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Souhrn

Hlavní komplikací náhrady kyčelního kloubu je 
periprotetická osteolýza. Patří mezi nejčastější příčiny jejího 
selhání, které vyžadují revizní operaci. Hlavním důvodem
vzniku aseptické osteolýzy je reakce organizmu na otěrové 
částice. Nejdůležitějším cílem pro otěrové častice je makrofág, 
který se po fagocytóze aktivuje a produkuje prozánětlivé 
faktory, vedoucí v konečném důsledku ke zvýšené kostní 
resorpci. Patofyziologickým podkladem je pravděpodobně 
změna rovnováhy systému RANKL/RANK/OPG 
v mikroprostředí kosti, který  ovlivňuje její metabolismus. 
Dochází ke zvýšení nabídky RANK ligandu, což vede ke 
zvýšené osteolýze s následkem uvolnění implantátu. V této 
práci jsme se pokusili ověřit hypotézu, že existuje vztah mezi 
velikostí osteolýzy, množstvím otěrových částic a expresí 
RANK ligandu v tkáních obklopujících uvolněnou 
cementovanou a necementovanou náhradu kyčelního kloubu. 
Odebrali jsme tkáně 59 pacientů s aseptickým uvolněním 
náhrady kyčelního kloubu, kteří podstoupili revizní výkon. U 
23 pacientů jsme nalezli RANKL pozitivní buňky. Tyto buňky 
byly nalezeny převážně u pacientů se selhanými 
cementovanými náhradami, a to v případech přítomnosti 
lakunárního typu osteolýzy a u případů, kdy bylo v otěrovém 
granulomu přítomno enormní množství otěrových částic. 

Klíčová slova:  periprotetická osteolýza, RANKL, otěr, 
otěrový granulom
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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



4

Kapitoly:

1. Úvod
2. Hypotézy a cíle práce
3. Materiál a metodika
4. Výsledky
5. Diskuse
6. Závěry
7. Použitá literatura

1. Úvod

Hlavní komplikací náhrady kyčelního kloubu je 
periprotetická osteolýza. Patří mezi nejčastější příčiny jejího 
selhání, které vyžadují revizní operaci. Hlavním důvodem 
selhání je reakce organizmu na otěrové částice. Ačkoliv je 
pravděpodobné, že na osteolýze kosti se účastní více 
mechanismů, většina literárních údajů, které se touto 
problematikou zabývají, dává za hlavní příčinu inicializace 
osteolýzy  biologickou reakci na otěr. Makrofágy fagocytují 
otěrové částice, poté se aktivují a produkují zánětlivé 
mediátory vyvolávající celou kaskádu procesů. Jejím 
výsledkem je změna poměru novotvorba – resorpce kosti 
směrem k převaze jejího odbourávání. Klinickým projevem 
tohoto procesu je tvorba otěrového granulomu a periprotetická 
osteolýza vedoucí k uvolnění a selhání kloubní náhrady.

Během posledních 10 let došlo k několika významným 
objevům v oblasti membránových receptorů a ligandů buněk 
účastnících se kostní přeměny, prostřednictvím kterých byly 
objasněny některé fysiologické a patologické stavy související 
s odbouráváním a novotvorbou kosti. Patologická osteolýza je 
považována za následek narušení rovnováhy  remodelace 
kosti. Za patologických podmínek převáží osteoresorpce nad 
novotvorbou. 
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Klíčový mechanismus koordinující osteoblastogenezi 
a osteoklastogenezi je založen na interakci tří recentně 
objevených molekul z rodiny TNF ligandů a receptorů. Jejich 
doporučené názvosloví je  receptor aktivující nukleární faktor 
kapa B (RANK), RANK ligand (RANKL) a osteoprotegerin 
(OPG) (1).

2. Hypotézy a cíle práce

Aktivace systému RANKL/RANK/OPG je 
považována za pravděpodobnou příčinu periprotetické 
osteolýzy kosti vedoucí k selhání kloubní protézy. Přesný 
patofyziologický mechanizmus včetně spouštěcího momentu, 
kdy převáží osteoresorpce nad novotvorbou kosti, je dosud 
nejasný. Cílem naší práce bylo přispět  k objasnění tohoto 
problému.

Na klinicky definovaném souboru nemocných s 
asepticky uvolněnými kloubními náhradami kyčelního kloubu 
jsme chtěli zjistit možnou korelaci mezi klinicky zjištěným 
rozsahem osteolytických změn, typem zjištěných otěrových 
částic a expresí osteoklastického mediátoru RANKL 
v otěrovém granulomu. Za předpokladu, že systém 
RANK/RANKL/OPG hraje klíčovou roli v osteoklastogenezi, 
a potažmo i patogenezi uvolnění kloubní náhrady, jsme 
očekávali zvýšený výskyt RANKL pozitivních buněk u 
případů rozsáhlých periprotetických osteolýz.

3. Materiál a metoda

Periprotetická tkáň byla získána od 59 pacientů, kteří 
podstoupili revizní operaci náhrady kyčelního kloubu pro 
uvolnění implantátu. Ve všech případech klinické a 
radiologické nálezy svědčily  pro aseptické uvolnění 
s periprotetickou osteolýzou. Případný infekt kloubní náhrady 
byl ve všech případech dle současných kriterií vyloučen 
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klinickým vyšetřením, laboratorním vyšetřením (FW, CRP) a 
negativním výsledkem peroperačně odebrané aerobní a 
anaerobní kultivace z rány. Průměrný věk pacientů v době 
revize byl 71 let (rozsah 52 – 84 let) a průměrná doba od 
primoimplantace byla 87 měsíců (rozsah 35-260 měsíců). V 51 
případech byla původní diagnosou k náhradě kyčelního kloubu
osteoartróza a v 8 případech revmatoidní artritida.

V celkovém souboru 59 operovaných kyčelních 
kloubů se ve 14 případech jednalo o uvolnění obou 
komponent, ve 27 případech o uvolnění acetabulární 
komponenty a v 18 případech o uvolnění femorální 
komponenty (tab.1) (Obr. 1).

komponenta výrobce počet prům. doba od op.
acetabulární 
cementovaná

Poldi
23 140 měsíců

acetabulární
necementovaná

Walter 18 70 měsíců

femorální 
cementovaná

Poldi
11 140 měsíců

CF30 14 58 měsíců

femorální 
necementovaná

Walter 7 70

Tab. 1. Soubor uvolněných náhrad kyčelního kloubu

Tkáně byly odebírány při revizních operacích z oblasti 
kost-cement s použitím kyrety. V případě osteolytických 
změn, byly vzorky získány z oblasti kostní destrukce. U 
každého vzorku byla vyznačena orientace ke kosti. Vzorky 
otěrového granulomu byly standartně odebírány v oblastech, 
které odpovídají zónám na rtg snímku dle Gruena a DeLee  I, 
II, III, 2., 4. a 7.
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Po zamražení byly tkáně dále zpracovávány 
imunohistochemicky s použitím protilátek proti lidským 
antigenům: RANKL, CD3, CD45, CD68, CD14.

Obr. 1. Uvolnění cementované acetabulární komponenty
Poldi, cementované femorální komponenty CF30 a obou 
komponent necementované náhrady Walter

4. Výsledky

Histolologické vyšetření prokázalo, že fibrózní 
membrána ve všech případech obsahuje množství vazivové 
tkáně s variabilním počtem makrofágů, otěrových částic, T-
lymfocytů a velkých mnohojaderných buněk (obr. 2). Typ 
otěrových částic v periprotetické membráně závisel na 
použitém materiálu jednotlivých komponent náhrady 
kyčelního kloubu. V zásadě všechny vzorky obsahovaly 
identifikovatelné množství polyethylenu a otěrových 
kovových částic (obr. 3), popřípadě částice 
polymetylmetakrylátu v případě cementovaných implantátů. 
Byly zaznamenány  rozdíly v rozsahu deposit otěrových částic 
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a reaktivního makrofágového infiltrátu mezi jednotlivými 
odebranými tkáněmi, ale také mezi různými částmi téhož 
vzorku.

V celkovém počtu 41 uvolněných acetabulárních 
komponent a 32 uvolněných femorálních komponent nebyly 
zjištěny signifikantní rozdíly při srovnání histologického 
hodnocení vzorků získaných z oblasti acetabula a femuru.

Obr. 2. Otěrový granulom v mikroskopickém obraze
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Obr. 3. Otěrové částice polyetylenu i kovu 
v polarizovaném světle

V souboru 73 uvolněných komponent bylo nalezeno 
celkem 30 vzorků s RANKL pozitivními buňkami u 23 
pacientů z celkového počtu 59 (obr. 4). Z tohoto počtu se 
jednalo v 15 případech o uvolněnou jamku Poldi, v 8 
případech o uvolněnou cementovanou femorální komponentu 
CF 30, v 5 případech o uvolněnou cementovanou femorální 
komponentu Poldi a ve dvou případech o uvolněnou jamku 
Walter. Přítomnost RANKL buněk v jednotlivých zónách 
ukazuje tabulka č. 2 a  č. 3, přičemž mezi jednotlivými zonami 
byl statistický rozdíl v jejich výskytu na hladině spolehlivosti 
p < 0,05  (u cementovaných implantátů byl rozdíl 
v přítomnosti RANKL buněk první a druhé skupiny na hladině 
významnosti p = 0,0001, druhé a třetí skupiny p = 0,01, 
v případě necementovaných implantátů byl rozdíl mezi první a 
druhou skupinou p = 0,038).
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Obr. 4. RANKL pozitivní buňky

V našem souboru byla výrazná převaha přítomnosti 
RANKL pozitivních buněk v tkáních pacientů s uvolněnou 
cementovanou endoprotézou. Při hodnocení korelace délky 
doby od primoimplantace do revizní operace kyčelního kloubu 
byly identifikovány dvě skupiny pacientů s RANKL 
pozitivními buňkami. První s uvolněným cementovaným 
femorálním implantátem CF30 měla průměrnou dobu do 
uvolnění 58 měsíců. Pro tyto tkáně byla charakteristická 
výrazná buněčnost s enormním množstvím kovového 
otěrového materiálu. Druhou skupinou pacientů s RANKL 
buňkami byli pacienti s uvolněnými cementovanými 
implantáty Poldi a ve dvou případech s uvolněnou 
necementovanou jamkou, kdy průměrná doba od 
primoimplantace byla 140 měsíců. Naopak pro tyto tkáně byla 
dominující přítomnost polyetylenových otěrových částic. 
Korelace mezi radiologickou přítomností osteolýzy a 
histologickým nálezem ve tkáni byla zřejmá. V případě 
cementovaných implantátů byly prakticky všechny nálezy s 
RANKL buňkami u pacientů s lakunární osteolýzou a 
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osteolýzou na rtg snímku o šíři více než 2 mm (tab. 2). 
V případě necementovaných implantátů byly tyto buňky 
zachyceny pouze u dvou pacientů s lakunární osteolýzou 
v oblasti acetabula. V oblasti dříku nebyla u těchto pacientů 
zachycena osteolýza větší než 2 mm a ani RANKL pozitivní 
buňky (tab. 3).

Rtg obraz 
osteolýzy

Lakunární
Více jak 

2 mm
1-2 mm

Do 1 
mm

Žádná 
linie

Počet 
vzorků

21 36 44 28 15

RANKL 
pozit.

17 10 1 0 0

%RANKL
pozit.

80% 36% 1% 0% 0%

Tab. 2. Cementované implantáty – počet RANKL pozitivních 
vzorků

Rtg obraz 
osteolýzy

Lakunární
Více jak 

2 mm
1-2 mm

Do 1 
mm

Žádná 
linie

Počet 
vzorků

4 15 35 21 0

RANKL 
pozit.

2 0 0 0 0

%RANKL 
pozit.

50% 0% 0% 0% 0%

Tab.3. Necementované implantáty – počet RANKL 
pozitivních vzorků
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5. Diskuse

Při průkazu funkce systému RANKL – OPG 
v patogenezi uvolnění kloubní náhrady lze v literatuře najít 
poměrně značné množství prací. Převážná většina z nich se 
pohybuje na úrovni in vitro pokusů, a ty které se zabývají 
klinickými soubory hodnotí malé soubory pacientů (2, 3, 4). 
Koncept chronicky probíhají reakce na cizí těleso se 
současnou osteoklastickou kostní resorpcí je považován za 
průkazný (5). 

Horiki nalezl v otěrovém granulomu u 5 pacienů tři 
typy RANKL pozitivních buněk. Jednalo se o buňky 
fibroblastové řady, CD68 pozitivní buňky a TRAP pozitivní 
(tartarát rezistentní kyselá fosfátaza) mononukleární a 
multinukleární buňky monocytomakrofágové řady (2). 
Sabokbar izoloval fibroblasty z granulomu, získaného od 
pacientů s uvolněnou náhradou kyčelního kloubu, a tyto 
fibroblasty byly schopny vyvolat tvorbu osteoklastů z buněk 
lidských monocytů (6). Vzhledem k tomu, že fibroblasty jsou 
ve tkáních obalujících kloubní náhrady všudypřítomné,  je 
možné, že jsou hlavním zdrojem RANKLu nezbytného pro 
osteoklastogenezi. 

Naše zjištění odpovídá i práci Pokorného (7), který 
sledoval množství otěrových částic v jednotlivých zónách 
kolem uvolněných náhrad kyčelních kloubů. Jednoznačně 
prokázal, že nejvíce částic velikosti 0,1-10 μm se zpravidla 
hromadí v acetabulární zóně III a femorální zóně 7, což je 
v souladu s přítomností akcentované osteolýzy v našem 
souboru pacientů. V oblasti III a 7 byla nejčastěji zastižena 
lakunární periprotetická osteolýza a také přítomnost RANKL 
pozitivních buněk u dvou již zmíněných zmíněných skupin 
pacientů, u kterých bylo značné množství otěrových částic 
v tkáni. První skupinou byli pacienti s uvolněnou 
cementovanou acetabulární komponentou  a dobou od 
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implantace v průměru 12 let. Druhou skupinou byli pacienti 
s uvolněnou femorální komponentou a s enormně velkým 
množstvím chrom-kobaltového otěru ve tkáni. Tento nález je 
v souladu s teorií částicemi vyvolané osteolýzy. Na druhou 
stranu nepřítomnost těchto buněk u pacientů s minimálními 
osteolytickými změnami je suspektní z eventuální jiné možné 
příčiny iniciace procesu uvolnění kloubní náhrady. V úvahu 
přichází například reakce na otěrový materiál v kombinaci 
s jeho mechanickým působením (nevhodná konstrukce závitu 
jamky Walter, vedoucí ke kumulaci lokálního napětí a resorpci 
kosti v důsledku jejího mechanického přetížení). Jiným 
vysvětlením může být i empiricky vysledovaný fakt, kdy 
periprotetická kostní resorpce může probíhat různými 
rychlostmi u pacientů se stejným typem endoprotézy. 
Různorodost odpovědi pacienta k otěrovému materiálu je tedy 
zřejmě multifaktoriální, na čemž se pravděpodobně podílí 
geneticky daná buněčná reaktivita (8).

Haynes v roce 2001 prokázal, že částice z titanových 
slitin (TiAlV), kobalt-chromu (CoCr) a nerezové slitiny (SS)
působí na produkci RANKL, RANK a OPG mRNA (9). 
Polyetylenové částice, které mají největší klinický význam,  
v této práci nevyšetřil. Prováděl mRNA analýzu buněk 
získaných z periprotetických tkání obsahujících otěrové 
částice. Osteoklasty vznikaly z této tkáně jak v přítomnosti, 
tak i v nepřítomnosti osteoblastů. V případě, že osteoblasty 
nebyly přítomny, RANKL mRNA byla vytvářena ve vyšším 
množství nežli OPG mRNA. Ze svých pozorování usoudil, že 
otěrový materiál stimuluje k diferenciaci v osteoklasty 
prostřednictvím RANKL mRNA. Baumann v roce 2004 
publikoval práci, ve které měřil  hladinu TNFα, a zjišťoval 
přítomnost RANK mRNA, OPG mRNA v buněčné kultuře 
lidské leukemické monocytické linie (THP-1) po vystavení 
otěrovým částicím TiAlV a polyetylenu (10). Rozšířil tak 
poznatek Haynese, že ne pouze TiAlV, SS a CrCo částice, ale 
také polyetylenové částice  mohou indukovat 
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osteoklastogenezi prostřednictvím OPG/RANKL/RANK 
mechanizmu. Sledoval významnou upregulaci RANK mRNA 
po exposici jak TiAlV tak i polyetylenovým částicím. 
Současně ve své studii zaznamenal i zvýšení OPG mRNA, 
které bylo však jen přechodné. Lokální dysbalance přítomnosti 
RANKL/OPG tedy pravděpodobně vede k nastartování 
periprotetické ostoklastogeneze. Poměrem hladiny 
RANKL/OPG se u pacientů se selhávající kloubní náhradou 
v naší literatuře zabýval Gallo. V souboru 36 selhávajících 
kloubních náhrad kolenního a kyčelního kloubu hodnotil 
RANKL/OPG index. Nejvyšší zaznamenal u selhávajících 
endoprotéz se závěrem, že poměr RANKL/OPG v kloubním 
punktátu je možné považovat za biochemický korelát 
pokročilé fáze aseptického uvolnění (11).

Znalost mechanismu biologické reakce na cizí těleso a 
metabolismu kosti nám umožňuje testovat nová
farmakologická řešení. Zastavení, nebo alespoň utlumení 
zánětlivé reakce (antagonisté TNF – etanercept, 
pentoxyphyllin, COX2 inhibitory) jsou zkoušeny v rámci 
ojedinělých klinických studií. Blokátory osteoklastů 
(bifosfonáty) neprokázaly příznivý efekt ohledně utlumení 
periprotetické osteolýzy (12). Poslední vývoj představuje 
snaha ovlivnit destrukci kostní hmoty selektivní inhibicí 
osteoklastogeneze protilátkou proti RANKL denosumabem. 
Studie probíhají v současnosti u revmatoidní artritidy (13).

6. Závěry

Osteolýza indukovaná otěrovými částicemi 
z implantovaných materiálů je v současné době považována za 
hlavní příčinu uvolňování kloubních náhrad v dlouhodobém 
časovém horizontu. Pravděpodobným mechanizmem vzniku 
nežádoucí periprotetické osteolýzy je ovlivnění poměru 
RANKL/OPG v mikroprostředí kosti, s následnou převahou 
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osteoresorpce nad osteoprodukcí, která vede k uvolnění 
kloubní náhrady. 

Naše zjištění této hypotéze odpovídají. Podařilo se 
nám prokázat:

1. RANKL pozitivní buňky v otěrovém granulomu u 
případů rozsáhlé periprotické osteolýzy

2. RANKL pozitivní buňky v otěrovém granulomu, 
kde bylo přítomno excesivní množství otěrového 
materiálu 

3. nepřítomnost RANKL pozitivních buněk 
v případech minimální osteolýzy (osteolýza menší 
jak 1 mm)

Naše závěry ověřují hypotézu, že přítomnost 
otěrového materiálu vyvolává zvýšenou expresi RANKL 
pozitivních buněk, a že mechanismus RANK/RANKL/OPG 
hraje důležitou roli při vzniku periprotetické osteolýzy. 

Lze vyjít z předpokladu, že kostní ztráta u aseptického 
uvolnění není nevratný proces a v budoucnu některé formy 
zásahu, ať již mechanické nebo farmakologické, nám umožní 
naklonit rovnováhu spíše k novotvorbě kosti nežli k její 
resorpci. Pochopení kostního metabolismu zahrnující jak 
fysiologické, tak patologické stavy, je proto rozhodující pro 
vývoj preventivních opatření, které by mohly minimalizovat 
nepříznivý klinický dopad periprotetické osteolýzy.
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