — resorpce kosti &mmm
k prevaze jejiho odbouravani. Klinickym projevem tohgimcesu je tvorba étového
granulomu a periproteticka osteolyza vedouci Knird a selhani kloubni nahrady.

2. Vyjma otrovych ¢astic byly v kloubni tekuti identifikovany rozpustné faktory
schopné fimo ¢i ne@imo ovlivnit kostni resorpci (IL41, TNF-a, IL-6, RANKL, OPG). Tyto
faktory mohou hratilezitou roli @i osteolyze.

3. Fi zaretlivé reakci se v prostoru kolem implantatu vyivaitrokloubni tekutina
uvnitt znané tuhého a nepodajného pouzdré. BEzZnych dennich aktivitach dochazi k toku

nitrokloubni tekutiny a k velmi vyraznému zvySenirokloubnich tlaki. Nitrokloubni tlak
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muze @ispivat k progresivni expanzi celého prostoru. Telkutiny mize zapicinit tvorbu
kostnich erozéist¢ fyzikalnim mechanismem, a neboiddu postiZeni cirkulace kosti.

4. K rozsahlé kostni resorpcite dochazet nasledkem zvySené remodelace kosti
tlakem nestabilni endoprotézy (resorpce kosti skhgiimého tlaku — Woliv zakon). Tato
varianta sice vede k resorpci kosti, ale pegpatiobrd az sekundagnhpo jejim uvolgni
z kostnihotzka.

Ackoliv je pravdpodobné, Ze na osteolyze kosti $asini vice mechanismveétSina
literarnich udaj, kterd se touto problematikou zabyva, dava zarnhlgicinu inicializace
osteolyzy biologickou reakci nadots naslednym ovlivinim metabolismu kosti. &oliv na
toto téma Ize v literate nalézt mnoho pracijgsny mechanismus osteolyzy je stale nejasny.

Béhem poslednich 10 let doSlo &kolika vyznamnym objevm v oblasti
membranovych receptiora ligandi burgk Gcastnicich se kostnir@gmeny, prostednictvim
kterych byly objasény nekteré fysiologické a patologické stavy souvisegicdbouravanim a
novotvorbou kosti. Patologickad osteolyza je pova@ia za nasledek naruSeni rovnovahy
remodelace kosti na podkka#tomunikace mezi osteoklasty a osteoblasty. Zalpgitkych
podminek pevazi osteoresorpce nad novotvorbou.¢®ly mechanismus koordinujici
osteoblastogenezi a osteoklastogenezi je zaloZamtarakci ti recent® objevenych molekul
z rodiny TNF ligand a receptat, jejichz dopordené nazvoslovi je receptor aktivujici
nuklearni faktor kapa B (RANK), RANK ligand (RANKI3 osteoprotegerin (OPG).

Osteoklasty, které jsou fipomny v kosti, jsou mnohojaderné velké nky se
schopnosti resorbovat mineralizované tkdWznikaji z prekurzorovych bwk (prefusion
osteoclasts), které jsou produkovangi krvetvork® z kmenovych bu¥k v kostni deni.

K transformaci prekurzorové hky ve zraly osteoklast je zagebi dvou zakladnich faktbr
M-CSF (makrophage-colony stimulating factor) a RANKreceptor activator of nuclear

factor«B ligand) (67, 70). M-CSF nejen reguluje prol#er, diferenciaci a funkci
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monocyti/makrofad, ale také diferenciaci osteoklasRANKL (synonyma ODF-osteoclast
differentiation factor, OPG-osteoprotegerin ligam&®ANCE-TNF related activation induced
cytokine) je ligand, ktery maji za fysiologickyctagi na svém povrchu osteoblasty aiky
stromatu. Za patologickych siaye na svém povrchu mohou mit i jinény. Ve tkanich
pacienti s revmatoidni artritidou byly identifikovany nawchu T lymfocyli. Po kontaktu
prekurzoru osteoklastu, majicim na svém povrchu RAKeceptor) a boky prezentujici
RANKL (ligand) dochazi k diferenciaci prekurzorwzsaly osteoklast. Za patologickych siav
dochazi k potenciaci celého procesitgmnosti IL-1.

Aktivace systému RANKL/RANK/OPG je povaZzovana zavapodobnou ficinu
periprotetické osteolyzy kosti vedouci k selharoukini protézy. fesny patofyziologicky
mechanizmus detrg spousiciho momentu, kdy #evazi osteoresorpce nad novotvorbou

kosti, je dosud nejasny. Cilem naSi prace byispdt k objasgni tohoto problému.

Cil prace:

Na Klinicky definovaném souboru nemocnych s askyptiovolnénymi kloubnimi
nahradami kyelniho kloubu jsme chli zjistit moznou korelaci mezi klinickym rozsahem
osteolytickych zmin, typem zji&nych o€rovych castic a expresi osteoklastického mediatoru
RANKL v otérovém granulomu. Zaipdpokladu, Ze systém RANK/RANKL/OPG hraje
klicovou roli v osteoklastogenezi a potazmo i patogengnlnéni kloubni nahrady, jsme
ocekavali zvySeny vyskyt RANKL pozitivnich bk u piipadi rozsahlych periprotetickych

osteolyz.
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3.Material a metoda
Nemocni

Periproteticka tk& byla ziskana od 59 paciéntkteri podstoupili revizni operaci
nahrady kyelniho kloubu pro uvokni implantatu.Ve vSech ffpadech, Kklinické a
radiologické nalezy s\dcily pro aseptické uvokmi s periprotetickou osteolyzouripadny
infekt kloubni nahrady byl ve vSechipadech dle sawsnych kriterii vyloten klinickym
vySetenim , laboratornim vysenim (FW, CRP) a negativhim vysledkem perofera
odebrané aerobni a anaerobni kultivace zrany. Sechv pipadech byly endoprotézy
radiograficky uvolgné v souladu s kritérii Charnleye, Harrise a McGarm ve vSech
piipadech byly i klinicky uvoléné v kostnimdzku. Red reviznim opekaim vykonem byly
vzdy zhotoveny rtg snimky kKelniho kloubu a hodnocen rozsah osteolyzy dle Grugn
DeLee (123). Rmérny vek pacient v doke revize byl 71 let (rozsah 52 — 84 let) @perna
doba od primoimplantace byla 87&shai (rozsah 35-260 #siail). V 51 pipadech byla
puvodni diagnosou k nahradycle osteoartréza a v ipadech revmatoidni artritida.

V celkovém souboru 59 operovanyché¢ginich kloulii se ve 14 fipadech jednalo o
uvolnéni obou komponent, ve 2Fipadech uvoléni acetabularni komponenty a li8gadech
uvolnéni femoralni komponenty. V celkovémdio 41 uvolgnych acetabularnich komponent
se ve 23 fipadech jednalo u uvaini polyetylenové cementované jamky Poldi a v 18
piipadech o uvokni necementované jamky Walter. Z celkovéhaitpo32 uvolrnych
femoralnich komponent se v 1¥igadech jednalo u uvaini cementovanéhorittu Poldi,
ve 14 pgipadech o uvokni cementovanéhoiitu CF-30 a v 7 fipadech o uvokni

necementovanéhdiétu Walter (bez nasku hydroxyapatitem) (tab.3) (Obr. 23).
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komponenta vyrobce p&et doba od impl.

acetabularni cementovana Poldi 23 140 mssial
acetabularni Walter 18 70 rasicl
necementovana
Poldi 11 140 mssial
femoralni cementovana
CF30 14 58 sial
femoralni necementovana Walter 7 70

Tab. 3. Soubor uvolmych nahrad k§elniho kloubu

Obr. 23. Uvolrgni cementované acetabularni komponenty Poldi, ceované femoralni

komponenty CF30 a obou komponent necementovanaawahvalter
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Material

Tkare byly odebirany f reviznich operacich z oblasti kost-cement s pgounzkyrety.
V piipact osteolytickych zran, byly vzorky ziskany z oblasti kostni destruktekazdého
vzorku byla vyzné&ena orientace ke kosti. Vzorkyéobvého granulomu byly standagtn
odebirany v oblastech, které odpovidaji zonamgarnimku dle Gruena a DelLee |, II, 111, 2.,

4. a7.

Imunohistochemie

Z kazdého operovaného kloubu byly odebrany reptageni vzorky z oblasti
osteolytickych zman velikosti @iblizné 5 mm. lhned po odebrani byly vlozeny do media
Tissue Tek (O.C.T. Compounds, Sakura, Tokio, Jdmna zmrazeny v tekutém dusiku.
Kryostatovérezy (5um) byly fixovany gedchlazenym (-20°C) acetonem (10 min), ususeny,
fixovany ve 4% paraformaldehydu (2 min) a oplackndtO,. Endogenni peroxidazy byly
inaktovovany 0,3% bD, a 0,1 % NaN®@ (10 min). Rezy byly promyty TBS (0,05 M
TRIS/HCI, 0,15 M NaCl, pH 7,6) a nespecificka vanyta blokovana 5% fetalnim bovinnim
nebo kozim sérem v TBS (5 min). Kbarveni (30 mm, 37°C) jsme pouZili panel
nasledujicich mysich MoAb natehych proti lidskym antigém: RANKL (MAB626, R&D
Systems, Abingdon, UK), CD3, CD45, CD31, CD68 (Daktmmation), CD14 (Biosource),
CD55 (BD Pharmingen). Jako kontroly jsme pouzilotpatky izotypu IgGl (Serotec,
Kidlington, Oxford, UK) a IgG2b (Sigma-Aldrich, Stouise, USA). Po promyti v TBS byla
vazba MoAb vybarvena soupravou DAKO EnVision+ (D@ktbamation) a 3,3-
diaminobenzidinem (DAB, Sigma) podle dop&ného postupu. VSechny preparaty byly
dobarveny Harrisovym hematoxylinem, promyty, odwsdn v 96% etanolu, acetonu a

xylenu a zabudovany do bezvodého média SolakrylXBRentaCR).
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Pro owteni specificity barveni zétlivého infiltratu monoklonalnimi protilatkami byl
zhodnocen pozitivni kontrolni biopticky materidkany z osteolytickych zén od pacient
s RA a negativni kontrolni vzorky z fibrozni tkériskané z neuvotmych implantéi.

Pri zpracovani vysledk jsme s pomoci softwaru Statistica Statsoft, 1r@84120009.
Srovnani  pozitivity vyskytu RANKL busk mezi jednotlivymi zonami osteolyzy jsme

provedli pomoci 2x2 tabulkového testu.

4. Vysledky

Hodnoceni rtg néléz ukazuje tabulka 4 a 5. Byl hodnocen rozsah ostgobjle

Gruena a Delee. Tabulka zobrazujecegio jednotlivych rtg nalez rozclenych do

jednotlivych zén u cementovanych a necementovanyolénych nahrad k§elnich kloul.

z6bna| Lakunarni |Radiolucentn|Radiolucentn Radiolucentn Zadna
osteolyza | linie vétSi jak| linie 1-2 mm| linie do 1mm| radiolucentni

2 mm linie

I 5 8 6 4 0

I 0 7 7 9 0

1l 7 9 7 0 0

1 0 0 3 7 15

2 0 0 4 9 12

3 0 3 5 7 10

4 0 7 9 6 3

5 0 4 12 9 0

6 0 6 10 9 0

7 9 5 11 0 0

Tab. 4. Zastoupeni rtg natem cementovanych implantat
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z6bna| Lakunarni |Radiolucentn| Radiolucentn Radiolucentn Zadna
osteolyza | linie vétsSi jak| linie 1-2 mm| linie do 1mm| radiolucentni

2 mm linie
I 0 4 8 6 0
Il 0 2 8 8 0
1l 4 9 5 0 0
1 0 0 4 3 0
2 0 0 4 3 0
3 0 0 4 3 0
4 0 0 5 2 0
5 0 0 5 2 0
6 0 0 5 2 0
7 0 0 5 2 0

Tab. 5. Zastoupeni rtg natem necementovanych implaniat

Histolologické vySeaeni prokazalo, ze fibrézni membrana ve vSedipadech
obsahuje mnozZstvi vazivové tkas variabilnim pétem makrofad, oterovych castic, T-
lymfocyta a velkych mnohojadernych b&kn(obr. 24). Typ atrovych ¢astic v periprotetické
membrag zavisel na pouzitém materialu jednotlivych kompaneahrady kyelniho kloubu.
V zasad vSechny vzorky obsahovaly identifikovatelné mneigtolyethylenu a @rovych
kovovych castic (obr. 25) nebaastice polymetylmetakrylatu wipad cementovanych
implantati. Byly zaznamenany rozdily v rozsahu deposéirasych ¢astic a reaktivniho
makrofagového infiltratu mezi jednotlivymi odebramiytkaremi, ale také mezitznymi

éastmi téhoz vzorku.
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Obr. 25. Ofrov

Z v
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astice polyetylenu i kovu v polarizovanéntte
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V celkovém pétu 41 uvolnych acetabularnich komponent a 32 uwnircth
femoralnich komponent nebyly zj#ly signifikantni rozdily fi srovnani histologického
hodnoceni vzork ziskanych z oblasti acetabula a femuru.

V souboru 73 uvokinych komponent bylo nalezeno celkem 30 vAoskRANKL
pozitivnimi buikami u 23 pacierit z celkového p&tu 59 (obr. 26). Z tohoto gtu se jednalo
v 15 piipadech o uvoknou jamku Poldi, v 8ifjpadech o uvoknou cementovanou femoralni
komponentu CF 30, v Sfipadech o uvoknou cementovanou femoralni komponentu Poldi a
ve dvou pipadech o uvoknou jamku Walter. ftomnost RANKL bugk v jednotlivych
zénach ukazuje tabulka 6 a ¢. 7, gicemz mezi jednotlivymi zonami byl statisticky rozdil
v jejich vyskytu na hladiq spolehlivosti p < 0,05 (u cementovanych implantagl rozdil
v pritomnosti RANKL burk prvni a druhé skupiny na hladirvyznamnosti p = 0,0001,
druhé aiteti skupiny p = 0,01, vifpadt necementovanych implantabyl rozdil mezi prvni a

druhou skupinou p = 0,038).

Obr. 26. RANKL pozitivni biiky
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V naSem souboru byla vyrazn&epaha pitomnosti RANKL pozitivnich bugk
v tkanich pacierits uvolnou cementovanou endoprotézoti.i®dnoceni korelace doby od
primoimplantace do revizni operace ¢kiniho kloubu byly identifikovany dv skupiny
pacienfi s RANKL pozitivnimi buikami. Prvni s uvoltnym cementovanym femoralnim
implantatem CF30 gha pimérnou dobu do uvoklni 58 nesiai. Pro tyto tkas byla
charakteristicka vyrazna b&most s enormnim mnoZzstvim kovovéh@rového materialu
(obr. 24). Druhou skupinou paciénts RANKL buikami byli pacienti s uvoknymi
cementovanymi implantaty Poldi a ve dvatipadech s uvonou necementovanou jamkou,
kdy praimérna doba od primoimplantace byla 14Qsioi. Naopak pro tyto tkan byla
dominujici gitomnost polyetylenovych &tovych castic. Korelace mezi radiologickou
piitomnosti osteolyzy a histologickym nalezem ve ik&wla zZejma. V gipad
cementovanych implantatbyly prakticky vSechny nélezy s RANKL Bkami u pacient
s lakunarni osteolyzou a osteolyzou na rtg sniml@fiozice nez 2 mm (tab. 6). \fipadt
necementovanych implantébyly tyto buiky zachyceny pouze u dvou pacierstlakunarni
osteolyzou v oblasti acetabula. V oblagiikd nebyla udchto pacient zachycena osteolyza

vétSi nez 2 mm a ani RANKL pozitivni hky (tab. 7).

Rig ob,raz Lakunarn Vice jak 2 1-2 mm| Do 1 mm ngna

osteolyzy mm linie
Patet vzorki 21 36 44 28 15
RANKL pozit. 17 10 1 0 0

0

PRANKL | 8004 36% 1% 0% 0%
pozit. z celku

Tab. 6. Cementované implantaty <pbRANKL pozitivhich vzork
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Rig ob,raz Lakunarn Vice jak 2 1-2 mm| Do 1 mm Z_aqlna

osteolyzy mm linie
Pcatet vzorka 4 15 35 21 0
RANKL pozit. 2 0 0 0 0

0]

ARANKL 1 500 0% 0% 0% 0%
pozit. z celku

Tab.7. Necementované implantaty -€@oRANKL pozitivnich vzork

5. Diskuse

V tkanich kolem uvolénych nahrad byly pravideinnalezenycetné makrofagy,
fibroblasty, otrové ¢astice a T-lymfocyty, cozZ je v souladu s literatu(@47, 148, 149, 150).

Dulezitou vlastnosti makrofdéig z pohledu jejich role ib mechanismu uvokni
kloubni nahrady, je jejich schopnosep¥ny v mnohojaderné liky, které vykazuiji vSechny
fenotypové vlastnosti osteoklastPandey a spol.fppouziti mySich modél prokazal, ze
monocyty a makrofagy, kultivované spété s osteoblasty nebo stromalnimiikami kostni
dieré v piitomnosti 1,25 dihydroxyvitamin D3, se mohou diferevat ve zralé osteoklasty
schopné lakunarni kostni resorpce. &k jsou tyto makrofagy schopny fagocytdzy
otérovych ¢astic a je mozna i jejich nasledna transformac&umkéni osteoklasty (151, 152,
153).

Pri pouziti podobného in vitro systému bylo zi%b, Ze niZze byt gipraveno velké
mnozstvi lidskych osteoklastz lidskych krevnich monocyt a tk&ovych makrofag.
Monocyty periferni krve a tk@vé makrofagy za fitomnosti M-CSF vytvE mnoZstvi

mnohojadernych buik, které exprimuji vSechny cytochemické a fémkfenotypové znamky
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charakterické pro osteoklasty. Tytoqly jsou pozitivni na tartarat rezistentni kyselou
fosfatazu, exprimuji receptory pro kalcitonin aremtektin, a mohou vykonavat lakunarni
kostni resorpci. Protoze tkdvé makrofagy vznikaji z krevnich mono&yta migrace
monocyti je stimulovana fitomnosti ¢astic, neni fekvapujici zji&ni, Ze makrofagy
isolované pimo z pseudomembrany a pseudokapsuly kolem @mélrendoprotézy jsou
schopné diferenciace v osteoklasty (152, 154). Tak#&ga v praci z roku 2000 uvadi, Ze
lidské makrofagy v fitomnosti okrovych castic, isolovanych iffmo z periprotetickych tkani
se mizou diferencovat v mnohojadernénky, vykazujici vSechny furiki a cytochemicke
charakteristiky typické pro osteoklasty (155).

Na rozdil od monocyt ziskanych z jinych tkani, k dosazeni diferenciaakrofag
ziskanych z periprotetickych tkani v osteoklastyninpoteba pidavat exogenni M-CSF.
Tento hstovy faktor je patré produkovan v dostateém mnozstvi v periprotetickych tkanich
endogend. V synovialni tekutid u kloubnich nahrad byla opakowamalezena vysoka
koncentrace M-CSF (68).

Nekteré studie prokazuji, Zza samotny TNFalfa je sajopndukovat pemeénu
makrofag: ziskanych z periprotetickych tkani na osteoklastyavisle na RANK signalove
cest (156). Na druhou stranu mysi s defektnim genem RANKL vykazuji typickou
osteopetrosu s totalni okluzfelové dutiny diky absenci osteoklagtl57). Lam v roce 2000
ukazal, Zze TNFalfa indukce osteoklastogenese paolpdko vysledek fimé stimulace
makrofagi vystavenych prostdi s dostat@ou hladinou RANKL (158). Z tohoto zé&w
vyvodil, Ze samotny TNFalfa neindukuje diferenciasieoklast.

Haynes v roce 2001 prokazal, Zaéstice z titanovych slitin (TiAlV), kobalt-chromu
(CoCr) a nerezové slitiny (SS)igobi na produkci RANKL, RANK a OPG mRNA (52).
Polyetylenovésastice, které maji nejtsi klinicky vyznam, v této praci nevysiet Provadl

MRNA analyzu bugk ziskanych z periprotetickych tkani obsahujicicidravé céastice.
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Osteoklasty vznikaly z této tk&njak v pitomnosti, tak i v nefitomnosti osteoblast
V piipact, Ze osteoblasty nebylyfippomny, RANKL mRNA byla vytvéena ve vysSSim
mnozstvi nezli OPG mRNA. Ze svych pozorovani uslpudk otrovy material stimuluje
k diferenciaci v osteoklasty prastinictvim RANKL mRNA. Baumann vroce 2004
publikoval préaci, ve které &l hladinu TNFa a zji¥oval gritomnost RANK mRNA a OPG
MRNA v burééné kultde lidské leukemické monocytické linie (THP-1) postgveni
otérovym c¢asticim TIAIV a polyetylenu (53). Rozdlitak poznatek Haynese, Ze ne pouze
TiAIV, SS a CrCazéstice, ale také polyetylenovastice mohou indukovat osteoklastogenezi
prostednictvim OPG/RANKL/RANK mechanizmu. Tato in vitsiudie ukazala podobny
efekt polyetylenovych i TiAlV¢éastic na expresi OPG/RANKL/RANK mRNA. Sledoval
vyznamnou upregulaci RANK mRNA po exposici jak TVAfak i polyetylenovymeasticim.
Dochazi tedy k upregulaci RANK recepiana povrchu makrofdg takze tyto biiky mohou
piijmout signal RANKL. Tento nalez dafulje zjiS€ni Itonagy (155) a ukazuje, Ze v piesti
nahrady diferenciace makrofagy osteoklasty probiha wipomnosti samotného solubilniho
RANKLuU a Ze tento proces ine byt inhibovan OPG. Bauman ve své studii zaznamen
pouze pechodné zvySeni OPG mRNA po exposici TiAIV a pofl@atovym casticim.
Lokalni dysbalance itomnosti RANKL/OPG tedy prawgpodobrg vede k nastartovani
periprotetické ostoklastogeneze. Roem hladiny RANKL/OPG se u pacigénse selhavajici
kloubni ndhradou v nasi literdtu zabyval Gallo. V souboru 36 selh&vajicich kloahni
nahrad kolenniho a kglniho kloubu hodnotil RANKL/OPG index. NejvySSizmamenal u
selhavajicich endoprotéz se &d@m, Ze porter RANKL/OPG v kloubnim punktatu je mozné
povaZovat za biochemicky korelat pokité faze aseptického uvaini (159).

Exprese RANKL osteoblastovymi a kostnimi stromalnbmikami a gitomnost M-
CSF jsou dva hlavni faktory nezbytné pro diferecicissteoklast. Byla prokazano, Ze lidské

makrofagy maji schopnost diferenciace v osteoklaspyitomnosti samotného solubilniho
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RANKL. Tento proces je mozné patlapiidanim OPG (155). Jini auiq160) prokazali, Ze
kovovy, polyetylenovy a PMMA @t stimuluje expresi RANKL a M-CSF st&jrdolre jako
jiné humoralni faktory, které oviwiji zrani osteoklagt Nektefi autdi (161, 162) poukazuji
zavislost typu dchto ¢astic na ovliveni apoptdzy osteoklast Titanové a kobalt chromove
castice indukuji apoptézu osteokliastatimco polyetylenové a PMM&astice nikoliv.

Horiki nalezl v otrovém granulomu u 5 paciérnii typy RANKL pozitivhich burk.
Jednalo se o hiky fibroblastovérady, CD68 pozitivni bitkky a TRAP pozitivni (tartarat
rezistentni kysela fosfataza) mononuklearni a muiiearni beiky monocytomakrofagové
fady (163). Sabokbar izoloval fibroblasty z granulpraiskaného od paci€éns uvolrénou
nahradou kyelniho kloubu, a tyto fibroblasty byly schopny viato tvorbu osteoklagt
z burek lidskych monocyt (164). Vzhledem ktomu, Ze fibroblasty jsou ve nikh
obalujicich kloubni nahrady vSudyfomné, je mozné, Ze jsou hlavnim zdrojem RANKLu
nezbytného pro osteoklastogenezi.

Expresi RANKL a OPG ovlituje mnozstvi butnych a humoralnich faktor
Vyzravani osteoklastje velmi citlivé na porr téchto dvou faktak. Riazné cytokiny a
rastové faktory (krorda M-CSF ), gitomné v periprotetickych tkanich wipad aseptického
uvolréni, jako je IL-1, TNF-alfa, zvySuji expresi OPG mRNbsteoblasty, fsobi tedy
souwasre stimulainé na osteoklastickou kostni resorpci, ale i@ggodporou produkce OPG
osteoblasty (165, 166). Prostaglandiny, jakorn®&GE2 zvySuji produkci RANKL a snizuji
tvorbu OPG, a takto stimuluji formaci osteokiast kostni resorpci. Zétlivé buiky, jako
nagiklad T-lymfocyty, jsou také iftomné v za#tlivé membrag a mohou ovlivnit
diferenciaci osteoklasta periprotetickou osteolyzu modulaci exprese RANKIprodukce
OPG. V literatiie byla popsana exprese RANKL i samotnymi T lymfgcf67). Role T-
lymfocyti ale neni zcela jasna, jejictiifmmnost pi aktivaci osteolyzy prawvipodobr neni

nezbytna (55).
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In vitro studie na mySichipdpokladaji, ze OPG e byt efektivni fi 1écbé otérem
indukované periprotetické osteolyzy. Kim prokazal tk&ovych kulturach zvysSeni tvorby
osteoklasi v prostedi tekutiny, ziskané z uvanych kloubnich nahrad. Miru
osteoklastogeneze  porovnaval s diferenciaci  madfiofa v prostedi  tekutiny
z osteoartrotickeého kloubu. Stasré nalezl v tekutid u endoprotéz nizSi hladinu OPG.
Zvysenou osteoklastogenesi blokovatpnim exogenniho OPG (168).

Childs a spol. studoval na mysSiclispbeni RANK.Fc na osteolyzu indukovanou
casticemi titanu (169). RANK.Fc je rekombinantni udmini forma RANK receptoru,
napojena na lidsky IgG. In vitro studie prokazatg, RANK.Fc fisobi jako antagonista
k ptenosu signdl pres RANK receptor. Transgenni mysi, které vigy@dRANK.Fc, stejg tak
mySi s hyperprodukci OPG vykazuji znamky osteopgtro/e své praci se mu pdda
zablokovat osteoklastogenezi a kostni resorpcajaritonealni aplikaci RANK.Fc v davce
1mg/kg na 48 hodin. iP davce 10mg/kg kompletninhiboval ¢innost osteoklaét F¥i
podavani RANK.Fc po dobu 5 dlrse mu poddlo zablokovat pitomnost osteoklagtna 16
dni. K obno¥ osteoklastogenese doSlo az za 20. dimhibici RANK receptal je tedy mozné
zablokovat atrem indukovanou osteolyzu. RANK.Fc na lidech dosalyl testovan.

Pri prakazu funkce systému RANKL — OPG v patogenezi usmirkloubni nahrady,
Ize v literatie najit pordrné zna&né mnozstvi praci.iBvazna wtsina z nich se pohybuje na
arovni in vitro pokug, a ty které se zabyvaji klinickymi soubory hodnotalé soubory
pacienti (52, 53, 163, 170, 171, 172). Koncept chronickgbiinaji reakce na cizéleso se
souwrasnou osteoklastickou kostni resorpci povazgiginva autolt za pikazny. NaSe zjighi
odpovida i praci Pokorného (173), ktery sledovabistvi otrovych ¢astic v jednotlivych
zbnéach kolem uvoknych nahrad kielnich kloulii. Jednoznéné prokazal, Ze nejvicéastic
velikosti 0,1-10um se zpravidla hromadi v acetabularni &élih a femoralni zén 7, coz je

v souladu s gitomnosti akcentované osteolyzy v naSem souborieqcV oblasti Il a 7
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byla nefastji zastizena lakunarni periproteticka osteolyza aiét gitomnost RANKL
pozitivnich bugk u dvou jiz zmignych zmignych skupin paciefit u kterych bylo znné
mnoZstvi atrovych ¢astic v tkani. Prvni skupinou byli pacienti s uxsiou cementovanou
acetabularni komponentou a dobou od implantag&mdru 140 ngsici. Druhou skupinou
byli pacienti s uvolénou femoralni komponentou, dobou od implantaceimpru 58 nesial

a s enormé& velkym mnozstvim chrom kobaltovéhcit ve tkani. Tento nalez je v souladu
s teoriicasticemi vyvolané osteolyzy.

Naopak v pipadt selhanych necementovanych acetabularnich kompdmemaSem
piipadt 18 konickych zavitteznych jamek Walter) byly pouze ve dvotipadech nalezeny
RANKL pozitivni buiky. Nepgitomnost &chto burk u pacieni s minimalnimi
osteolytickymi zrénami je suspektni z eventudlni jiné mozniécipy iniciace procesu
uvolnéni  kloubni nahrady. V Uvahu fiphazi napiklad reakce na &tovy material
v kombinaci s jeho mechanickymigpbenim (nevhodna konstrukce zavitu jamky Walter,
vedouci ke kumulaci lokalniho n&p a resorpci kosti vigsledku jejiho mechanického
pietizeni). To, Ze se vtomtaipact jednalo o relativé kratSi dobu feziti (pfimérné 70
meésial), by spiSe napovidalo o mechanickém selhani adé@raiich komponent s naslednou
osteolyzou zfisobenou tlakem nestabilni acetabularni komponenfynlvyswtlenim mize
byt i empiricky vysledovany fakt, kdy periprotet&ckostni resorpce e probihatiznymi
rychlostmi u pacierit se stejnym typem endoprotézy.unZRorodost odpaidi pacienta
k ottrovému materidlu je tedyregimé multifaktoridlni, nacemz se pravipodobré podili

geneticky dana buind reaktivita (174).
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6. Zawry

Osteolyza indukovana @bvymi casticemi z implantovanych matefige v sog¢asné
dok¢ povazovana za hlavnifipinu uvokhovani kloubnich nahrad v dlouhodob&sovém
horizontu. Pravébodobnym mechanizmem vzniku nezadouci periprotétiokteolyzy je
ovlivnéni poneru RANKL/OPG v mikroprosedi kosti, s naslednougvahou osteoresorpce
nad osteoprodukci, ktera vede k uvwlihkloubni nahrady.

NasSe zjistni této hypotéze odpovidaji. Pdtiase nam prokazat:

1. RANKL pozitivni buiky v orovém granulomu uifpadi rozsahlé periprotické

osteolyzy

2. RANKL pozitivni buiky v otrovém granulomu, kde bylofipomno excesivni
mnozstvi atrového materialu

3. negitomnost RANKL pozitivnich buwk v ptipadech minimalni osteolyzy
(osteolyza mensi jak 1 mm)

NasSe zadry oveiuji hypotézu, Ze ifitomnost otroveho materialu vyvolava zvysenou
expresi RANKL pozitivnich buk, a Ze mechanismus RANK/RANKL/OPG hraj@eFitou
roli pii vzniku periprotetické osteolyzy.

Cesty jak zabranit vzniku &oveé reakce na &tovécastice a naslednému selhani
endoprotézy Ize u nahrad shrnout dkotika hlavnich sréri:

1. Omezit produkci biologicky aktivnich ¢astic. Jednou moznosti je zlepSit kvalitu
sowasnych PE artikutaich povrcli, tak aby pi otéru bylo produkovano mén
otéru. Dosavadni snahy o odeéjsi varianty PE vSak splnilysekavani pouze
casté&ng. Jinou moznosti je PE nahradit. V gasnosti se setkAvame
s kombinacemi keramika — keramika, eventé&ov — kov, nicméai tyto

kombinace materialskryvaji zavazné nedostatky (175, 176). dleité, aby
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preklinické testy uzivanych matetiéahrnovaly analyzu charakteristik
produkovanych @rovychcastic (jako je velikost, tvar, mnoZzstvi apod.) Navi
nové materialy a jejich kombinace produkugityr otér, jehoz dlouhodoby vliv na
lidsky organismus neni dostate prozkouman. B pouziti kombinace
artikulacnich povrcli kov-kov byly zjiSény zvySené hladiny iofatkovi v séru,
které mohou vést k zavaznym nezadoucémkiim (kancerogenita).

2. Zvysit integritu spojeni kost-implantat k zabragni migrace airu. Implantaty se
proto potahuji poréznimi povrchy, rradka dopl@nymi o bioaktivni vrstvu nap
implantatu. Implantaty s takto redukovanym efekitiwrkloubnim prostorem
budou na vliv atru odolrgjSi a sodasné klinické zkuSenosti tentéeplpoklad
potvrzuji.

3. Farmakologicka reSenidovolujici zastavit nebo alegptdumit zarétlivou reakci
(antagonisté TNF — etanercept , pentoxyphyllin, @@ibitory) jsou testovany
v ramci ojediglych Kklinickych studii. Blokatory osteoklas{bifosfonaty)
neprokazaly fiznivy efekt ohled& utlumeni periprotetické osteolyzy (177).
Posledni vyvoj fedstavuje snaha ovlivnit destrukci kostni hmotels@yni
inhibici osteoklastogeneze protilatkou proti RANKH&nosumabem. Studie

probihaji v sotasnosti u revmatoidni artritidy (178).

Lze vyjit z fredpokladu, Ze kostni ztrata u aseptického wrolneni nevratny proces a
v budoucnu #&které formy zésahu,tajiz mechanické nebo farmakologické, nam umozni
naklonit rovnovahu spiSe k novotvérkkosti nezli kjeji resorpci. Pochopeni kostniho

metabolismu zahrnujici jak fysiologické, tak patbié stavy, je proto rozhodujici pro vyvoj
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preventivnich opaeni, které by mohly minimalizovat nigpnivy klinicky dopad

periprotetické ostelyzy.
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