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Periproteticka osteolyza

PredloZena disertaéni prace obsahuje 85 stran a 2 p¥ilohy. V t&chto piilohach jsou 2
publikované ¢lanky in extenso ve Physiological Research a v Acta chirurgiae orthopaedicae et
traumatologiae Cechoslovaca.

Disertacni prace obsahuje tivod do problematiky, ktery se sklad4 z vysvétleni
mechanizmu vzniku otéru v kloubnich nahradéch, popisu zakladnich materialt pouZzivanych
pro artikulaéni povrchy, detailniho rozboru polyetylenového otéru a jeho kvantifikace,
vysvétleni biologické reakce na otérovy material, definice effective joint space, popisu déje
periprotetické osteolyzy a teoretického vysvétleni mechanizmu fizeni remodelace kosti, vietng
Ucasti systému RANK/RANK ligand/OPG. Nésleduji kapitoly stanovujici hypotézy a cile
prace, material a metodiku, vysledky a diskuzi.

V pomérné obséhlém teoretickém tivodu autor vysvétluje soucasny stay problematiky
uvolnéni kloubnich nahrad a soustfed’uje se na popis znamych & piedpokladdanych déivodi
periprotetické osteolyzy. Jako jeden z hlavnich divod§, nikoliv viak Jediny, zmitiuje
predevsim biologickou zanétlivou reakei na uvolnsnj otérovych ¢éstic do kloubniho prostoru.
Popis tohoto mechanizmu je pak vychodiskem pro vlastni experimentalni praci. V teoretické
Casti dale autor probira podrobng vyhody a nevyhody jednotlivych materialt pouzivanych pro
povrchy artikulujicich komponent, vysvétluje rozdily v moZnych déivodech otéru mezi kloubni
néhradou ky¢le a kolena, a vénuje se i charakteristice a kvantifikaci polyetylenového otéru.
Popisuje aktivaci bungk imunitniho systému, kterd vede k sekreci diileZitych prozénétlivych
cytokind, vytst'ujici do formace mnohojadernych bungk, ze kterych vznikaji buriky
odbouravajici kost — osteoklasty. Dosti znaénou &4st vénuje vysvétleni pojmu effective joint
space a jeho roli pfi vzniku uvolnén{ endoprotézy. Diskutuje jednotlivé nahrady a jejich vliv
na formaci effective joint space s piisluSnymi désledky. Kone&né se zabyva vysvétlenim
Gcasti rozpustnych medidtort a systému RANK/RANKL/OPG, které maji zasadni podil na
aktivaci osteoklastti a vedou k odbourani kosti.

V dalsi kapitole se autor zabyva hypotézami a cili své prace. Sumarizuje opét
predpokladané mechanizmy vzniku periprotetické osteolyzy — tedy biologickou reakci na
oté€rové Castice, tiéast indukovanych rozpustnych mediatort na kostni resorpci, tvorbu kloubni
tekutiny a jeji Gi¢ast na zvyseném nitrokloubnim tlaku a kone&ng zvySenou remodelaci kosti
tlakem nestabilni endoprotézy. Z toho vychézi cil prace — identifikovat moZnou korelaci mezi
klinickym rozsahem osteolytickych zmén, typem zjiSténych otérovych &astic a expresi
RANKL v otérovém granulomu. Zakladni hypotézou je predpokladany zvySeny vyskyt
RANKL pozitivnich bungk.

Celkem autor vysettil 59 pacientd, ktef{ podstoupili revizni operaci nahrady kyg&elniho
kloubu pro uvolnéni implantatu. Péivodni indikaci pro nahrady byla vét§inou osteoartréza
(n=51), mén& revmatoidni artritida (n=8). Autor pozoroval ur&ité &asové rozdily v dobé& od




pivodni implantace k reimplantaci mezi cementovanymi a necementovanymi komponentami.
Odebrané vzorky byl ihned mraZeny a zpracovany stanadardnimi imunohistochemickymi
metodikami za pouziti fady monoklonalnich protilatek identifikujicich jednak jednotlivé
butiky a jednak p¥itomnost zkoumanych molekul.

Vysledky jsou prezentovany v tabulkach, obrazcich a volném textu. Auto nepozoroval
rozdily mezi tkdn€mi ziskanymi z oblasti uvolngné acetabularni nebo femoralni komponenty.
RANKL pozitivni butiky nalezl u 23 pacienti (z 59) a celkem ve 30 vzorcich ze 73
uvolnénych komponent. Nejcastéji byly pozorovany RANKL+ buiiky vsouvislosti
s uvolnénou jamkou Poldi (v 65% z t&chto pripadi), nasledovaly cementovana femoralni
komponenta CF30 (v 57%), cementovana femoralni komponenta Poldi (ve 45%) a jamka
Walter (v 11%). U 2adné ze 7 uvolnénych nhecementovanych femoralnich komponent typu
Walter nebyly RANKL+ buriky nalezeny. RANKL pozitivni buiiky byly nalezeny predev§im u
lakunamiho typu osteolyzy v pifpadé jak cementovanych tak necementovanych implantatd, a
u vétSich defektli v pripads cementovanych implantatd. Autor uzavira, ze nalezy ovéiuji
hypotézu o pi{tomnosti ot&rového materialy a jim indukované exprese RANKL pozitivnich
bunek, korelujici s vyrazn&j$imi projevy osteolyzy. Diskutuje déle moznosti, jak takovému
procesu zabranit.

Ve své druhé praci autor uvadi pozorovani otéru u 2 pFpadfi nahrad kolena zcela
identické konstrukee, odliSujicich se pouze matrialem pouZitym pro vyrobu femoralni
komponenty, tj. slitiny CoCrMo nebo keramiky na bazi ZrO2. K revizi endoprotéz doglo po
stejné dobé zhruba po 7 letech od primérni implantace. Pomoci sofistikovanych fyzikédlnich
metod zjistil morfologicky velmi podobné velikosti, objem a tvar otérovych &astic v obou
pripadech. RovnéZ koncentrace &astic byly téméF identické. Autor uzavira praci
konstatovanim, Ze neexistuje jednoznaénd vyhoda keramickych femoralnich komponent
z hlediska morfologie a ani objemu produkovanych otérovych ¢&astic in vivo.

Poznamky
V préci jsou minimalni pteklepy. Popis k obr. 12 na str. 29 by asi nemé&l hovotit 0 moZnost
vriistan{ implantatu do kosti, spiSe obracené.

Otazky pro predkladatele disertadni prace

1. Pacienti s revmatoidni artritidou jsou zfejmé& geneticky predisponovani reagovat imunitnim
systémem prozanétlive, véetng vets schopnosti tvofit na pt. TNFalfa nebo IL-17, tedy
cytokiny které hraji diileZitou roli v aktivaci osteoklastli. Odrai se tato skute¢nost v Cast&jSim
¢i snadné&j$im vzniku periprotetické osteolyzy u pacientfi s RA ve srovnani s teémi, ktefi jsou
operovani pro nezanétlivou diagnézu?

2. MtiZe se periproteticka osteolyza zhojit konzervativng? Napf. pokud je dlouhodob& omezen
tlak na kloub a pouZity protizénétlivé léky, jako jsou anti-TNF nebo anti-RANKL
monoklonalni protilatka (denosumab).

3. Rada pacientli ve vy$$im véku uziva bisfosfonaty, které kroms Jiného vedou ke sniZené
aktivité osteoklastt (ale i osteoblastit). Je néco znamo o tom, jak je periproteticka osteolyza
ovlivnéna u t&chto pacientt, kteii jiZ uZivaji bisfosfonaty dlouhodobg pred implantac{?




Zavér: Predlozena disertatni prace se zabyvéa aktudlnim tématem s vyraznym dopadem na
klinickou praxi. Ukazuje na vyznamny podil aktivace imunitniho systému a jeho specifickych
soucasti otérovymi ¢asticemi, coZ vyvolava prislusné dusledky ve smyslu uvolnéni
implantovanych komponent totalnich endoprotéz. Disertaéni prace je peclivé formalng
zpracovana. Jeji obsah prokazuje predpoklady autora k samostatné tvotivé védecks praci a

k udeleni titulu ,,Ph.D.* za jménem.

Praha 13. 3. 2011

Prof. MUDr. Jit{ Vencovsky, DrSc
Revmatologicky tstav 7

Na Slupi 4 ‘

19.%. =011
12850 Praha 2 kit e eSO o \&




