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ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY
The aim of the study was to investigate the involvement of osteoporosis during remodelling of the proximal femur after
uncemented total hip arthroplasty (THA) and the effect of bisphospohonate treatment on these changes.

MATERIAL AND METHODS

Sixty evaluated patients with non-cemented THA were divided into three groups on the basis of pre-operative densitometric
examinations. Group 1 (15 patients with osteoporosis) received a single dose of 5 mg zoledronic acid in infusion during the
second post-operative week. Group 2 (15 patients with osteoporosis) were not treated by bisphospohonate. The patients of
both groups took oral calcium and vitamin D medication. Group 3 (control) comprised 30 patients with normal bone density
who did not take any osteoactive drugs. By measurement of bone mineral density (BMD) at 12 months after surgery,
changes in periprosthetic bone of the proximal femur in 7 Gruen zones were recorded by densitometry. In addition,
radiological findings on native X-ray images were assessed and the patients’ clinical health status was rated by the Harris
hip score.

RESULTS

No significant differences in either the average age or the body mass index were found between the groups at the time of
THA surgery.

The mean BMD value in all assessed Gruen zones measured at the first post-operative week was higher in patients with
normal bone density than in those with osteoporosis.

The mean BMD value measured at 12 months decreased in all Gruen zones in comparison with the initial value, and this
was found in all three groups. The lowest values were recorded in the untreated patients (group 2); in comparison with the
patients who had normal bone density, the difference was statistically significant in Gruen zones 1, 2, 6 and 7. Although the
patients with treated osteoporosis also showed lower BMD values, these were not statistically significant compared to group
3.

The worst post-operative outcome in clinical health status was recorded in the patients with untreated osteoporosis.

X-ray examination revealed stable fibrous ingrowth in one patient with untreated osteoporosis and in one with normal
bone density. All remaining patients had stable bone ingrowth fixation.

DISCUSSION

In THA the majority of compressive loads are transferred through the stem to the femoral bone below the apex of the
stem. This results in reduction of bone density in the calcar and greater trochanter regions. Osteoporosis is the most
important factor related to changes in periprosthetic bone mass. Therefore, it can be anticipated that an excess loss of bone
mass in the proximal femur may, in a long term, interfere with THA stability and may increase the risk of periprosthetic
fractures and aseptic loosening.

CONCLUSIONS

The results of our study showed that the patients with untreated osteoporosis, who underwent uncemented THA, experi-
enced a considerable decrease in the periprosthetic bone density of the proximal femur and were in worse clinical health.
A bisphospohonate therapy was effective in eliminating this negative outcome. Both the clinical and densitometric findings
in patients with treated osteoporosis were similar to those in patients with no osteoporosis.

Key words: total hip arthroplasty, bisphospohonate, DEXA, bone density, osteoporosis.
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Implantécia totdlnej nahrady bedrového kibu vedie
k zmene mechanizmu zataZovania proximalneho femuru.
Endoprotéza preberd vicsiu Cast zataze pri prenose sil
v bedrovom kibe, preto v silade s Wolffovym zakonom
o kostnej remodelécii, dochddza k strate kostnej masy
v proximalnej Casti femuru (21).

Existuja viaceré stratégie ako zmiernit straty kostnej
masy proximalnej Casti femuru po kibovych aloplastikach.
Jednou z nich je vyuZite inhibi¢ného efektu bisfosfonatov
na osteoklasticku aktivitu. Bisfosfonaty patria k osteo-
aktivnym liekom, ktoré sa tispeSne pouzivaju v prevencii
a liecbe osteoporozy (25).

Osteopordza predstavuje faktor, ktory moze negativne
ovplyvnit pooperacné remodelacné zmeny, a tym ohrozit
stabilitu kibovych endoprotéz, zvysit riziko periprote-
tickych zlomenin, ako aj stazit pripadné revizne operacie
(11). Nediagnostikovand osteopor6za pritom nie je
zriedkavy nalez u pacientov podstupujucich implantaciu
umelych kibovych néhrad (16).

Cielom naSej prace bolo zistit, ¢i pritomnd osteopordza
vedie k zmendm v remodelacii proximalneho femuru po
implantacidch necementovanych endoprotéz bedra, a ¢i
lie¢bou bisfosfonatmi dokdZeme tieto zmeny ovplyvnit.

MATERIAL A METODIKA

Do prospektivnej Stidie bolo zaradenych 60 pacientov,
ktori na naSom pracovisku podstipili implantaciu nece-
mentovanej totdlnej endoprotézy bedra. Jednalo sa o pa-
cientov s primdrnou artrézou, dysplastickou artrézou
a artrézou po aseptickej nekréze hlavy stehnovej kosti.
Pacienti, ktorym bola predoperacne diagnostikovana
osteopordza, boli ndhodne rozdeleni do dvoch skupin.
Prvu skupinu tvorilo 15 pacientov, ktorym bol podany
bisfosfonat — kyselina zoledronova v jednorazovej infuzii
v davke 5 mg pocas druhého pooperacného tyzdna.
Druhd skupinu tvorilo 15 pacientov s osteopor6zou, ktori
boli ponechani bez lie¢by bisfosfondtom. V oboch sku-
pinéch boli zaroven perordlne podavané preparaty kalcia
(uhli¢itan vapenaty) v dennej davke 1000 mg a vitamin
D (cholekalciferol) v davke 880 UI pocas celej doby
klinického sledovania. Kontrolnt skupinu tvorilo 30 pa-
cientov, u ktorych sme predoperacne zistili norméalnu
kostnu hustotu v sledovanych regiénoch. Tito pacienti
neuzivali Ziadne osteoaktivne lieky.

Cielom sledovania bolo hodnotenie zmien hustoty pe-
riprotetickej kosti proximélneho femuru prostrednictvom
denzitometrického vySetrenia v obdobi 12 mesiacov od
opericie. Dalej sme hodnotili radiologicky nalez na na-
tivnych rontgenovych snimkach a zmenu klinického
stavu pacientov. Stidia bola schvélend Etickou komisiou
Lekarskej fakulty UPJS v Kogiciach. V3etci pacienti boli
pouceni a podpisali informovany sthlas.

Do sledovania neboli zahrnuti pacienti, ktori boli za
poslednych 12 mesiacov lieCeni osteoaktivnymi liekmi
(glukokortikoidy, bisfosfondty, kalcitonin, parathormon,
stroncium ranelat), pacienti so zdvaznejsimi ochoreniami,
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ktoré by mohli negativne ovplyvnit metabolizmus kosti
—rendlna insuficiencia, malabsorpcny syndrém, aktivne
zépalové ochorenia, reumatoidnd artritida, ochorenie
pristitnych teliesok a pacienti, ktori uzZ mali chirurgicky
vykon na operovanom bedrovom kibe.

U vsetkych pacientov bola anterolaterdlnym pristupom
implantovana necementovana totilna ndhrada bedrového
kibu typu SF (Beznoska, Kladno, Cesk republika) alebo
Plasma cup/Bicontact (Aesculap B.Braun, Tutlingen,
Nemecko). Vyber typu endoprotézy bol ndhodny. Sché-
ma antibiotickej profylaxie, diZka prevencie trombem-
bolickej choroby a pooperac¢ny rehabilitaény reZim boli
zhodné u vsetkych pacientov. Vertikalizicia pacienta
a chddza s ¢iastoénym zataZovanim operovanej koncati-
ny zacinala na druhy pooperaény denl. Plna zataz bola
povolena po 6 tyZdioch od operacie.

Pri predopera¢nom vySetreni pacientov sme zistovali
kostnu hustotu (bone mineral density — BMD) v drieko-
vej chrbtici (stavce L1 aZ L4) a proximédlnom femure
pomocou dvojenergetickej rontgenovej absorpciometrie
(dual energy X-ray absorptiometry — DXA) na denzito-
metrickom pristroji GE Lunar Prodigy. Vysledky merania
boli vyjadrené ako T-skore, na zaklade ktorého boli pa-
cienti rozdeleni do sledovanych skupin (normélna kostna
hustota pri T-skore vi¢Som ako —1, osteoporéza pri
T-skére menSom ako —2,5). Na rovnakom pristroji boli
hodnotené poopera¢né zmeny kostnej hustoty (BMD)
v periprotetickej kosti proximédlneho femuru. Zakladné
hodnoty boli ziskané meranim BMD v prvom poope-
ratnom tyzdni. Zmeny BMD sa sledovali v siedmich
zonach zaujmu popisané Gruenom a kol. (5) a vyjadro-
vali sa ako percentudlny ubytok, respektive prirastok
hodnoty BMD v porovnani s predoSlym vySetrenim. Pri
denzitometrickom vySetreni pacienti leZali na chrbte,
pri¢om vySetrovand koncatina bola fixovana v neutralnej
rotécii.

Klinicky stav postihnutého bedrového kibu bol hodno-
teny pomocou hodnotiacej schémy Harris hip score (7).

Radiologické zmeny sa hodnotili na nativnych ront-
genovych snimkach bedrového kibu v 2 projekciach.
Hodnotili sme migraciu a osteointegraciu drieku. Migra-
cia bola uréovand meranim vzdialenosti medzi vrcholom
velkého trochantera a hrotom protézy, ako aj zmenou
osového postavenia drieku. Osteointegraciu femordlneho
komponentu sme hodnotili podla kritérii definovanymi
Enghom a kol. (2).

Pooperacné denzitometrické, klinické a radiologické
vySetrenia boli realizované po 3, 6 a 12 mesiacoch od
operacie.

Statistické hodnotenie

Na opis jednotlivych parametrov uvddzame: pocet
pacientov, aritmeticky priemer a smerodajni odchylku.
Na overenie hypotézy rovnosti strednych hodndt jed-
notlivych parametrov sme pouZili analyzu rozptylu jed-
noduchého triedenia. Na vzdjomné porovnanie medzi
skupinami sme pouZili Tukey-Kramerov test. Za vy-
znamné povazujeme rozdiely na hladine vyznamnosti
p <0,05.
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VYSLEDKY

Nezistili sme Ziadne signifikantné rozdiely medzi sku-
pinami v priemernom veku pacientov a hodnote BMI
v Case implantacie. TaktiezZ priemerna velkost implan-
tovaného drieku, hodnotend na zaklade $irky drieku v mi-
limetroch, bola bez Statisticky vyznamného rozdielu.
Pomerné zastipenie oboch typov endoprotéz bedra bolo
v jednotlivych skupinich obdobné. Zdkladné demogra-
fické udaje sledovanej skupiny pacientov sumarizuje ta-
bulka 1.

Denzitometrické vysledky

Vychodiskova priemernd hodnota BMD, ziskana me-
ranim v prvom pooperacnom tyZdni, bola vo vSetkych
sledovanych zénach vyssia u pacientov s norméalnou ko-
stnou hustotou ako u pacientov s osteopor6zou. Rozdiel
dosiahol Statisticki vyznamnost v zénach 1, 2, 5,6 a 7.
Vychodiskové priemerné hodnoty kostnej hustoty v jed-
notlivych zénach zaujmu st uvedené tabulke 2.

Ak zoberieme do uvahy priemerné hodnoty percen-
tudlnej zmeny BMD zistenej pocas celého obdobia
hodnotenia, vo vSetkych zénach zaujmu a vo vsetkych
skupinéch pacientov, doslo k jej poklesu v porovnani
s vychodiskovou hodnotou. Vo vSetkych zénach zaujmu
sme najvyraznejsi pokles zistili v skupine pacientov s ne-
lieCenou osteoporézou. Tento rozdiel dosiahol hladinu
Statistickej vyznamnosti v zénach 1, 2, 6 a 7. Pokles
BMD u pacientov s osteopordézou lieCenou bisfosfonatom
nedosiahol Statisticky vyznamny rozdiel (ani v jednej
z6ne zdujmu) v porovnani s poklesom BMD u pacientov
s normdlnou kostnou hustotou.

Tab. 1. Zdkladné demografické tidaje sledovanej skupiny (BMI
= body mass index, 0+ = skupina pacientov s lieCenou osteopo-
rozou, o- = skupina pacientov s neliecenou osteoporézou, Nor-
mal = skupina s normalnou kostnou hustotou; hodnoty st uda-

vané ako priemerné hodnoty, ~Standardnd odchylka)
0+ 0- Normal
(n=15) | (n=15) | (n=30) [P-fodnota

Vek (roky) | 66,8 (£6,8) | 64,9 (+7,2)| 63,6 (+9,7) | 0,493
MuZi/Zeny 5110 6/9 14/16 0,895
BMI (kg/m?) | 27,5 (+3,9) | 23,4(=4,8) [29,1 (x10,9)| 0,106
Velkost

drieku (mm) 12,75 (+£1,7)| 12,9 (£1,6) | 13,6 (+1,8) 0,2

Tab. 2. lychodiskové priemerné hodnoty kostnej hustoty (BMD)
v jednotlivych zénach zdujmu (Statisticky vyznamny rozdiel
p < 0,05 je oznaceny hviezdickou a zvyraznenym pismom)

(Bg'\/llc%ﬁ) 15 | (n-15) (I?]():rrggl) p- hodnota
Z6na 1 |0,896 (+0,34) |0,832 (£0,29) | 1,03 (£0,27) | 0,038*
Z6na 2 |1,889 (£0,20) [1,715 (£0,24) |1,993 (=0,31)| 0,014*
Z6na 3 1,996 (+0,21) |2,002 (£0,27) |2,125 (x0,33)] 0,251
Z6na 4 1,795 (£0,21) |1,848(+0,25) |1,987 (=0,36)] 0,105
Z6na 5 | 2,02 (£0,29) [1,948 (£0,20) 2,173 (=0,25)| 0,014*
Z6na 6 1,738 (£0,33) [1,555 (£0,23) | 1,824 (=0,33)| 0,028"
Z6na 7 1,263 (+0,25) [1,166 (£0,25) | 1,42 (0,27) | 0,008"
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Graf 1. Grafické zndzornenie percentudlnej zmeny kostnej
hustoty v sledovaych zonach (zona 1 aZ 7) za celé obobie sle-
dovania.

Z Casového hladiska, k najvyraznejSiemu poklesu BMD
doslo po 3 mesiacoch, a to vo vSetkych zénach, u pacien-
tov vSetkych troch skupin. Rozdiely medzi skupinami ne-
dosiahli Statistickdl vyznamnost v tomto obdobi.

Pri vySetreni realizovanom po 6 mesiacoch od opera-
cie sme uz zistili Statisticky vyznamné rozdiely v percen-
tudlnom poklese BMD — najvyraznejsi pokles BMD sme
zistili v zoénach 1, 2 a 7 u pacientov s nelieCenou osteo-
por6zou. V zéne 3 a 5 doslo k narastu BMD vo vSetkych
skupindch. V skupine s lieCenou osteoporézou dokonca
aj v zonach 1 a 2. Nédrast BMD vSak nedosiahol hladinu
Statistickej vyznamnosti.

Pri vySetreni po 12 mesiacoch od opericie sme zistili
u pacientov s lie¢enou osteoporézou pokles BMD v z6-
nach 1, 2, 6 a 7, ktory dosahoval hodnoty obdobné ako
u pacientov s normalnou kostnou hustotou. U pacientov
s lieCenou osteopor6zou doslo k narastu BMD v zénach
3 a 5, u pacientov s normalnou kostnou hustotou aj
v zéne 4. Pri porovnani zmien BMD medzi skupinou
pacientov s lieCenou osteopordzou a normalnou kostnou
hustotou, sme nezistili Statisticky rozdielne vysledky.
U pacientov s nelieCenou osteoporézou nedoslo k na-
rastu BMD ani v jednej sledovanej zéne, pricom v z6-
nach 1, 2, 3 a 4 poklesla BMD najvyraznejSie v porov-
nani s ostatnymi skupinami. Tito zmena BMD dosiahla
hladinu Statistickej vyznamnosti.
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Graf 2. Trend zmeny BMD v sledovanom obdobi u pacientov
s liecenou osteoporozou.
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Graf 3. Trend zmeny BMD v sledovanom obdobi u pacientov
s neliecenou osteoporozou.

Percentudlna zmena kostnej hustoty v obdobi 3, 6
a 12 mesiacov od operécie a celkova percentudlna zmena
kostnej hustoty za celé obdobie sledovania je uvedena
v tabulke 3 a grafe 1. Trend percentudlnej zmeny kostnej
hustoty v jednotlivych zénach zaujmu je zobrazeny v gra-
foch 2 az 4.

Klinické vysledky

Priemerné Harrisovo skdre bolo v skupine lieCenej
osteopordzy predoperacne 34,5 (min. 26, max. 40,7,
+ 4.5), pri poslednej kontrole 85,3 (min. 65, max.
96,85, = 8,5), v skupine nelieenej osteopordzy pred-
operacne 37,6 (min. 30, max. 44, + 3,2), po 12 mesiacoch
od operacie 78,9 (min. 61,55, max. 85, £ 9,3) a v skupine
pacientov s normalnou kostnou hustotou predoperacne
36,2 (min. 26, max. 42, + 4,3) a po 12 mesiacoch 87,3
(min. 75, max. 97, + 6,6).

V skupine liecenej osteopordzy dosiahlo vynikajtice
alebo dobré vysledky (Harrisovo skére nad 80 bodov)
12 pacientov (80 %). V skupine nelieCenej osteoporozy
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Graf 4. Trend zmeny BMD v sledovanom obdobi u pacientov
s normdlnou kostnou hustotou.

HHS na 80 bodov dosiahlo 8 pacientov (53 %), v skupine
s norméalnou kostnou hustotou 24 pacientov (80 %).

K signifikantnému zlepSeniu klinického stavu po ope-
racii doslo u pacientov vSetkych skupin. Pri porovnani
vysledkov medzi skupinami sme zaznamenali signifi-
kantne najhorSie pooperacné klinické vysledky u paci-
entov s nelieCenou osteopordzou. Vysledky si zosuma-
rizované v tabulke 4.

Tab. 4. Klinicky stav pred operdciou a po 3, 6 a 12 mesiacoch
od operdcie bedrového klbu (HHS = Harris hip score; Statisticky
vyznamny rozdiel p < 0,05 je oznaceny hviezdickou a zvyrazne-
nym pismom)

HHS " 2+1 5 | o 2 5) ('\[i‘):"ggl) p- hodnota
Predoperaéne | 34,5 (£4,5) | 37,6 (£3,2) |36,2 (£4,3)| 0,127
Po 3 mesiacoch | 55,9 (+8,8) | 55,6 (+9,8) |54,4 (£5,9)| 0,7%
Po 6 mesiacoch |78,1 (+10,9)|70,1 (=10,4)|77,7 (+9,1)| 0,036*
Po 12 mesiacoch | 85,3 (+8,5) | 78,9 (+9,3) 87,3 (+6,6)| 0,005*

Tab. 3. Percentudlna zmena kostnej hustoty (BMD) v obdobi 3, 6 a 12 mesiacov a celkovd percentudlna zmena BMD v 7 sledovanych
zoénach (zéna 1 aZ 7). Kladné hodnoty znamenaji ndrast BMD, zdporné hodnoty tbytok BMD v porovnani s predo$lym vysetrenim
(Statisticky vyznamny rozdiel p<0,05 je oznaceny hviezdickou a zvyraznenym pismom)

3 mesiace 6 mesaicov
Zona 0+ 0- normal p Zona o+ 0- normal p
1 8,8 (x14,4) 8,1 (x12,1) | -9,0 (=11,7) 0,973 1 1,8 (+4,6) -5,9 (+6,6) -1,5(+6,8) | 0,006
2 -4,9 (+6,7) -5,4 (£7,9) -6,0 (+£7,3) 0,918 2 1,8 (+3,8) -0,8 (+3,3) -0,5 (+2,7) | 0,044*
3 -5,56 (+5,9) -3,6 (+5,6) -3,1 (x4,5) 0,417 3 0,1 (x3,3) 0,8 (+4,2) 0,8 (+5,2) | 0,876
4 -2,7 (£5,8) -3,7 (+5,6) -3,5 (+4,5) 0,804 4 -0,5 (+3,3) 1,0 (+4,2) -0,7 (£52) | 0,975
5 -4,1 (£5,5) -3,1(+5,9) -4,3 (£5,7) 0,818 5 1,9 (+4,6) 1,2 (+5,2) 1,5 (+5,8) | 0,938
6 -5,1 (+4,8) -9,1 (+6,3) -6,3 (+5,8) 0,14 6 -0,4 (+5,1) -1,9 (£5) 0,1 (+6,1) | 0,539
7 |-12,4(x10,3) -16,0 (x£15) | -13,7 (x£9,8) 0,916 7 -4,2 (+5,4) -8,8 (+4,3) -3,8 (x6,5) | 0,023*
12 mesiacov Celkom
Zona 0+ 0- normal p Zéna 0+ 0- normal p
1 -2,4 (+4,8) -6,5 (£4,1) 2,6 (£5) | 0,025* 1 -9,4 (x12,1) |-20,5(+10,8) (-13,1(x10,1) | 0,02*
2 -1,4 (+£4,8) -4,1 (+6,1) -0,1(x4,2) | 0,042* 2 4,5 (x79) | -10,2 (+7,2) 6,5 (+6,8) | 0,012*
3 0,3 (+2,7) -1,1(£3,9) 1,5 (%3,2) | 0,048* 3 -5,1 (£6) -3,9 (+4,9) 0,7 (=4,2) | 0,075
4 -0,2 (£3,4) -1,7 (£4,6) 1,5 (x3,7) | 0,035* 4 -3,4 (x£6,1) -6,4 (+6,7) 2,7 (£5,1) | 0,132
5 2,0 (+5,3) -1,0 (+5,3) 1,2 (+4,8) | 0,239 5 -0,2 (+6,2) -2,9 (£6,2) 1,7 (£7,1) | 0,543
6 -0,7 (+4,8) -1,7 (£5,6) -1,7(x42) | 0,778 6 -6,3 (+6,9) | -12,7 (+6,8) -7,9 (x6,5) | 0,026*
7 -4,5 (+5,2) -4,6 (£5) -3,8 (£5,2) | 0,852 7 21,1 (+£9,7) |-29,4 (x12,3) |-21,3 (x12,2) | 0,049*
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Radiologické vysledky

Migréciu drieku v skupine s lieCenou osteopordzou
sme zistili u jedného pacienta. ISlo o pokles drieku
0 4 mm po 3 mesiacoch od operacie. DalSiu progresiu
migracie sme nezaznamenali. U pacientov s nelieCenou
osteopordzou sa pokles drieku vyskytol 2-krat (pokles
0 3 mm, resp. o 4 mm). Aj v tychto pripadoch sa jednalo
o nalez pri 3-mesacnej kontrole. Nésledne uz pokles ne-
progredoval. V skupine pacientov s normalnou kostnou
hustotou pokles drieku nebol zisteny.

Stabilnu fibroznu fixaciu sme zistili po jednom pripade
v skupine pacientov s nelieCenou osteopordézou aj v sku-
pine pacientov s normalnou kostnou hustotou. Vo vset-
kych ostatnych pripadoch sme konStatovali stabilni kos-
tenu fixaciu.

DISKUSIA

Nasa Studia poukazala, Ze jednorazovym podanim in-
fizie s kyselinou zoledronovou v davke 5 mg, je moZné
v obdobi 12 pooperacnych mesiacov redukovat kostné
straty po implantécii necementovanej totilnej endopro-
tézy bedra u pacientov s osteopordzou. Tieto straty boli
obdobné ako u pacientov s normalnou kostnou hustotou.
Zaroven sme zistili, Ze v pripade nelieenej osteoporozy
dochédza k zvyrazneniu kostnych strat vo vSetkych pe-
riprotetickych zénach v porovnani so stratami pri nor-
malnej kostnej hustote. Najvyraznejsi pokles BMD vo
vSetkych sledovanych zénach sme zaznamenali po
3 mesiacoch od operacie. V tomto obdobi nedosiahol
pokles Statisticky vyznamny rozdiel medzi hodnotenymi
skupinami. Po 6 a 12 mesiacoch sme uzZ zistili rozdiely
v zmene BMD na hladine Statistickej vyznamnosti, pri-
¢om k najvyraznejSim kostenym stratdm doslo u pacien-
tov s neliecenou osteopordzou.

Po implanticiach bedrovych endoprotéz dochadza
k zmene mechanizmu zatazovania proximalnej Casti
stehnovej kosti. V zachovanom bedrovom kibe je oblast
kalkaru vystavena via¢§im kompresivnym silam ako dis-
talnejSia, diafyzdrna Cast femuru. Po implantécii endo-
protézy sa prostrednictvom drieku endoprotézy prenasa
podstatna Cast kompresnych sil aZ na oblast femuru pod
hrotom implantatu. Vysledkom je, v stilade s Wolffovym
zakonom o kostnej remodelécii, zniZenie kostnej hustoty
v oblasti kalkaru a velkého trochantera a pripadna kostna
hypertrofia v diafyze femuru. K tymto zmendm dochadza
v rOznej miere pri necementovanych aj cementovanych
Sich driekoch. Na strate periprotetickej kostnej masy sa
podiela aj bezprostredny pooperacny stres a odlahovanie
koncatiny. NajvyraznejSi pokles kostnej hustoty je za-
znamendavany v prvom roku po implantacii endoprotézy
(8, 21, 22). Existuje obava, Ze nadmernd strata kostnej
masy v proximalnej ¢asti femuru z dlhodobého hladiska
modze ohrozit stabilitu endoprotézy, zvysit riziko peri-
protetickych zlomenin a aseptického uvolnenia.

Osteopordza patri k najvyznamnejSim faktorom
ovplyviiujucich zmeny periprotetickej kostnej hustoty
(3). To potvrdzuje aj nasa praca. U pacientov s nelieCenou
osteoporézou, teda s inicidlnou nizSou kostnou hustotou,
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sme zaznamenali vysSie pooperacné kostné straty ako
u pacientov s normélnou kostnou hustotou. Osteopordza
modze, podla niektorych autorov, negativne ovplyvnit
osteointegraciu necementovanych endoprotéz bedra (10,
18). Tieto tvrdenia vychadzaju z pochybnosti, ¢i osteo-
pordzou oslabena kost dokdze zabezpecit dostatocnu
primérnu stabilitu, ktord je rozhodujica pre naslednu
kostent osteointegraciu implantatu. V naSom stibore pa-
cientov sme zistili u vSetkych pacientov, teda aj u pacien-
tov s nelieCenou osteopordzou, stabilnd fixaciu nece-
mentovaného drieku. Zaroven ale musime konStatovat,
Ze pacienti s nelieenou osteoporézou dosiahli signifi-
kantne horSie klinické vysledky. Len 53 % pacientov
s neliecenou osteoporézou dosiahlo dobré alebo vyni-
kajuce vysledky hodnotené pomocou schémy Harris hip
score. V skupine lieCenej osteopordzy, aj v skupine s nor-
malnou kostnou hustotou, dosiahol podiel pacientov
s dobrymi a vynikajicimi vysledkami az 80 %. Podobné
vysledky publikovali aj Lou a kol. a Gui a kol. (6, 14).
Na druhej strane, existuju prace, ktoré nezistili horSie
klinické pooperacné vysledky u pacientov s osteoporézou
(1, 15, 20). Osteopordzu, ako rizikovy faktor, je potrebné
brat do Gvahy aj pre jej relativne Casty nilez u pacientov
s implantovanou endoprotézou bedra. Tdto skuto¢nost
mdZeme potvrdit aj vlastnou skisenostou (12).

Dalgimi faktormi vplyvajicimi na pooperacné zmeny
BMD su pohlavie, vek, hmotnost pacienta a velkost fe-
moralneho drieku endoprotézy (9, 26). V hodnotenom
stibore sme medzi jednotlivymi skupinami nezistili Ziad-
ne signifikantné rozdiely v tychto parametroch.

Jednou z moznosti ako zniZit kostné straty periprote-
tickej kosti femuru po implantaciach endoprotéz bedra,
je vyuzitie inhibi¢ného ucinku bisfosfonatov na osteo-
resorpciu. Zavery metaanalyz hodnotiacich vysledky
klinickych $tadii tykajacich sa efektu bisfosfondtov na
periproteticku kostnu hustotu uvadzaju, Ze bisfosfonaty
signifikantne redukuju kostné straty v obdobi aZ do 72
mesiacov od implantacie endoprotézy, pricom efekt pre-
trvava viac ako 18 mesiacov od ukonc¢enia ich poddvania
(9, 13, 26). Najvyraznejsi ucinok bol dosiahnuty pri uZzi-
vani bisfosfonitov druhej a tretej generacie. Kyselina
zolendrénova, pouzita v naSom sledovani, patri do tretej
generdcie bisfosfonatov. V spdsobe a dizke podavania,
vzhladom na heterogenitu literarnych tdajov, metaana-
lyzy neprinasaju zavery. VSetky tieto prace vsak hodnotia
subory pacientov bez osteopordzy. V nam dostupnej li-
teratire sme nenasli Ziadne publikacie, ktoré by hodnotili
remodela¢né zmeny proximalneho femuru po implanta-
cidch necementovanych endoprotéz bedra u pacientov
s osteopordzou lieCenou bisfosfonatmi a porovnavali
tieto zmeny s nalezmi u pacientov s nelieCenou osteo-
pordzou, resp. s normalnou kostnou hustotou.

Napriek tymto priaznivym vysledkom, v sicasnosti
nie je v literature definovany jednoznacny priamy vplyv
bisfosfonatov na funkciu a Zivotnost endoprotéz v dlho-
dobom meradle. Potencionalny benefit uZivania bisfos-
fonatov na mieru revidovanosti bedrovych endoprotéz
prinasaju zdvery populac¢nych $tudii. V roku 2010 Thil-
lemann a kol. publikovali vysledky Stidie, v ktorej ana-
lyzovali 10-ro¢né riziko reviznych operacii u pacientov
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s endoprotézou bedra, ktori boli zdroven lieceni pre ko-
existujicu osteopordzu bisfofosfonatom (23). Vychadzali
z udajov danskych medicinskych registrov. Zistili, Ze
dlhodobé uZivanie bisfosfondtov je spojené s niZSou re-
vidovanosfou bedrovych endoprotéz, no z kratkodobého
hladiska bol zaznamenany vyss$i vyskyt hlbokej infekcie
u pacientov s osteopordzou lieCenou bisfosfonatmi. Po-
dobne aj Prieto-Alhambra a kol. zistili niZ§iu mieru re-
vidovanosti a dlhSie preZivanie bedrovych a kolennych
endoprotéz u pacientov, ktori boli zdrovein lieCeni bis-
fosfondtmi pre osteopordézu (19). MoZné vysvetlenie pri-
nasaji experimentdlne price, ktoré poukazuji, Ze inhi-
bi¢ny efekt bisfosfonatov na osteoklasticku aktivitu
periprotetickej kosti sa moZe prejavit dvoma spdsobmi.
V bezprostrednom pooperacnom obdobi mdze ddjst
k spomaleniu odburavania nekrotickej kosti vzniknutej
pri priprave kostného 16Zka pre endoprotézu, ¢im sa
mdzu vytvarat vhodné podmienky pre vznik periprote-
tickej infekcie (4). Na druhej strane, pri dlhodobom
uzivani bisfosfonitov sa mdze uplatnit antiresorpény
efekt prave pri inhibicii osteoklastov, ktoré st aktivo-
vané oterovymi Casticami endoprotézy. To nasledne
modze spomalif, pripadne eliminovat rozvoj aseptického
uvoliiovania endoprotézy (17, 24). V naSom stibore sme
v sledovanom obdobi 12 mesiacov nezaznamenali Ziad-
nu infeként komplikdciu, ani nevykonali opera¢nii revi-
ziu aloplastiky.

Nasa Stidia ma viaceré obmedzenia. V prvom rade je
to relativne kratka diZka trvania klinického sledovania.
Podla zaverov metaanalyz hodnotiacich zmeny BMD
periprotetickej kosti, dochadza k najvyraznejSim stratim
BMD pocas prvého roku po implantacii endoprotéz.
Nésledne sa pokles BMD vyrazne spomali. Preto je
rozhodujuce adekvatne zasiahnut do tohto procesu od-
baravania kostnej hmoty prave v prvych mesiacoch od
operacie, ¢o bolo aj zamerom nasej Stidie. Samozrejme
sme si vedomi, Ze sledovanie v dlhodobom meradle je
nevyhnutné, aby sme vedeli posudit ¢i tieto zmeny do-
kaZzu ovplyvnit Zivotnost endoprotéz, mieru neskorych
pooperac¢nych komplik4cii, ako st hlboké infekcie, asep-
tické uvoliiovanie a periprotetické zlomeniny. Dal$ou
nevyhodou je pouZzitie dvoch typov necementovanych
endoprotéz, aj ked sa v oboch pripadoch jedna o kon-
Strukéne podobné typy — necementované, rovné drieky
vyrobené z titinovej zliatiny, bez ,,goliera", s por6znym
povrchom len v proximélne;j Casti. Urcitou slabinou moze
byt aj absencia skupiny pacientov s implantovanou ce-
mentovanou endoprotézou bedra. Vedeli by sme tak po-
sudit rozdiel v poopera¢nych remodelacnych zmenach
z hladiska sposobu fixdcie implantitov.

ZAVER

Vysledky naSho hodnotenia poukazuji na to, Ze ne-
lieCena osteopordza u pacientov po implantacii nece-
mentovanej endoprotézy bedra je spojend s vyraznej$im
zniZenim hustoty periprotetickej kosti proximalneho fe-
muru a hor§imi klinickymi vysledkami. Lie¢bou bisfos-
fonatmi sme vSak dokazali tento negativny efekt ticinne
eliminovat. Klinické a denzitometrické vysledky u pa-

PUVODNI PRACE
ORIGINAL PAPER

cientov s lieCenou osteoporézou boli obdobné ako u pa-
cientov bez osteopordzy. Tym sa nam otvara otazka ade-
kvatnej diagnostiky a lieCby osteopordzy u pacientov
s kIbovymi endoprotézami. Ci sa priaznivy vplyv bis-
fosfonatov na remodelacné kostné zmeny prejavi aj
v dlhodobom meradle na Zivotnosti a revidovanosti kibo-
vych aloplastik, vSak ostdva predmetom dalSieho vy-
skumu a odbornych diskusii.

Podakovanie

Autori dakujii RNDr: Jozefine Petrovicovej, Ph.D., z Ustavu
lekdrskej informatiky LF UPJS v Kosiciach, za Statistické
spracovanie hodnoteného stiboru pacientov.

Literatira

1. BEREND, K.R., LOMBARDI, A.V., MALLORY, T.H., DODDS,
K.L.,ADAMS, J.B.: Cementless double-tapered total hip arthroplasty
in patients 75 years of age and older. J. Arthroplasty, 19: 288-295,
2004.

2. ENGH, C.A., MASSIN, P., SUTHERS, K. E.: Roentgenographic
assessment of the biologic fixation of porous-surfaced femoral
components. Clin. Orthop. Relat. Res., 257: 107-128, 1990.

3. ENGH, C.A., SYCHTERZ, C., ENGH, C.: Factors affecting
femoral bone remodeling after cementless total hip arthroplasty. J.
Arthroplasty, 14: 637-644, 1999.

4. GROMOYV, K.: Osteoclastic bone resorption in chronic osteomyelitis.
Dan. Med. Bull., 57: b4131, 2010.

5. GRUEN, T.A., McNEICE, G.M., AMSTUTZ, H.C.: "Modes of
failure" of cemented stem-type femoral components: a radiographic
analysis of loosening. Clin. Orthop. Relat. Res., 141: 17-27, 1979.

6. GUI, J.C., GU, X.J., SHEN, H.L.: Short-term results analysis
about the effect of femoral quality on noncemented hip replacement.
J. Bone Joint Inj., 15: 277-279, 2000.

7. HARRIS, W.H.: Traumatic arthritis of the hip after dislocation
and acetabular fractures: Treatment by mold arthroplasty. An end
result study using a new method of result evaluation. J. Bone Jt
Surg., 51-A: 737-755, 1969.

8. HUISKES, R., WEINANS, H., VAN RIETBERGEN, B.: The re-
lationship between stress shielding and bone resorption around
total hip stems and the effects of flexible materials. Clin. Orthop.
Relat. Res., 274: 124-134, 1992.

9. KNUSTEN, A.R, EBRAMZADEH, E., LONGJOHN, D.B., SAN-
GIORGIO, S.N.: Systematic Analysis of Bisphosphonate Inter-
vention on Periprosthetic BMD as a Function of Stem Design. J.
Arthroplasty, 29: 1292-1297, 2014.

10. KOBAYASHLI, S.: Whether bone quality matters or not in durability
of total hip arthroplasty? Bone quality matters in durability of
total hip arthroplasty. Clin. Calcium., 21: 746-750, 2011.

11. KOBAYASH]I, S., SAITO, N., HORIUCHI, H., IORIO, R., TA-
KAOKA, K.: Poor bone quality or hip structure as risk factors af-
fecting survival of total-hip arthroplasty. Lancet, 355: 1499-1504,
2000.

12. LACKO, M., SCHREIEROVA, D., CELLAR, R., VASKO, G.: In-
cidencia osteopénie a osteopordzy u pacientov planovanych na
implantdciu necementovanej endoprotézy bedrového kibu. Acta
Chir. orthop. Traum. ¢ech., 82: 61-66, 2015.

13. LIN, T., YAN, S.G., CAI, X.Z., YING, Z.M.: Bisphosphonates
for periprosthetic bone loss after joint arthroplasty: a meta-
analysis of 14 randomized controlled trials. Osteoporos Int., 23:
1823-1834, 2012.

14. LOU, X.F, LI, Y.H., LIN, X.J.: Effect of proximal femoral osteo-
porosis on cementless hip arthroplasty: a short-term clinical
analysis. J. Zhejiang Univ. Sci. B, 8: 76-80, 2007.

15. MAKELA, K.T., ESKELINEN, A., PAAVOLAINEN, P., PULK-
KINEN, P., REMES, V.: Cementless total hip arthroplasty for
primary osteoarthritis in patients aged 55 years and older. Acta
Orthop., 81: 42-52, 2010.



436/ Acta Chir. orthop. Traum. ¢ech., 82, 2015, No. 6

16.

17.

18.

20.

21.

22.

MAKINEN, T.J., ALM, J.J., LAINE, H., SVEDSTROM, E., ARO,
H.T.: The incidence of osteopenia and osteoporosis in women
with hip osteoarthritis scheduled for cementless total joint repla-
cement. Bone, 40: 1041-1047, 2007.

MILLETT, P.J., ALLEN, M.J., BOSTROM, M.P.: Effects of alen-
dronate on particle-induced osteolysis in a rat model. J. Bone Jt
Surg., 84-A: 236-249, 2002.

NIXON, M., TAYLOR, G., SHELDON, P,, IQBAL, S.J., HARPER,
W.: Does bone quality predict loosening of cemented total hip re-
placements? J. Bone Jt Surg., 89-B: 1303-1308, 2007.

. PRIETO-ALHAMBRA, D., JAVAID, M.K., JUDGE, A., MURRAY,

D.,CARR, A., COOPER, C., ARDEN, N.K.: Association between
bisphosphonate use and implant survival after primary total ar-
throplasty of the knee or hip: population based retrospective
cohort study. BMJ, 343: d7222, 2011.

RHYU, K.H., LEE, S.M., CHUN, Y.S., KIM, K.I., CHO, Y.J.,
YOO, M.C.: Does osteoporosis increase early subsidence of ce-
mentless double-tapered femoral stem in hip arthroplasty? J.
Arthroplasty, 27: 1305-1309, 2012.

RUBASH, H.E., SINHA, R.K., SHANBHAG, A.S., KIM, S.Y.:
Pathogenesis of bone loss after total hip arthroplasty. Orthop.
Clin. North Am., 29: 173-186, 1998.

SYCHTERZ, C.J., ENGH, C.A.: The influence of clinical factors
on periprosthetic bone remodeling. Clin. Orthop. Relat. Res., 322:
285-292, 1995.

23.

24.

25.

26.

PUVODNI PRACE
ORIGINAL PAPER

THILLEMANN, T.M., PEDERSEN, A.B., MEHNERT, F., JOHN-
SEN, S.P,, SOBALLE, K.: Postoperative use of bisphosphonates
and risk of revision after primary total hip arthroplasty: a nationwide
population-based study. Bone, 46: 946-951, 2010.

VON KNOCH, M., WEDEMEYER, C., PINGSMANN, A., VON
KNOCH, F., HILKEN, G., SPRECHER, C., HENSCHKE, F.,
BARDEN, B., LOER, F.: The decrease of particle-induced
osteolysis after a single dose of bisphosphonate. Biomaterials,
26: 1803-1808, 2005.

WILKINSON, J.M., LITTLE, D.G. : Bisphosphonates in orthopedic
applications. Bone, 49: 95-102, 2011.

ZHU, L., ZHENG, W., ZHAO, F.C., GUO, Y., MENG, B.Y., LIU,
H.T., GUO, K.J.: A meta-analysis of bisphosphonates for peri-
prosthetic bone loss after total joint arthroplasty. J. Orthop. Sci.,
18: 762-773, 2013.

KoresSpondujici autor:

MUDr. Marek Lacko, Ph.D.
Klinika ortopédie a traumatoldgie
pohybového tstrojenstva LF UPJS
Trieda SNP ¢.1

04011 Kosice, Slovenska republika
E-mail: marek.lacko@upjs.sk




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUS <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /CZE <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


