
247/ ACTA CHIRURGIAE ORTHOPAEDICAE
ET TRAUMATOLOGIAE ČECHOSL., 74, 2007, p 247–252 SOUBORNÝ REFERÁT

CURRENT CONCEPTS REVIEW

Podíl imunogenetických faktorů na vzniku a rozvoji
periprotetické osteolýzy

Involvement of Immunogenetic Factors in the Development of Periprosthetic
Osteolysis

J. GALLO1, F. MRÁZEK2, M. PETŘEK2

1 Ortopedická klinika, LF UP a FN Olomouc
2 Ústav imunologie, LF UP a FN Olomouc

SUMMARY

Aseptic loosening and osteolysis are the most frequent causes of total hip or total knee arthroplasty failure. Osteolysis
is induced predominantly by polyethylene particles that are produced by adhesive wear of the prosthesis.The particles trig-
ger a complex host’s reaction varying in intensity even in response to the same number of particles. These differences indi-
cate that individual predisposition may have an important role in the pathogenesis of osteolysis. The major key mediators
of wear-induced osteolysis include the cytokines RANKL, TNF-a, IL-1, IL-6 and IL-8. The inter-individual differences in the
extent of bone destruction may therefore be related to variation in the amount and/or activity of these cytokines based on
their gene polymorphism. Our pilot study suggests an association of some variants of the cytokine genes (e.g., IL1A-889)
with a predisposition to development of severe osteolysis. If this assumption is confirmed by future investigations, this app-
roach can facilitate the pre-operative identification of patients at risk of the development of severe periprosthetic osteoly-
sis and premature failure of the implant.
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ÚVOD

Nahrazení poškozeného kloubu jeho technickým
analogem je dnes všeobecně přijímanou metodou, kte-
rá zásadně zlepšila kvalitu života velkému počtu paci-
entů (6). Přestože totální endoprotézy kyčle a kolena
patří mezi vůbec nejúčinnější léčebné postupy v medi-
cíně, provázejí je také komplikace. Jedním z nejvýzna-
mějších problémů je aseptické uvolnění, které bývá
sdruženo s periprotetickou osteolýzou (dále „PPOL“) -
ta se navíc může vyskytovat i kolem stabilních implan-
tátů (13). PPOL lze považovat za iatrogenně navozenou
situaci, která mimo jiné zkracuje trvanlivost endoproté-
zy a ničí kostní lůžko hostitele (16). Selhání endopro-
tézy má také psychologické, sociální, ekonomické
a léčebné souvislosti. Revizní operace je zatížena vyš-
ší četností komplikací, vyšší mortalitou a morbiditou
a je i finančně nákladnější. 

PPOL definujeme jako vystupňovanou resorpci
kosti související s působením značného množství vel-
mi malých částic (0,1 až 10 µm) uvolňovaných z povr-
chů kloubní náhrady (32). Tyto částice vznikají nor-
málním „provozováním“ endoprotézy a jsou tedy
neodstranitelnou součástí fungování této léčebné meto-
dy. Volbou vhodného materiálu můžeme počet částic

i jejich biologickou aktivitu významně měnit, nikoliv
však zcela odstranit (5, 7). V tomto smyslu je každá
endoprotéza „generátorem“ cizorodých částic. Naopak
implantát jako celek až na výjimky nevyvolává v orga-
nismu hostitele větší odezvu. 

Zmiňované částice spouští celou kaskádu reakcí, na
jejichž konci jsou především zralé osteoklasty a meta-
loproteinázy, které realizují kostní resorpci (12). Proto se
celý proces označuje jako „částicová nemoc“ (17). Teo-
rie částicové nemoci však nedokáže vysvětlit značné indi-
viduální rozdíly ve velikosti PPOL pozorované v praxi;
do tohoto konceptu zjevně nezapadají případy se stejnou
endoprotézou, podobnou expozicí polyetylenovým (dále
„PE“) částicím ale výrazně odlišným osudem. Aby byla
teorie uvolnění a PPOL v souladu s klinickými zkuše-
nostmi, bude nutné do ní začlenit také faktor individuál-
ní predispozice k této komplikaci. Na základě analogie
s jinými chorobami se zánětlivou složkou lze předpoklá-
dat, že se na predispozici jedince k PPOL a aseptickému
uvolnění mohou podílet také genetické faktory. Odhale-
ní těchto faktorů (predisponujících či rizikových geno-
vých variant) by v budoucnu mohlo přispět ke snížení
celkového počtu revizních operací s výrazným benefitem
nejen pro pacienty, ale i nemocnice (snížení nákladů),
potažmo celou společnost. 
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Na národním kongresu ČSOT v roce 2006 jsme pre-
zentovali výsledky pilotní studie souvislosti některých
genových polymorfismů (konkrétně cytokinových
genů) s vnímavostí k PPOL, které naznačily určitý
potenciál tohoto přístupu (14). V následné diskusi se
objevila řada názorů, z nichž některé nás přivedly k myš-
lence nabídnout širší odborné veřejnosti podrobnější
informace.

TEORIE VZNIKU PPOL

K PPOL dochází v důsledku souhry mechanických
a biologických faktorů, z nichž je značná část vyvolá-
na a udržována částicemi, které se uvolňují z perma-
nentně se pohybujícího kloubu (12). V patogenezi PPOL
sehrávají nejvýznamnější roli částice PE, které mají
zjevně největší potenciál způsobovat PPOL, na rozdíl
třeba od keramických částic (4), proto někteří autoři pre-
ferují raději termín „polyetylenová“ nežli částicová
nemoc (33). Při každém kroku se může odlučovat z pri-
márního artikulačního povrchu mikroadhezí či mikro-
abrazí až několik set tisíc PE částic o velikosti 0,1 
a 1 µm (28). Ročně přitom ujdeme průměrně několik
miliónů kroků (31) a k opotřebení kloubních povrchů
samozřejmě přispívají i další aktivity (včetně jízdy na
kole či rotopedu). Tímto způsobem se po určité době
nahromadí v okolí kloubu bilióny částic (30), přičemž
jde o prostou funkci času, resp. rychlosti otěru. Nahro-
maděné částice ovlivňují komplexně periprotetické pro-
středí, což může vyústit až k uvolnění implantátu
a PPOL. 

Předpokládá se, že k nastartování kaskády kom-
plexní odpovědi je nutná fagocytóza PE částic makro-
fágy, která následně spouští expresi mnoha genů kódu-
jících syntézu cytokinů, chemokinů, prostaglandinu E2
a dalších biologicky aktivních substancí. Podle někte-
rých autorů postačuje k indukci odpovědi i povrchový
kontakt cílových buněk s částicemi PE či jiného mate-
riálu (29), které však musí být obaleny proteiny hosti-
tele. Kromě makrofágů reagují s částicemi i další buň-
ky, jako jsou například fibroblasty, osteoblasty či
lymfocyty (20). Mezi klíčové charakteristiky částic
schopných indukovat popsanou odpověď patří jejich
velikost (0,1 až 10 µm), tvar, původ (PE versus kera-
mika) a především počet (38) – předpokládáme závis-
lost PPOL na „dávce“ částic. Důsledkem řady výše
popsaných interakcí je urychlené vyzrávání osteoklas-
tů a prodloužení doby jejich funkční aktivity při sou-
časném utlumení činnosti osteoblastů (3). Osteoklasty
vznikají pod vlivem lokální převahy RANKL (liganda
pro receptor RANK, dříve diferenciační faktor osteo-
klastů) a TNFα signalizace (18). Přirozeným inhibito-
rem receptoru RANK pro RANKL je osteoprotegerin
(OPG), který blokuje osteoklastogenezi. Významnou
roli v patogenezi osteolýzy sehrávají také metaloprote-
inázy a lyzozomální enzymy (23). Kolem endoprotézy
se postupně vytváří chronické prozánětlivé prostředí,
jehož součástí jsou efektorové buňky, cytokiny, enzy-
my, kyslíkové radikály, nitrokloubní kapalina a podob-
ně (12). Současný vliv řady „proosteolytických“

mechanismů pak vede k různě závažnému poškození
kostního lůžka, jestliže k němu mají přístup.  

CO NEDOKÁŽE STÁVAJÍCÍ TEORIE 
POLYETYLENOVÉ NEMOCI VYSVĚTLIT

Je zřejmé, že popsanými mechanismy neumíme
vysvětlit celou škálu klinických nálezů, kdy dochází
k různě rozsáhlé PPOL u stejně nebo podobně expono-
vaných nositelů (ve smyslu „stejně velkého počtu“ čás-
tic PE na jeden kloub). Nenalézáme tedy přímou úmě-
ru mezi velikostí dávky (počtem PE částic) a výslednou
reakcí (PPOL). Z toho je zřejmé, že odpověď na otěr
(potažmo délka přežití implantátu) je individuální,
a tedy podmíněná vlastnostmi hostitele (odlišnou vní-
mavostí). Když jsme studovali závislost mezi otěrem PE
a stupněm PPOL u nositelů jednoho typu implantátu,
abychom eliminovali vliv ostatních materiálových či
designových vlastností, nepodařilo se nám prokázat
významné rozdíly v rychlosti otěru ani mezi případy
s krajními stupni PPOL acetabula (11). Podobné výsled-
ky jsme získali také při analýze souvislosti velikosti otě-
ru PE s délkou přežití implantátu. Zůstává tedy nevy-
světleno, proč u všech pacientů s určitou rychlostí otěru,
kterou bychom mohli označit jako „prahovou“, nena-
cházíme přibližně stejně rozsáhlou PPOL či četnost
uvolnění. Jaké jsou tedy další faktory rozhodující o indi-
viduálním osudu endoprotézy? 

Literatura k tomuto tématu je zatím poměrně spo-
rá; důvodem jsou zejména metodologické obtíže spoje-
né s vedením relevantních klinických studií. Ze všeho
nejdříve byl zmíněn možný podíl imunopatologických
mechanismů na vzniku aseptického selhání, např. jako
reakce pozdní přecitlivělosti na složky endoprotézy
(např. kov, cement), (10). Teorie patogeneze PPOL však
předpokládá uplatnění celého spektra prozánětlivých
a proosteolytických mediátorů (zejména cytokinů),
jejichž aktivita nezávisí nutně na výše uvedeném „aler-
gickém“ podkladu (22). Vezmeme-li navíc v úvahu čet-
né studie prokazující genetickou složku řady imunopa-
tologických (zánětlivých) onemocnění (34), nabízí se
možnost uplatnění genetických faktorů také v patoge-
nezi PPOL.   

GENETICKY PODMÍNĚNÁ VNÍMAVOST 
KE VZNIKU PPOL – PODÍL 
IMUNOGENETICKÝCH FAKTORŮ

Na základě uvedených klinických zkušeností ve
vztahu k teorii „částicové nemoci“ považujeme za plně
opodstatněnou hypotézu o účasti genetické variability
na individuální vnímavosti k rozvoji PPOL a aseptic-
kého uvolnění. Je-li tento koncept správný, můžeme
PPOL považovat za komplexní „onemocnění“ s gene-
tickou složkou (34). Lze proto předpokládat, že mezi
pacienty existují jedinci „konstitutivně“ citlivější
ke vzniku PPOL (schéma 1). Otázkou zůstává, jaké geny
(genové varianty) se na vnímavosti k PPOL podílejí.
Z pohledu genetika by to mohly být všechny geny,
jejichž produkty se účastní v patogenezi sledované cho-
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roby či komplikace. Mezi takové „kandidátní“ geny
v případě PPOL rozhodně patří geny pro cytokiny
a jejich receptory, neboť tyto molekuly sehrávají klíčo-
vou úlohu v rozvoji PPOL (27). 

Cytokiny jsou malé proteiny zajišťující komunika-
ci mezi imunitními buňkami navzájem, resp. mezi imu-
nitním aparátem a ostatními systémy těla. Působí přes
specifické receptory a jsou klíčovými mediátory záně-
tu, ovlivňují mj. proliferaci, diferenciaci a migraci leu-
kocytů. Mají extrémně krátký poločas rozpadu a řadu
dalších vlastností, které je činí zajímavými z hlediska
regulačních vztahů a PPOL. V kostní tkáni stimulují
cytokiny dozrávání pre-osteoklastů v osteoklasty.
Lokálně zvýšený počet zralých aktivních osteoklastů je
vnímán, společně s proteinázami a kloubní kapalinou,
jako jeden ze základních mechanismů vedoucích
k vystupňované kostní resorpci (12). Produkce a také
funkce cytokinů je ovlivňována variantami jejich genů,
tj. genovým polymorfismem. Příkladem takového poly-
morfismu mohou být varianty promotoru genu pro cyto-
kin TNFα: záměna jediného nukleotidu (Single Nuc-
leotide Polymorphism, SNP) v pozici -238, resp. -308
promotoru genu pro TNFα je sdružena se zvýšením
transkripční aktivity, tedy i množství produkovaného
TNFα (8). 

DŮKAZY TÝKAJÍCÍ SE VÝZNAMU 
CYTOKINOVÉHO POLYMORFISMU 
U ENDOPROTÉZ

Z revmatologické i jiné literatury je známo, že exi-
stují „silní“ a „slabí“ producenti pro zánětlivých a pro-
osteolytických cytokinů (2). Je proto jen otázkou času,
kdy budou tyto vědomosti využity i v teorii vysvětlují-
cí selhávání endoprotéz či PPOL. Řada studií upozor-
ňuje na vztah mezi zvýšenými hladinami některých
cytokinů v séru či kloubním aspirátu a aseptickým uvol-
něním. Byly např. zjištěny vyšší hladiny cytokinů
TNFα, IL-1, IL-6 a IL-8 (36). Potvrzením výše uvede-
ných nálezů je i studie Waddelové a spol. (37), kteří po
inkubaci periferních lymfocytů s PE částicemi naměři-
li u pacientů s PPOL 3krát až 4krát vyšší hladiny cyto-
kinů (TNFα, IL-1, IL-6) než u kontrolní skupiny. Pro
úplnost je třeba uvést i to, že jiní významné rozdíly
v sérových hladinách nezjistili (9, 35).

Jeden z prvních pokusů o studium genového poly-
morfismu cytokinů byl realizován na univerzitě v Leed-
su (www.yahoo.com: Biological Threshold in Reaction
to UHMWPE Wear Debris). Výzkumníci nejprve
v pokusech in vitro zjišťovali odezvu mononukleárních
fagocytů získaných od dárců s implantovanou endo-
protézou kyčelního kloubu na přítomnost relevantního
množství PE částic. Sledovali také korelaci hladiny
TNFα po indukci komerčně dostupnými PE částicemi
s výskytem promotorové alely TNF-308*A u jednotli-
vých případů. Asociace uvedené varianty genu pro
TNFα s produkcí tohoto cytokinu však nebyla zjištěna.
Nevýhodou této studie je však malý počet pacientů se
selhávající TEP kyčle (n=22), dalším omezením byla
absence kontrolní skupiny. 

Přibližně ve stejné době realizoval tým z Manches-
teru, resp. z Wiganu (UK), sérii studií na téma vlivu
genových polymorfismů na aseptické a septické selhá-
ní TEP kyčelního kloubu (24). Podle jednoho z abstrak-
tů autoři ve skupinách 44 případů s časným selháním
a 85 případů s dlouhodobým přežitím náhrady kyčelní-
ho kloubu vyšetřili celkem 9 jednonukleotidových
(SNP) polymorfismů genu pro TNFα. Nejsilnější 
asociace nalezli mezi alelami -238A (p<0,05) 
-863C (p<0,05) a časným aseptickým uvolněním TEP
kyčle (26). Význam polymorfismu genu pro TNFα stu-
dovali také Wilkinson a spol. (39). V dobře organizo-
vané studii s rozsáhlým souborem (481 cementovaných
kyčlí) zjistili, že nositelé alely -238A měli signifi-
kantně vyšší pravděpodobnost PPOL (odds ratio 1,7);
navíc šlo o faktor nezávislý na ostatních rizicích. Ko-
nečně pak byla zcela nedávno publikována studie tý-
kající se polymorfismu molekul signalizační dráhy
RANKL/RANK/OPG (25). U případů s aseptickým
selháním byla zjištěna častější alela A, resp. genotyp
A/A na pozici 163 promotoru genu pro OPG. Podob-
ně se u aseptických uvolnění častěji vyskytovala 
alela T genu kódujícího syntézu RANK receptoru
(RANK+575). 

Podle současných prací je zřejmé, že částice uvol-
něné z endoprotézy spouští najednou, resp. po sobě,
expresi celé sestavy genů (15), nikoli pouze TNFα či
RANKL/RANK dráhy. Lze tedy předpokládat, že okruh
„kandidátních“ genových variant s možným uplatněním
v patogenezi PPOL je podstatně širší než jsme výše
naznačili. 

Schéma 1. Variabilita genetické vnímavosti k osteolýze (čas-
nému selhání) po implantaci totální endoprotézy (TEP). Pa-
cienti exponovaní témuž typu TEP za srovnatelných klinických
podmínek vykazují odlišnou úroveň tolerance TEP v závislosti
na genetické výbavě. Převaha „rizikových“ variant genů
(pacient 1) vede k časnému selhání. „Rizikové“ varianty genů
jsou znázorněny červeně, „neutrální“, příp. „ochranné“ vari-
anty zeleně.
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CYTOKINOVÉ POLYMORFISMY A PPOL 
– VLASTNÍ PŘEDBĚŽNÉ VÝSLEDKY 

V rámci přípravy výzkumného projektu, jehož cílem
je hodnocení genetické vnímavosti k PPOL jsme pro-
vedli pilotní studii (14), do které bylo zařazeno 40 paci-
entů se závažnou PPOL, 20 pacientů se stejným typem
endoprotézy, avšak bez závažné PPOL (I. kontrola) a 100
zdravých jedinců bez endoprotézy (II. kontrola). U všech
jedinců bylo vyšetřeno 22 vybraných polymorfismů
genů pro cytokiny a jejich receptory. Údaje o frekven-
cích vyšetřovaných polymorfismů v normální zdravé
české populaci byly již publikovány (21). Mezi naše nej-
zajímavější výsledky patří zjištění vztahu mezi závaž-
nou PPOL a jednou z variant genu pro IL-1α (1). Kon-
krétně se u pacientů se závažnou PPOL vyskytovala
častěji alela IL1A-889*T (47 %) ve srovnání s kontrol-
ní skupinou I. (15 %, p<0,005) i kontrolní skupinou II.
(28 %, p<0,005). Signifikantní rozdíly mezi pilotními
soubory pacientů a kontrol jsme pozorovali i v případě
distribuce dalších cytokinových polymorfismů. Uvede-
ná data je však nezbytné ověřit na dostatečně rozsáhlých
souborech, případně také v dalších studiích (popula-
cích). 

VYUŽITÍ POZNATKŮ O POLYMORFISMU 
CYTOKINOVÝCH GENŮ 
V PRAXI – PERSPEKTIVA

Klinické aplikace poznatků o genových polymor-
fismech ve vztahu ke komplexním chorobám nebo jejich
komplikacím musí být založeny na závěrech získaných
a prokázaných v dobře organizovaných studiích. Vzhle-
dem k dosavadním zkušenostem z oblasti výzkumu aso-
ciací genetických faktorů s nemocemi je nezbytné nezá-
vislé ověření (replikace) výsledků různými týmy, event.
na různých populacích. Tyto principy jsou samozřejmě
platné pro případné využití genetických testů v oblasti
ortopedické endoprotetiky. 

Určování profilu relevantních cytokinových (či
jiných) genových polymorfismů u pacientů před implan-
tací kloubní náhrady se v blízké budoucnosti může stát
podkladem pro určení „indexu genetického rizika“
komplikace (např. uvolnění endoprotézy či PPOL; sché-
ma 2). Tento index může být využíván k optimální vol-
bě protézy (protéza „šitá na míru“), např. pacientům
s vysokým genetickým rizikem by byla primárně
implantována endoprotéza bez PE (19). Testuje se i far-
makologická blokáda klíčových patofyziologických
drah PE nemoci (např. inhibice prozánětlivého cytokinu
TNFα), avšak její širší klinické využití nepřipadá pro-
zatím v úvahu (22). 

Léčebná opatření (zejména výběr protézy) na pod-
kladě vyšetření „indexu genetického rizika“ PPOL by
mohla být prospěšná pro nemocné tím, že omezí četnost
selhávání endoprotéz a sníží možnost vzniku rozsáhlé
PPOL. Postup určování rizikového indexu bude třeba
aktualizovat podle nově získaných dat. Je také třeba pub-
likovat výsledky studií, které nezjistily signifikantní aso-
ciace mezi cytokinovými polymorfismy a klinickými

stavy („negativní“ výsledky) – jen tak bude možné kom-
plexně zhodnotit skutečný význam těchto polymorfismů
pro rozvoj PPOL a časného selhání endoprotéz. 

ZÁVĚR

Na základě aktuálních literárních údajů a našich
předběžných výsledků můžeme předpokládat, že exis-
tuje geneticky podmíněná vnímavost k předčasné
a závažné PPOL po implantaci kloubní náhrady a že tato
vnímavost („genetické riziko“) může být u konkrétního
pacienta určena pomocí vyšetření relevantních geno-
vých polymorfismů. Mezi takové polymorfismy s vel-
kou pravděpodobností patří genové varianty prozánětli-
vých („pro-osteolytických“), resp. protizánětlivých
(„proti-osteolytických“) cytokinů. Přitom je nutné stu-
dovat sérii cytokinových genů a jejich variabilitu hod-
notit komplexně. Jsme přesvědčeni, že porozumění
geneticky podmíněným odlišnostem vnímavosti k PPOL
by mohlo otevřít cestu k daleko účinnějším formám pre-
vence závažných komplikací kloubních náhrad. Před-
operační identifikace „rizikových“ pacientů by mohla
být indikací k implantaci endoprotéz s tvrdými kloub-
ními povrchy (keramika, kov). V budoucnu se snad otev-
ře také možnost cílené farmakologické profylaxe nebo
terapie (např. antagonizací mediátorů patogenetických
drah PPOL).

Slovníček pojmů

Genový polymorfismus (GP). Existence více než jed-
né alely (varianty) genu v populaci, jednotlivé alely se
liší v sekvenci DNA. Polymorfismus „kódujících“ oblas-

Schéma 2. Perspektivní využití vyšetření genových polymor-
fismů (např. cytokinů) pro předpověď rizika osteolýzy (časné-
ho selhání) po implantaci TEP. Prospektivní vyšetření význam-
ných genových polymorfismů může identifikovat pacienty se
závažným rizikem osteolýzy a časného selhání TEP. U těchto
pacientů lze v budoucnu zvolit alternativní TEP (např. kera-
mika) a snad i cílenou medikamentózní profylaxi. Rizikové
varianty genů jsou znázorněny červeně, „neutrální“ popř.
ochranné varianty zeleně.
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tí genu (viz dále) může způsobit změnu ve struktuře pro-
teinu, polymorfismus regulačních oblastí genu pak změ-
ny v množství produkovaného proteinu.   
Jednonukleotidový polymorfismus (SNP, z angl.
Single Nucleotide Polymorphism). Zdaleka nejčastěj-
ší typ genového polymorfismu – spočívá v záměně
(event. chybění či vřazení) jediného nukleotidu. Jedno-
nukleotidové polymorfismy se označují názvem genu
a pozicí záměny nukleotidu, např. označení „IL6-
174*C“ znamená, že se u daného jedince vyskytuje
v promotoru genu pro interleukin 6 v pozici 174 nuk-
leotidů před začátkem přepisované sekvence cytosino-
vý nukleotid (C). 
Kódující oblast genu. Genová sekvence, která je pře-
kládána přes mezistupeň informační RNA (mRNA) do
primární struktury proteinu.
Regulační oblasti genu (např. promotor). Sekvence
významné pro regulaci exprese příslušného genu, slou-
ží k vazbě transkripčních faktorů a iniciaci transkripce
(přepisu) genu či ovlivňují „sestřih“ genového produk-
tu. 
Index genetického rizika nemoci (komplikace). Vyjá-
dření pravděpodobnosti výskytu dané nemoci (kompli-
kace) u konkrétního jedince na podkladě vyšetření rele-
vantních genových polymorfismů (nezahrnuje vliv
nedědičných – klinických faktorů).
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