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SOUHRN

Senolt L., Pavelka K.: Vyznam subchondralni kosti v patogenezi osteoartrézy

V tomto ¢lanku autofi shrnuji nové poznatky o roli subchondralni kosti v destrukci kloubni chrupavky a iniciaci ¢i progresi osteoartrozy. Tato choro-
ba je morfologicky charakterizovana progresivni ztratou kloubni chrupavky a na druhé strané tvorbou nové kosti, subchondralni skler6zou a osteofy-
ty. Vy3si tvrdost subchondralni kosti pravdépodobné nesehrava tak vyznamnou tlohu v poskozeni chrupavky, jak se dfive pfedpokladalo. Na podkla-
dé novych poznatkt mohou k alteraci chrupavkového metabolismu a patogenezi osteoartrézy prispét spise mikrotrhliny subchondralni kosti, cévni
novotvorba a eikosanoidy, cytokiny, proteolytické enzymy a riistové faktory produkované osteoblasty. Nékteré kostni markery mohou mit téz predik-
tivni vyznam dal3iho vyvoje choroby. To v3e jen zduraznuje dulezitost subchondralni kosti v patogenezi osteoartrozy.

Kligova slova: subchondralni kost — osteoartréza — mikrotrhliny — cévni novotvorba — eikosanoidy — cytokiny — proteolytické enzymy a ristové faktory.

SUMMARY

Senolt L., Pavelka K.: The significance of subchondral bone in the pathogenesis of osteoarthritis

In this paper the authors summarise the role of subchondral bone in the destruction of articular cartilage and initiation or progression of osteoarthri-
tis. Osteoarthritis is characterised by progressive articular cartilage loss and new bone formation, sclerosis of subchondral bone and osteophytes,
on the other hand. Subchondral bone stiffness play probably not such an important role in the mechanism of cartilage deterioration as proposed
earlier. In the light of new data, bone microcraks, neovascularization and osteoblasts produced eicosanoids, cytokines, proteolytic enzymes and growth
factors could contribute to the abnormal cartilage metabolism and osteoarthritis pathogenesis. Some of the bone markers could also be predictive of ra-
diological progression of the disease. Moreover, it could highlight the importance of subchondral bone in the pathogenesis of osteoarthritis.
Keywords: subchondral bone — osteoarthritis — microcraks — neovascularization — eicosanoids — cytokines — proteolytic enzymes and growth factors.
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Uvod

Osteoartroza (OA), nejcastéjsi kloubni onemocnéni asociované
se starnutim, postihuje kazdého druhého jedince star$iho 60 let [1].
Vzhledem k prodluZujici se stiedni délce Zivota 1ze do budoucna
ocekdvat dalsi nardst po¢tu OA pacientd, coz je jeden z divodu,
pro¢ prvni dekdda tohoto milénia byla v roce 2000 v Zenevé své-
tovymi odborniky vyhldSena ,,Dekddou kosti a kloubi* a OA byla
zatazena mezi nejprofilovanéjsi choroby. Ackoli jsou docela dobfe
znamy patogenetické mechanizmy této choroby, jeji presna etiolo-
gie dosud zcela objasnéna neni. Jednd se o pomalu progresivni,
multifaktoridlni onemocnéni charakterizované tbytkem hyalinni
kloubni chrupavky s hypertrofickymi zménami subchondralni kos-
ti, tvorbou osteofytti a sekunddrnim zanétem synovidlni membrany
[2]. Ve které ze jmenovanych kloubnich tkdni se odehravaji inici-
alni zmény rezultujici v OA? Nékteii badatelé povazuji za klicové
zmény metabolismu chondrocytii s ndslednou alteraci kloubni
chrupavky [3,4]. Dalsi skupina autorti, vzhledem k nepfitomnosti
cévniho a nervového zdsobeni v kloubni chrupavce, predpoklada
inicidlni zmény OA v subchondrdlni kosti, kde mohou vyznamnou
roli sehrdvat osteoblasty [5—7]. S ohledem na osteoblasty a sub-
chondralni kost v patogenezi OA pojednavd také tento prehledny
¢lanek.

Remodelace, mikropoSkozeni a mechanické vlastnosti sub-
chondrélni kosti

Béhem OA procesu dochazi v subchondralni kosti k akceleraci
kostni remodelace a k naruseni pfirozené rovnovihy mezi kostni
novotvorbou a resorpci. Dominuje subchondralni skleréza — repa-
rativni d¢j, ktery je podle mnoha epidemiologickych studii asoci-
ovan s progresi choroby [8]. Subchondralni osteoartrotickd kost
je metabolicky aktivni a zvySené prokrvena tkan, pfibyva mnozstvi

kostnich trabekul, které se zvétSuji, osteoid se stdvd objemnéjsi
a klesd mnozstvi celkového mineralu [9]. Vlivem nadmérného me-
chanického ptetézovani kloubu pak mohou vznikat mikrofraktury
trabekul tramcité kosti, které pribyvaji s vékem [10]. Jejich hojeni
kosténym svalkem vede k dal§imu ndrGstu kostniho objemu a mu-
Ze prispivat ke zvySené kostni denzité. Subchondralni kost se tak
stava rigidnéjsi, pricemz se vSak zhorSuji jeji elastické vlastnosti.
Jiz pted 30 lety povaZovali Radin a kol. zvySenou denzitu sub-
chondrdlni kosti za dtilezity mechanizmus vedouci k poSkozeni
kloubni chrupavky v ¢asné fazi OA [11,12]. Pfedpokladali, ze zvy-
Senou rigiditou subchondrélni kost ztraci svoji vybornou absorpc-
ni schopnost mechanické sily vynaklddané na kloub béhem zaté-
Zovani, coz muze vést k pretiZzeni a ndsledné alteraci vyse uloZené
hyalinni chrupavky [13,14]. Tuto hypotézu podporuje i vyssi pre-
valence a Casny zacdtek OA u jedincad s osteopetrézou [15] a ne-
gativni korelace mezi OA a osteopordzou [16].

Mikrofraktury trdmciny pfedstavuji horizontdlni pferuseni kon-
tinuity kostnich trabekul, které nejsou v pfimém kontaktu s chru-
pavkou a ukazuje se, Ze v patogenezi OA sehrdvaji ilohu mnohem
mensi nez se difve predpoklddalo. VEtsi vyznam je v poslednich le-
tech pfisuzovdn druhému mechanizmu mikroposkozeni trabeku-
larn{ kosti — takzvanym mikrotrhlindm (microcraks) [17]. Jedna se
o longitudindlni separaci kostni matrix, kterd se mize $ifit ze sub-
chondraln{ kosti pfes osteochondrdlni junkci aZ do oblasti kalcifi-
kované z6ny chrupavky (obr. 1). Mikrotrhliny subchondralni kosti
byly poprvé popsany pred vice nez deseti lety [18] a predstavuji ci-
lové misto pro kostni remodelaci a zaroven pfimé spojeni mezi kos-
tf a kloubni chrupavkou. K poskozeni vyse ulozené chrupavky mo-
hou mikrotrhliny pfispét vznikem fibrilaci a fisur jeji hluboké
z6ny, mohou usnadnit invazi nové vznikajicich kapildr a reaktiva-
ci sekundédrnich osifikacnich center pfispét k reduplikaci tidemar-
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ku chrupavky [17]. Tidemark pfedstavuje rozhrani v kloubni chru-
pavce, kterd déli kalcifikovanou od nekalcifikované hyalinni chru-
pavky [19]. Nadmérné mechanické pretéZovani kloubu vedouci
k mikroposkozeni subchondrdlni kosti miize nejen ovlivnit jeji re-
modelaci, ale téZ biologickou odpovéd osteoblastii v podobé syn-
tézy eikosanoidu, prozanétlivych cytokint a fady dalsich pisobkd,
které potencidlné mohou ovlivilovat metabolismus kloubni chru-
pavky a prispét k progresi OA (obr. 2).

Osteoartrotické osteoblasty subchondrélni kosti jsou meta-
bolicky aktivni buiiky

Prostaglandiny a leukotrieny. Osteoartrotické osteoblasty sub-
chondrélni kosti predstavuji metabolicky aktivnéjsi buriky neZ os-
teoblasty kosti zdravé a podileji se na syntéze fady dilezitych
medidtord, jez sehrdvaji odliSnou dlohu v kostni remodelaci (ta-
bulka 1). Prostaglandiny (PG) a leukotrieny (LT), takzvané eikosa-
noidy, patii mezi deriviaty metabolismu kyseliny arachidonové, jez
reguluji dulezité fyziologické a patofyziologické pochody v orga-
nismu. Vyznamné misto v patogenezi zanétu zastdvaji prostaglan-
din E-2 (PGE-2), ktery je zvySené tvofen predevs§im indukovatel-
nou izoformou cyklooxygendzy (COX-2) a leukotrien B-4
(LTB-4), na jehoz expresi se podili 5-lipooxygendza (5-LOX).
Prostaglandiny, v zdvislosti na koncentraci, mohou stimulovat
kostni formaci i resorpci a zprostiedkovavaji ptisobeni cytokint
a rustovych faktord na kost [20]. LTB-4 je povaZovédn za vyznam-
né&jsi prozanétlivy medidtor nez PGE-2, sehrdava vyznamnou tlohu
v syntéze extraceluldrni matrix, stimuluje kostni resorpci a indu-
kuje syntézu IL-1 v kostni tkdni. ZvySené hladiny LTB-4 byly po-
zorovany v synovidlni tekutin€ OA jedinct a jsou zvySené produ-
kovéany osteoartrotickymi osteoblasty [20] a burikami synovidlni
membrany [21]. Osteoartrotické osteoblasty tvoii PGE-2 v porov-
ndni s normdlnimi osteoblasty v rozdilném mnoZstvi a hladiny
PGE-2 tak mohou rozliSovat dvé skupiny OA pacientl [22]. Prvni
skupina vykazuje zvySenou a druhd skupina normdlni produkci
PGE-2, kterd jde ruku v ruce se syntézou IL-6 a je v opacném vzta-
hu k LTB-4. Tento ndlez podporuje i protichiidna exprese COX
a LOX enzymd na osteoblastech [23], coZ v posledni dobé vede
vyzkumniky k dvaze o mozném presmyku COX na LOX cestu
pti dlouhodobém uzivani inhibitori COX-2 (tzv. coxibu). Proto
se zda byt v 1é¢ebné strategii (nejen) OA velice atraktivni preparat
tlumici obé mozné metabolické cesty kyseliny arachidonové.
V multicentrické, randomizované, dvojité-zaslepené studii zazna-
menal Licofelon (prepardt kompetitivné inhibujici 5-LOX, COX-1
i COX-2) vyborny efekt a lepsi toleranci u pacientd s gonartrézou
nezZ coxiby [24], pfi¢emZ na experimentdlni Grovni vykazuje téz
ochranny efekt na abnormalni metabolismus subchondralni kosti
[25].

Cytokiny a riistové faktory. Je zndmo, Ze cytokiny i rtstové fak-
tory zastdvaji vyznamnou tlohu v patogenezi OA [26], pfi¢emz
v jejich tvorbé sehrdvaji klicovou roli samotné butiky chrupavky
[4]. Mohou se na molekuldrni drovni obdobné uplatiiovat i buriky
subchondralni kosti? VySe popsand neovaskularizace, mikrotrhliny
a fisury v subchondrélni oblasti a hluboké z6né chrupavky mohou
predstavovat potencidlni cestu pro biologické signaly mezi chru-
pavkou a kosti. Mezi nejdulezitéjsi signdlni molekuly tvofené os-
teoblasty patii insulinu podobny rdstovy faktor-1 (IGF-1), trans-
formujici rastovy faktor-B (TGF-B), IL-1B a IL-6 [7].

IGF-1, anabolicky marker, je zvySené produkovin osteoblasty
subchondralni osteoartrotické kosti a je odpovédny za kostni re-
modelaci resultujici ve zvySenou kostni denzitu [27]. Dokonce
i osteoartrotické chondrocyty v porovnani s normdlnimi chondro-
cyty produkuji vétsi mnozstvi IGF-1 [28]. Jeho anabolické ucinky
(napt. syntéza proteoglykanil) se vSak na osteoartrotické chondro-
cyty vzhledem k hyposenzitivité IGF-receptort a pfitomnosti vét-
§tho mnozstvi IGF vazebnych proteind v chrupavce neuplatiiuji
[29]. Osteoartrotické osteoblasty produkuji také vétsi mnoZstvi

dalsiho anabolického mediatoru — TGF-f [30], ktery sehrava vy-
znamnou dlohu zejména v tvorbé osteofyta [31].

IL-18 a IL-6 naopak pfedstavuji prozanétlivé cytokiny, jez
se uplatiiuji v destrukci kostni i chrupavcité matrix. Dal$i vyznam-
né molekuly regulujici proces kostni remodelace predstavuji
na prekurzorech osteoklasti pritomny RANK (receptor aktivujici
nukledrni faktor-(B), ddle volny ¢i na osteoblastech vazany
RANKL (ligand pro RANK) — faktor indukujici osteoklastogenezi
a OPG (osteoprotegerin) — neaktivni receptor pro RANKL, ktery
naopak osteoklastogenezi inhibuje. Souhra mezi osteoklastickou
resorpci a osteoblastickou formaci nové kosti je za fyziologickych
okolnosti vzdjemné sprazena (coupling). Naruseni této rovnovahy
nachdzi své uplatnéni v patogenezi kostni destrukce u revmatoidni
artritidy (RA) [32] a jinymi mechanizmy se pravdépodobné mize
podilet i na patogenezi OA [33]. Expresi vSech tif molekul vyka-
zuje jak humdanni kost [33], tak hyalinni chrupavka [34], ve které
je zvySena prevazné exprese OPG mRNA. V souladu s timto jsou
vyssi hladiny OPG v synovidlni tekutiné OA pacientl oproti paci-
entlim s RA (vlastni pozorovani), pfi¢emzZ Takemura a kol. dokon-
ce pozorovali korelaci zvyseného OPG v synovidlni tekutingé
s rentgenovym stadiem OA [35]. RANKL ziejmé pfimo neovliv-
fuje hyalinni chrupavku (nenavozuje apoptézu chondrocytl),
ale nadmérné produkovany protein OPG, jehoZ zvySend exprese
na experimentdln{ drovni vede k osteoskleréze [36], mize sekun-
darné na podkladé ovlivnéni kostni remodelace pfispivat k patoge-
nezi OA [34].

Neddvno byla zjiSténa pfitomnost hepatocytarniho réstového
faktoru (HGF) v hluboké z6né chrupavky, pficemZ jeho zdrojem
v této lokalit¢ mohou byt pouze osteoblasty [37]. Toto zjisténi
by mohlo podporovat nékteré hypotézy, Ze mediatory produkované
osteoartrotickou subchondrdlni kosti mohou ovliviiovat nejen
metabolismus subchondraln{ kosti, ale téZ metabolismus vySe ulo-
Zené hyalinni chrupavky, coz by bylo v souladu s in vitro pozoro-
vanou degradaci chrupavky prozanétlivymi medidtory produkova-
nymi OA osteoblasty [38].

Parametry metabolismu kosti jako biomarkery osteoartr6zy

Jak zndmo metabolicky obrat kosti je reflektovan jak syntetic-
kymi markery — sérovy osteokalcin, kostnf alkalickd fosfatdza a N-
a C- propeptidy kolagenu typu I (PINP a PICP), tak resorpénimi
markery — mocovy deoxypyridinolin, C- a N-kone¢né pficnéva-
zebné telopeptidy kolagenu typu I (CTX-1 a NTX-I) a kalcium.
Protoze sérové a mocové kostni markery reflektuji metabolicky

Tabulka 1
Souhrn cytokind, rustovych faktor a eikosanoidd tvorenych
osteoartritickymi osteoblasty a jejich vliv na remodelaci
subchondralni kosti

Dilezité medidtory Jejich piisobent na kost

produkované osteoblasty

IL-1B, IL-6 kostni resorpce
IGF-1, TGF-3 kostni formace
PGE-2:

(niZ8i koncentrace) kostni formace

(vyssi koncentrace) kostni resorpce

LTB-4 kostni resorpce
RANKL kostni resorpce
OPG inhibice kostni{ resorpce
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Obr. 1
Schematické zjednoduseni mikroposkozeni subchondralni kosti. Podélné se Sifici
mikrotrhlina pfes osteochondralni junkci az do hluboké zény chrupavky,

ktera pfi zvySené vaskularizaci vytvari potencialni komunikacni kanal mezi kosti
a chrupavkou

kloubni chrupavka

0
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@ <————— chondrocyt
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Obr. 2
Predpokladané patogenetické mechanizmy OA na Grovni subchondralni kosti.
Excesivni pretéZovani kloubu a vék jako hlavni rizikové faktory zpUsobujici
mikroposkozeni subchondralni kosti, které mlize vést k alteraci vySe ulozené
hyalinni chrupavky a vyvoji OA

mechanicky stres

mikroposkozeni subchondralni kosti
(mikrotrhliny, mikrofraktury)

stimulace kostni remodelace
reduplikace tidemark

!

zvétseni objemu
subchondralni ploténky

novotvorba krevnich cév a jejich
invaze do kloubni chrupavky

!

potencialni kanal
pro biologické signaly

redukce hyalinni chrupavky

iniciace / progrese osteoartrozy

obrat celého skeletu, nepovazuji je nékteif
autofi za prili§ vhodné k hodnoceni akcele-
rované metabolické ¢innosti osteoartrotické
subchondralni kosti [39].

Prace francouzské skupiny védcu [40]

ukazuje spiSe nizsi systémové hladiny kost-
nich markert (osteokalcinu a CTX-I) a tedy
i nizky metabolicky kostn{ obrat u pacientti
s gonartrézou v porovndni s kontrolni sku-
pinou, pfesto vSak 4letd prospektivni

Chingfordska studie odhalila signifikantné
vys$s$i mocové koncentrace CTX-1 i NTX-
I u postmenopauzdlnich progresivnich OA
pacientek oproti neprogresivnim OA paci-
entkdm [41], stejné jako prufezovd studie
z posledni doby zjistila vyssi sérové hladiny
CTX-I u pacientti s erozivni oproti neero-
zivni OA rukou [42]. Tyto prace poukazuji
na asociaci progrese OA (tj. degradaci
kloubni chrupavky) se zvySenou kostni re-
sorpci, coz je v souladu se studii COBRA
u pacienti s Casnou RA, kde systémové
markery degradace kosti i kloubni chrupav-
ky maji prediktivni vyznam progrese
kloubniho postizeni [43]. Na podkladé
téchto poznatki by mohla mit inhibice ak-
celerované kostni remodelace chondropro-
tektivni vyznam, coZ podporuje vyrazné
zpomaleni progrese choroby (o 30-40 %)
na modelu idiopatické OA morcat po terapii
(risedronat) Risedronatem [44] a neddvno
pozorované sniZeni koncentrace degradac-
nich produktti chrupavky po terapii bisfos-
fonaty u placebem kontrolované studie Leh-
manna a kol. [45]. U pacientd s OA byly téz
prokazany zvySené mocové hladiny pyridi-
nolinu a deoxypyridinolinu oproti zdravym
kontroldm [46], nicméné tyto molekuly
pravdépodobné nemaji vyznam v predikci
dalstho vyvoje choroby [47,48].

Pokud se tyka markerd kostni formace,
tak prace skupiny kolem Reginstera [49]
poukdzala na vzestup koncentrace osteokal-
cinu béhem prvniho roku sledovéni, kterd
méla prediktivni vyznam u pacientt s go-
nartrézou v tffletém longitudindlnim sledo-
véani, nicméné vstupni hladiny osteokalcinu
postradaly vztah k rentgenovému stadiu
choroby.

Neenzymaticka glykace kostniho kola-
genu

Konecné produkty pokrocilé glykace
(AGE) jsou vysledkem neenzymatické re-
akce monosacharidu s proteiny a s vékem se
zvyS$ené hromadi ve tkdnich s dlouhym bio-
logickym polocasem. ZvySend akumulace
AGE v kloubni chrupavce mitize ovliviiovat
jeji biofyzikalni, biochemické i molekular-
ni vlastnosti a chrupavka pak mtize byt vice
vnimavd k mechanickému zatiZeni kloubu
[50,51]. Pravem jsou proto AGE povazovi-
ny za molekuldrni podstatu starnuti a dtle-
zity faktor pfispivajici k patogenezi OA.
Kostni kolagenni struktura, vzhledem ke
krat§Simu metabolickému polocasu, hroma-
di celkové mensi mnozstvi AGE nez kloub-
ni chrupavka. Pfesto Wang a kol. [52] po-
psali  souvislost ~mezi  akumulac{
AGE-kroslinkt v kostni tkani s vékem a na-
slednym ovlivnéni jeji kvality, coZ by moh-
lo prispét k vySe uvedenému mikroposko-
zeni kosti. Nékteré formy AGE mohou téz
naru$ovat interakce mezi osteoblasty a mat-
rix [53] a ovliviiovat kostni remodelaci sti-
mulaci syntézy katabolického IL-6 osteob-
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lasty [54]. Pfesné patogenetické mechanizmy nezddouciho piso-
beni pozdnich glyka¢nich produktt na drovni subchondralni kosti
vSak nejsou v soucasnosti zcela zndmy.

Zaveér

Pretizen{ kloubu, v€k, mikroposkozeni a aktivovand remodelace
subchondralni kosti, cévni novotvorba s penetraci chrupavky, zvy-
Send metabolicka ¢innost osteoblasti, tvorba prostaglandind, leu-
kotriend, enzymu, cytokini a ristovych faktort, to vSe piedstavu-
je dulezité momenty, jeZ mohou participovat na patogenezi OA.
Mohou predchdzet tyto zmény na trovni subchondrdlni kosti vlast-
ni degradaci hyalinni chrupavky? Zvifeci modely indukované
i spontdnni OA jsou jednou z moznosti jak tyto zmény studovat.
Nékteré prace ukazuji na casnéj$i zmény fyzikdlnich vlastnosti
subchondralni kosti [55] a jiné poukazuji na asociaci vyvoje OA
se zvySenou sklerézu subchondrdlni kosti, kterd vSak nemusi vzdy
mit prediktivni vyznam dalstho vyvoje choroby [56]. Na druhé
strané¢ prace Gannona a Sokoloffa [57] naopak ukazuje spiSe
na kloubni chrupavku jako na misto vzniku OA. Zda se moleku-
larni zmény patogeneze OA pocdtkem choroby odehrdvaji na drov-
ni subchondraln{ kosti ¢i hyalinni chrupavky neni v soucasnosti
definitivné objasnéno. Na zdvér vSak lze konstatovat, Ze sub-
chondrdln{ kost pfedstavuje tkan, kterd spolu s hyalinni chrupav-
kou sehrava klicovou roli v patogenezi OA a do budoucna si jisté
zaslouzi extenzivni vyzkum z hlediska ozfejméni pfesné role kos-
ti v osteoartrotickém procesu.
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