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Souhrn

Hlavni komplikaci nahrady kycelniho kloubu je
periproteticka osteolyza. Patii mezi nejcastéjsi pfic¢iny jejiho
selhani, které vyzaduji revizni operaci. Hlavnim divodem
vzniku aseptické osteolyzy je reakce organizmu na otéroveé
ktery se po fagocytéze aktivuje a produkuje prozanétlivé
faktory, vedouci vkone¢ném disledku ke zvySené kostni
resorpci. Patofyziologickym podkladem je pravdépodobné
zmeéna rovnovahy systému RANKL/RANK/OPG
v mikroprostiedi kosti, ktery ovliviiuje jeji metabolismus.
Dochazi ke zvyseni nabidky RANK ligandu, coz vede ke
zvySené osteolyze s nasledkem uvolnéni implantatu. V této
praci jsme se pokusili ovéfit hypotézu, ze existuje vztah mezi
velikosti osteolyzy, mnoZzstvim otérovych castic a expresi
RANK  ligandu vtkanich  obklopujicich  uvolnénou
cementovanou a necementovanou nahradu kycelniho kloubu.
Odebrali jsme tkan€¢ 59 pacientli s aseptickym uvolnénim
nahrady kycelniho kloubu, kteti podstoupili revizni vykon. U
23 pacientt jsme nalezli RANKL pozitivni buiiky. Tyto bunky
byly nalezeny pfevdzné u pacienti se selhanymi
cementovanymi nahradami, a to v piipadech pfitomnosti
lakunarniho typu osteolyzy a u ptipadi, kdy bylo v otérovém
granulomu pfitomno enormni mnozstvi otérovych castic.

Kli¢ova slova:  periprotetickd osteolyza, RANKL, otér,
otérovy granulom



Summary

Periprosthetic  osteolysis remains the leading
complication of total hip arthroplasty. It often results in aseptic
loosening of the implant with a requirement for a revision
surgery. Wear-generated particular debris is the main cause of
initiating this destructive process. The most important cellular
target for wear debris is a macrophage, which responds to
particle challenge by activatig proinflamatory signals, which
contribute to increased bone resorption. The activation of the
RANKL/RANK/OPG system is considered to be a likely
cause of periprosthetic osteolysis leading to implant failure.
The aim of this study was to examine the possible correlation
between the clinical extent of osteolysis, the number of wear
particles and the expression of the osteoclastic mediator
RANKL in the tissues around aseptically loosened cemented
and non-cemened total hip replacements. Periprosthetic tissues
were harvested from 59 patients undergoing revision hip
replacement for aseptic loosening. We had observed RANKL-
positive cells in 23 of our 59 patients, their presence was noted
predominantly in tissues with a loosened cemented
endoprosthesis. We have shown that RANKL is present only
in the tissues with a large amount of wear debris and
predominantly in the cases involving lacunar type of
osteolysis.

Key words: periprosthetic osteolysis, RANKL, wear debris,
granuloma
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1. Uvod

Hlavni komplikaci nahrady kycelniho kloubu je
periproteticka osteolyza. Patfi mezi nejcastéjsi pficiny jejiho
selhani, které vyzaduji revizni operaci. Hlavnim divodem
selhani je reakce organizmu na otérové cCastice. Ackoliv je
pravdépodobné, Ze na osteolyze kosti se ucastni vice
mechanismii, vétSina literarnich 10daji, které se touto
problematikou zabyvaji, dava za hlavni pficinu inicializace
osteolyzy biologickou reakci na otér. Makrofagy fagocytuji
otérové Castice, poté se aktivuji a produkuji zanétlivé
mediatory vyvolavajici celou kaskddu procesd. Jejim
vysledkem je zména pomeéru novotvorba — resorpce kosti
smérem k prevaze jejiho odbouravani. Klinickym projevem
tohoto procesu je tvorba otérového granulomu a periproteticka
osteolyza vedouci k uvolnéni a selhani kloubni néhrady.

Béhem poslednich 10 let doslo k nékolika vyznamnym
objeviim v oblasti membranovych receptorti a ligandii bun¢k
ucastnicich se kostni premény, prostfednictvim kterych byly
objasnény nekteré fysiologické a patologické stavy souvisejici
s odbouravanim a novotvorbou kosti. Patologicka osteolyza je
povazovana za ndasledek naruSeni rovnovdhy remodelace
kosti. Za patologickych podminek pfevazi osteoresorpce nad
novotvorbou.



Kli¢ovy mechanismus koordinujici osteoblastogenezi
a osteoklastogenezi je zaloZzen na interakci tfi recentné
objevenych molekul z rodiny TNF ligandt a receptori. Jejich
doporucené nazvoslovi je receptor aktivujici nuklearni faktor
kapa B (RANK), RANK ligand (RANKL) a osteoprotegerin
(OPG) (1).

2. Hypotézy a cile prace

Aktivace systému RANKL/RANK/OPG  je
povazovana za pravdépodobnou pfi¢inu periprotetické
osteolyzy kosti vedouci k selhani kloubni protézy. Piesny
patofyziologicky mechanizmus vcetné spoustéciho momentu,
kdy ptevazi osteoresorpce nad novotvorbou kosti, je dosud
nejasny. Cilem nasi prace bylo pfispét k objasnéni tohoto
problému.

Na klinicky definovaném souboru nemocnych s
asepticky uvolnénymi kloubnimi nahradami kycelniho kloubu
jsme chtéli zjistit moznou korelaci mezi klinicky zjiSténym
rozsahem osteolytickych zmén, typem zjisténych otérovych
Castic a expresi osteoklastického mediatoru RANKL
votérovém granulomu. Za piedpokladu, ze systém
RANK/RANKL/OPG hraje klicovou roli v osteoklastogenezi,
a potazmo i patogenezi uvolnéni kloubni nahrady, jsme
oc¢ekavali zvySeny vyskyt RANKL pozitivnich bun¢k u
pripada rozsahlych periprotetickych osteolyz.

3. Material a metoda

Periprotetickd tkan byla ziskana od 59 pacientd, ktefi
podstoupili revizni operaci nahrady kycelniho kloubu pro
uvolnéni implantdtu. Ve vSech pfipadech klinické a
radiologické nalezy svedcily pro aseptické uvolnéni
s periprotetickou osteolyzou. Pripadny infekt kloubni nahrady
byl ve vSech pfipadech dle souCasnych kriterii vyloucen



klinickym vySetienim, laboratornim vysetfenim (FW, CRP) a
negativnim vysledkem peroperacné odebrané aerobni a
anaerobni kultivace zrany. Primérny veék pacienti v dobé
revize byl 71 let (rozsah 52 — 84 let) a primérna doba od
primoimplantace byla 87 mésict (rozsah 35-260 mésict). V 51
ptipadech byla pivodni diagnosou k ndhrad¢ kycelniho kloubu
osteoartr6za a v 8 piipadech revmatoidni artritida.

V celkovém souboru 59 operovanych kycelnich
kloubii se ve 14 pfipadech jednalo o uvolnéni obou
komponent, ve 27 piipadech o uvolnéni acetabuldrni
komponenty a v 18 pifipadech o uvolnéni femoralni
komponenty (tab.1) (Obr. 1).

komponenta | vyrobce | pofet | pram. doba od op.
acetabularm, Poldi 23 140 mésici
cementovana
acetabularni , Walter 18 70 mésicu
necementovana
femoralni , Poldi 1 140 mésici
cementovana
CF30 14 58 mésicu
femorélni , Walter 7 70
necementovana

Tab. 1. Soubor uvolnénych néhrad kycelniho kloubu

Tkane byly odebirany pii reviznich operacich z oblasti
kost-cement s pouzitim kyrety. V piipadé osteolytickych
zmén, byly vzorky ziskdny zoblasti kostni destrukce. U
kazdého vzorku byla vyznacena orientace ke kosti. Vzorky
otérového granulomu byly standartné¢ odebirany v oblastech,
které odpovidaji zonam na rtg snimku dle Gruena a DeLee I,
I, 11,2.,4.a7.



Po zamrazeni byly tkan¢ dale zpracovavany
imunohistochemicky s pouzitim protilatek proti lidskym
antigenim: RANKL, CD3, CD45, CD68, CD14.

Obr. 1. Uvolnéni cementované acetabularni komponenty
Poldi, cementované femoralni komponenty CF30 a obou
komponent necementované nahrady Walter

4. Vysledky

Histolologické vysetfeni prokazalo, ze fibrozni
membrana ve vSech pfipadech obsahuje mnozstvi vazivové
tkan¢ s variabilnim poctem makrofagl, otérovych castic, T-
lymfocyt a velkych mnohojadernych bunék (obr. 2). Typ
otérovych ¢astic v periprotetické membrané zavisel na
pouzitém materidlu jednotlivych komponent ndhrady
kyc¢elniho kloubu. V =zasadé vSechny vzorky obsahovaly
identifikovatelné mnozstvi polyethylenu a otérovych
kovovych Castic (obr. 3), popiipadé Castice
polymetylmetakrylatu v pfipadé cementovanych implantatd.
Byly zaznamenany rozdily v rozsahu deposit otérovych ¢astic



a reaktivniho makrofagového infiltratu mezi jednotlivymi
odebranymi tk&némi, ale také mezi rliznymi castmi téhoz
vzorku.

V celkovém pocétu 41 uvolnénych acetabularnich
komponent a 32 uvolnénych femoralnich komponent nebyly
zjistény signifikantni rozdily pifi srovnani histologického
hodnoceni vzorkt ziskanych z oblasti acetabula a femuru.

&

Obr. 2. Otérovy granulom v ikroskopickém obraze



Obr. 3. Otérové castice polyetylenu i kovu
v polarizovaném svétle

V souboru 73 uvolnénych komponent bylo nalezeno
celkem 30 vzorki s RANKL pozitivnimi bunkami u 23
pacientl z celkového poctu 59 (obr. 4). Ztohoto poctu se
jednalo v 15 pfipadech o uvolnénou jamku Poldi, v 8
ptipadech o uvolnénou cementovanou femoralni komponentu
CF 30, v 5 pfipadech o uvolnénou cementovanou femoralni
komponentu Poldi a ve dvou piipadech o uvolnénou jamku
Walter. Pritomnost RANKL bunék v jednotlivych zoénach
ukazuje tabulka €. 2 a €. 3, pfi¢emz mezi jednotlivymi zonami
byl statisticky rozdil v jejich vyskytu na hladin€ spolehlivosti
p < 0,05 (u cementovanych implantati byl rozdil
v pritomnosti RANKL bunék prvni a druhé skupiny na hladiné
vyznamnosti p = 0,0001, druhé a teti skupiny p = 0,01,
v ptipad¢ necementovanych implantat byl rozdil mezi prvni a
druhou skupinou p = 0,038).



Obr. 4. RANKL pozitivni buiiky

V nasem souboru byla vyrazna pievaha ptitomnosti
RANKL pozitivnich bunék v tkanich pacientd s uvolnénou
cementovanou endoprotézou. Pfi hodnoceni korelace délky
doby od primoimplantace do revizni operace kyc¢elniho kloubu
byly identifikovany dvé skupiny pacienti s RANKL
pozitivnimi bunkami. Prvni suvolnénym cementovanym
femoralnim implantaitem CF30 méla primémou dobu do
uvolnéni 58 meésict. Pro tyto tkan€ byla charakteristicka
vyraznd bunéfnost senormnim mnozstvim  kovového
otérového materialu. Druhou skupinou pacientt s RANKL
buitkami  byli pacienti suvolnénymi cementovanymi
implantaty Poldi a ve dvou pfipadech suvolnénou
necementovanou  jamkou, kdy primémé doba od
primoimplantace byla 140 mésict. Naopak pro tyto tkan¢ byla
dominujici pfitomnost polyetylenovych otérovych castic.
Korelace mezi radiologickou pfitomnosti osteolyzy a
histologickym nalezem ve tkani byla zfejma. V pfipade
cementovanych implantatl byly prakticky vSechny nalezy s
RANKL buiikami u pacienti s lakunarni osteolyzou a
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osteolyzou na rtg snimku o $ifi vice nez 2 mm (tab. 2).
V piipadé necementovanych implantatd byly tyto buiky
zachyceny pouze u dvou pacientl s lakundrni osteolyzou
v oblasti acetabula. V oblasti diiku nebyla u téchto pacientl
zachycena osteolyza vét$i nez 2 mm a ani RANKL pozitivni

burnky (tab. 3).

Rtg ob,raz Lakunarmni Vice jak 12 mm Do 1 ngpa
osteolyzy 2 mm mm linie
Pocet 21 36 44 28 15

vzorkil
RANKL |5 10 1 0 0
pozit.
o
ARANKL Y 006 | 36% | 1% | 0% | 0%
pozit.

Tab. 2. Cementované implantaty — pocet RANKL pozitivnich

vzorkl

Rtg ob’raz Lakunarn Vice jak 12 mm Do 1 ngpa
osteolyzy 2 mm mm linie
Pocet 4 15 35 21 0
vzorkil

RAN.KL 2 0 0 0 0
pozit.

o

PRANKL Y5000 | 0% | 0% | 0% | 0%
pozit.

Tab.3. Necementované implantaty — poCet RANKL

pozitivnich vzorki
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5. Diskuse

Pii prikazu funkce systétmu RANKL - OPG
v patogenezi uvolnéni kloubni nahrady lze v literatufe najit
pomérné zna¢né mnozstvi praci. Prevazna vétSina znich se
pohybuje na urovni in vitro pokust, a ty které se zabyvaji
klinickymi soubory hodnoti malé soubory pacientd (2, 3, 4).
Koncept chronicky probihaji reakce na cizi téleso se
soucasnou osteoklastickou kostni resorpci je povazovan za
prikazny (5).

Horiki nalezl v otérovém granulomu u 5 paciend tii
typy RANKL pozitivnich bunék. Jednalo se o buiky
fibroblastové fady, CD68 pozitivni bunky a TRAP pozitivni
(tartarat rezistentni kysela fosfataza) mononuklearni a
multinukledrni  buitky monocytomakrofagové tady (2).
Sabokbar izoloval fibroblasty z granulomu, ziskaného od
pacienti s uvolnénou nahradou kycelniho kloubu, a tyto
fibroblasty byly schopny vyvolat tvorbu osteoklastd z bunék
lidskych monocytid (6). Vzhledem k tomu, Ze fibroblasty jsou
ve tkanich obalujicich kloubni nahrady vSudypfitomné, je
mozné, ze jsou hlavnim zdrojem RANKLu nezbytného pro
osteoklastogenezi.

Nase zjisténi odpovida i praci Pokorného (7), ktery
sledoval mnozstvi otérovych ¢astic v jednotlivych zdénach
kolem uvolnénych néhrad kycelnich kloubi. Jednoznacné
prokazal, ze nejvice castic velikosti 0,1-10 um se zpravidla
hromadi v acetabularni zoné III a femoralni zoné 7, coz je
v souladu s pfitomnosti akcentované osteolyzy v nasem
souboru pacientti. V oblasti III a 7 byla nejcastéji zastizena
lakunarni periproteticka osteolyza a také pritomnost RANKL
pozitivnich bun¢k u dvou jiz zminénych zminénych skupin
pacientii, u kterych bylo znacné mnozstvi otérovych Castic
vtkani. Prvni skupinou byli pacienti s uvolnénou
cementovanou acetabularni komponentou a dobou od
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implantace v priméru 12 let. Druhou skupinou byli pacienti
s uvolnénou femordlni komponentou a senormné velkym
mnozstvim chrom-kobaltového otéru ve tkani. Tento nalez je
v souladu s teorii Casticemi vyvolané osteolyzy. Na druhou
stranu nepfitomnost téchto bunék u pacientli s minimalnimi
osteolytickymi zménami je suspektni z eventudlni jiné mozné
pfi¢iny iniciace procesu uvolnéni kloubni nahrady. V uvahu
prichazi napiiklad reakce na otérovy material v kombinaci
s jeho mechanickym ptisobenim (nevhodna konstrukce zavitu
jamky Walter, vedouci ke kumulaci lokalniho napéti a resorpci
kosti vdusledku jejiho mechanického pfetizeni). Jinym
vysvétlenim miize byt i empiricky vysledovany fakt, kdy
periprotetickd  kostni resorpce mulze probihat riiznymi
rychlostmi u pacienti se stejnym typem endoprotézy.
Riznorodost odpovédi pacienta k otérovému materialu je tedy
ziejm& multifaktoridlni, na ¢emz se pravdépodobné podili
geneticky dana bunécna reaktivita (8).

Haynes vroce 2001 prokazal, ze Castice z titanovych
slitin (TiAlV), kobalt-chromu (CoCr) a nerezové slitiny (SS)
pusobi na produkci RANKL, RANK a OPG mRNA (9).
Polyetylenové castice, které maji nejvetsi klinicky vyznam,
vtéto praci nevySetfil. Provadél mRNA analyzu bunék
ziskanych z periprotetickych tkdni obsahujicich otérové
castice. Osteoklasty vznikaly ztéto tkané jak v pfitomnosti,
tak 1 v nepfitomnosti osteoblasti. V pfipad€, Zze osteoblasty
nebyly pfitomny, RANKL mRNA byla vytvafena ve vyS$im
mnozstvi nezli OPG mRNA. Ze svych pozorovani usoudil, Ze
otérovy material stimuluje k diferenciaci v osteoklasty
prostiednictvim RANKL mRNA. Baumann vroce 2004
publikoval praci, ve které métil hladinu TNFa, a zjistoval
ptitomnost RANK mRNA, OPG mRNA v bunééné kultuie
lidské leukemické monocytické linie (THP-1) po vystaveni
otérovym casticim TiAIV a polyetylenu (10). Rozsifil tak
poznatek Haynese, Ze ne pouze TiAlV, SS a CrCo castice, ale
také  polyetylenové  Castice mohou  indukovat
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osteoklastogenezi  prostfednictvim  OPG/RANKL/RANK
mechanizmu. Sledoval vyznamnou upregulaci RANK mRNA
po exposici jak TiAlIV tak 1 polyetylenovym casticim.
Soucasné ve své studii zaznamenal i zvySeni OPG mRNA,
které bylo vSak jen pfechodné. Lokalni dysbalance pfitomnosti
RANKL/OPG tedy pravdépodobné vede k nastartovani
periprotetické ostoklastogeneze. Pomérem hladiny
RANKL/OPG se u pacientd se selhavajici kloubni nahradou
vnasi literatufe zabyval Gallo. V souboru 36 selhavajicich
kloubnich néhrad kolenniho a kycelniho kloubu hodnotil
RANKL/OPG index. Nejvyssi zaznamenal u selhavajicich
endoprotéz se zaverem, ze pomér RANKL/OPG v kloubnim
punktatu je mozné povazovat za biochemicky korelat
pokrocilé faze aseptického uvolnéni (11).

Znalost mechanismu biologické reakce na cizi téleso a
metabolismu  kosti nam  umoznuje testovat nova
farmakologicka feSeni. Zastaveni, nebo alespon utlumeni
zanétlivé  reakce  (antagonistét TNF —  etanercept,
pentoxyphyllin, COX2 inhibitory) jsou zkouSeny v ramci
ojedin€élych  klinickych  studii. Blokatory osteoklasti
(bifosfonaty) neprokazaly ptiznivy efekt ohledné utlumeni
periprotetické osteolyzy (12). Posledni vyvoj ptedstavuje
snaha ovlivnit destrukci kostni hmoty selektivni inhibici
osteoklastogeneze protilatkou proti RANKL denosumabem.
Studie probihaji v soucasnosti u revmatoidni artritidy (13).

6. Zavéry

Osteolyza indukovana otérovymi casticemi
z implantovanych materiald je v soucasné dobé povazovana za
hlavni pfi¢inu uvoliiovani kloubnich nahrad v dlouhodobém
casovém horizontu. Pravdépodobnym mechanizmem vzniku
nezadouci periprotetické osteolyzy je ovlivnéni poméru
RANKL/OPG v mikroprostfedi kosti, snaslednou ptevahou
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osteoresorpce nad osteoprodukci, ktera vede kuvolnéni
kloubni ndhrady.
Nase zjisténi této hypotéze odpovidaji. Podatilo se
nam prokazat:
1. RANKL pozitivni buniky v otérovém granulomu u
ptipadid rozsahlé periprotické osteolyzy
2. RANKL pozitivni buiiky v otérovém granulomu,
kde bylo pfitomno excesivni mnozstvi otérového
materialu
3. neptfitomnost RANKL  pozitivnich  bunék
v ptipadech minimalni osteolyzy (osteolyza mensi
jak 1 mm)

Nase =zavéry oveétuji hypotézu, Ze piitomnost
otérového materidlu vyvolava zvySenou expresi RANKL
pozitivnich bun€k, a ze mechanismus RANK/RANKL/OPG
hraje dilezitou roli pfi vzniku periprotetické osteolyzy.

Lze vyjit z predpokladu, Ze kostni ztrata u aseptického
uvolnéni neni nevratny proces a v budoucnu nékteré formy
zésahu, at’ jiz mechanické nebo farmakologické, nam umozni
naklonit rovnovahu spise knovotvorbé kosti nezli k jeji
resorpci. Pochopeni kostniho metabolismu zahrnujici jak
fysiologické, tak patologické stavy, je proto rozhodujici pro
vyvoj preventivnich opatfeni, které by mohly minimalizovat
neptiznivy klinicky dopad periprotetické osteolyzy.
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