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1. Uvod

Kloubni nihrady mohou prodlouzit aktivni Zivot
mnoha pacientd, jejichz klouby jiz nejsou schopny plnit
svou puvodni funkci. S uréitym zjednodusenim lze indika-
ce k implantaci kloubni nahrady popsat jako vSechny situ-
ace, kdy neni mozné poskozené kloubni povrchy IécCit ji-
nym zpusobem. To znamena, Ze pacientovi nepomohly ani
konzervativni, ani operacni ,,kloub zachovavajici“ (obnoveni
poskozené kloubni plochy, osteotomie apod.) 1écebné po-
stupy a ma potize, které zhorSuji jeho kvalitu zivota
(bolesti, poruchy funkce, zavislost na pomoci okoli apod.).
Indikaci jsou tedy pokrocila stadia osteoartrézy a tirazové,
zanétlivé a tumordzni destrukce kloubu.

Jako prvni se o pfistup ve smyslu kloubni nahrady
systematicky pokousel Themistocles Gliick, ktery o svych
vysledcich referoval poprvé uz v roce 1890. K prvnim
ruéné vyrobenym kloubnim implantatim pouzil slonovinu,
k jejich fixaci pak sadru, pemzu a kalafunu. Pfesto neni
mozné tento pionyrsky pocin povazovat za prvni etapu
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rozvoje endoprotetiky. Ta je spojend az s vyzkumnou
a klinickou ¢innosti Johna Charnleye, ktery se zaslouzil
nejen o vyvoj, klinické testovani a uvedeni do praxe prvni
Siroce pouzivané kloubni nahrady kycle, ale i o pozici celé
endoprotetiky'. Totalni nahrady ky¢le se od zacatku 60. let
20. stoleti zacaly postupné §ifit do celého svéta. Prvni kli-
nicky uspé€$né a pouzivané ndhrady kolena se objevily
v 70. letech minulého stoleti®. Nahrady kycli, kolen a né-
kterych dalSich kloubli dnes patfi k béZznym operacnim
vykoniim. Jiné jsou indikovany méné Casto a implantova-
ny jsou pouze na specializovanych pracovistich (napf.
nahrada lokte).

Prvni kloubni nahrada ,Xklasické konstrukce byla
v Ceskoslovensku implantovana jiz v roce 1969 (cit.%).
V Ceské republice se roéné implantuje pfiblizné 25 tisic
nahrad, zcehoz necelych 11 tisic tvoifi ndhrady kolen
a l4 tisic ky¢li, zbytek jsou nahrady jinych klouba®.
V soucasnosti implantované kloubni nahrady jsou zpravi-
dla vyrobeny z kovovych bioinertnich slitin na bazi kobal-
tu, chromu, molybdenu ¢i titanu, popf. i Cistych kovi
(titan). Mén¢ Casto z korozivzdorné specialni oceli. Kovo-
vé Castice a ionty se z povrchu kloubnich nahrad uvolnuji
nékolika zplisoby, veetné pfirozené koroze v disledku
oxidaéniho plsobeni vnitiniho prostiedi lidského organis-
mu na tyto komponenty. Kovy uvolnéné do okoli kloubni
nahrady se podileji na indukci zanétlivych ¢i alergickych
reakci, v jejichz disledku mtze dojit k odlouceni protézy
od kostniho lizka™®. Dosud neni zcela vyfesend otazka
systémové zatéze kovy uvolnénymi z implantatu, i kdyz se
zatim nezd4, Ze by pfispivaly napfiklad ke karcinogenezi
¢i poskozeni DNA. Ze vSech zminénych divoda je dilezi-
té uvoliovani kovll do okoli implantatu dlouhodob¢ sledo-
vat. K objasnéni mnozstvi a osudu uvolnénych kovi
v organismu vyznamnou mérou prispivaji pravé metody
stopové prvkové analyzy. Diky nizkym mezim stanovitel-
nosti umoznuji kvantifikovat nejen stopové koncentrace
prvki, ale navic ve spojeni s vhodnou separacni technikou
poskytuji i informaci o jednotlivych chemickych formach®.

Tento piehledovy ¢lanek shrnuje stav problematiky
v oblasti prvkové analyzy a uvolfiovani kovl z kloubnich
implantatl, se zaméfenim na pouzivané metody a postupy,
od odbéru a ptipravy vzorkll az po zabezpeceni kvality
vysledkli méfeni.

2. Kloubni nahrady

Kloubni nahrady se obvykle skladaji z ¢asti fixacni,
kterou je protéza upevnéna do kosti, a ¢asti artikulaéni, na
které se odehrava pohyb v kloubu (obr. 1). Fixaéni povrch
je nejcastéji vyroben z kovu. Tvar, mikrostruktura a povr-
chova tprava implantatd se prizplsobuji typu fixace (s i
bez pouziti kostniho cementu) a anatomické lokalizaci.



Chem. Listy /74, 382-388 (2020)

Artikulaéni Fixacni
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Obr. 1. Schematické znazornéni nahrady kolenniho kloubu

Artikulacni povrchy jsou vyrobeny z polyethylenu, kovu,
keramiky ¢i novych materialQ, napt. polyetheretherketonu
(PEEK).

Kloubni nahrady jsou uréeny k pohybu v kloubu
a prenosu sil. Pfedchozi vyzkum ukazal, ze pravé nevhod-
né otérové vlastnosti zkracuji vyrazné délku pieziti im-
plantatu’. Na kloub se mtizeme divat jako na klasicky tri-
bosystém tvofeny kloubnim parem (napiiklad hlavice
ajamka), mazaci kapalinou a okolnim prostiedim®.
V uvedeném kontextu rozliSujeme kloubni pary typu kov-
polyethylen, keramika-polyethylen, keramika-keramika,
kov-kov ¢i kov-keramika (testovany byly i jamky z PEEK
a dalSich materiall). V soucasnosti jsou velmi popularni
polyethyleny s vysokym stupném sitovani a dalsimi tepel-
nymi Upravami, resp. s pfidanim antioxidacnich aditiv,
které zvysuji odolnost vic¢i nejcastéj$im mechanismim
otéru’.

Kovy pouzivané k vyrobé kloubnich néhrad jsou tes-
tovany na celou fadu vlastnosti, které se daji zhruba shr-
nout jako odolnost proti korozi, dostatecna mechanicka
odolnost, nizka toxicita a dobrd biokompatibilita®. Tyto
podminky splnuji Ti, Co a Cr, resp. jejich slitiny, jez jsou
zdkladem pro vét§inu dnes pouzivanych nahrad'’. Pro vy-
lepSeni mechanickych vlastnosti se do slitin pfidavaji napt.
Al, V, Nb, Mo a Ni, které jsou vSak zastoupeny v fadové
niz§im obsahu (do 5 %). Zakladem slitin na bazi kobaltu
achromu je tedy kobalt (66—67 %) s pfimési chromu
(26-30 %), niklu (35 %) a molybdenu (45 %). Odolnost
proti korozi je u téchto slitin zalozena na principu tvorby
tenké pasivacni vrstvy Cr,O; na povrchu implantatu. Dru-
hou vyznamnou skupinou jsou implantaty na bazi titanu
(slitiny s obchodnimi nazvy Ti-6Al-4V, Ti-6Al-7Nb). Tte-
ti skupinou jsou implantaty vyrobené pouze z titanu, které
na povrchu implantatu tvofi stabilni vrstvu TiO, zvySujici
mimo jiné odolnost materidlu vi&i korozi™''. A &tvrtou
skupinou materiald pouZzivanych k vyrob¢ implantati jsou
uslechtilé oceli (obchodni nazvy 316L, Rex 734 ¢i Biodur
138).

Elektrochemicka koroze postihuje do urcité miry
vSechny kovové implantaty. Prostfedi lidského téla je pro
elektrochemické dé&je velmi piihodné, proto jsou bariérové
funkce povrchové vrstvy implantatu intenzivné studovany,
testovany a kontrolovany. Nejcastéji se ke kontrole koro-
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zivnich d&ji vyuziva tenka ochranna pasivacni vrstva oxi-
du (tloustka od desitek nm po stovky pum), ktera brani
transportu kovovych iontll k povrchu implantatu (u slitin
obsahujicich Cr je to Cr,0s, u slitin Ti pak TiO;). Korozi
mohou akcelerovat mechanické sily, zejména v mistech
spoji kovovych  komponent. Dojde-li  kdekoliv
k poskozeni ochranné vrstvy, rychlost uvoliiovani kovo-
vych iontd se prudce zvySuje a je zvySena do té doby, do-
kud se ochranna vrstva neobnovi. Korozivni problematika
kloubnich nahrad je podrobné popsana jinde'*">.

operaci je, jak dlouho ,,umély* kloub vydrzi. Odpovéd na
tuto otazku vSak mulize byt pouze pravdépodobnostni a je
spravna operacni technika a pouziti kvalitniho implantatu.
Ukazuje se vSak, Ze Zivotnost totalni endoprotézy (TEP)
kycle i kolena byva horsi napifiklad u mladSich pacientt
azejména muzl, u nichz se predpokladd vysokd zatéz.
Podobné duasledky maji také vysoké hodnoty BMI (body
mass index) anebo vysokd pohybova aktivita. Preziti
ovliviiuje také primarni diagndza, neboli indikace k im-
plantaci TEP, a n&které dalsi znaky'®. S ur&itym zjednodu-
Senim muzeme jako spolehlivou oznacit takovou TEP,
kterd mé v registrech kloubnich ndhrad doloZeno 95%
preziti k 10. roku od operace. Mezi 10. a 20. rokem sledo-
vani by se kiivka preziti méla drzet u nejlepsich implantati
stale kolem 90 %.

3. Odbér a priprava vzorki

Kritickym problémem pii stopové prvkové analyze
mize byt kontaminace vzorku béhem odbéru a ptipravy
vzorkl. Tento problém je pfi odbéru ortopedickych vzorkd
umocnén faktem, ze jej vétSinou nikdy nemize provadét
sam analytik a Ze nastroje standardné pouzivané v chirur-
gii (injekéni jehly, skalpely a operacni pomicky) jsou
vyrobeny z chirurgické oceli, a mohou tedy obsahovat
stanovované analyty (napt. Fe, Cr a Ni). Proto je tfeba pfi
ziskavani klinickych vzorkd vénovat pozornost piipraveé
vhodné strategie a zpusobu odbéru a jejich skladova-
ni>!>'¢. Pokud je to mozné, je doporuceno pouzivat plasto-
vé, teflonové nebo alespoii vnitiné posilikonované jehly
nebo kanyly™'’. Né&které kovové jehly vsak mohou byt
posilikonované jen zvn&jsi strany'®. P odbéru vzorkid
pomoci kanyl se pak k analyze odebira az ¢ast vzorku pro-
chéazejici mimo kovovou jehlu'®", vyfazeni prvni &sti
proslého vzorku se doporucuje i pfi pouziti kovovych je-
hel®. Pro porovnani vysledkil ze vzorkii moéi je potieba
stanovit i kreatinin, popt. urcit hustotu moci, a vysledky na
tyto hodnoty korigovat'®. Pii odb&ru mogi je doporutova-
no vyuziti plastovych odbérovych nadobek a jeji okysele-
ni, nejlépe pomoci HNO;. Ackoliv jsou v literatufe popsa-
ny piipady, kdy byla k analyze odebrana i tkan®', nastroje
k tomu pouzité jsou v literatufe jen obtizné dohledatelné.
Zeiner a spol. uvadgji, ze pti odbéru vzorku tkani post
mortem byly vyuzity nekovové nastroje””, ale u odbéru
vzorkll in vivo neni pouzivani nastroji z chirurgické oceli
v tomto pfipad¢ z pochopitelnych divodi jednoduse na-
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hraditelné nekovovymi alternativami.

Mezi dnes jiz standardni procedury pro odbér klinic-
kych vzorkil patfi pouZiti odbérovych nadobek (obvykle
z polypropylenu nebo polyethylenu), uzplisobenych pro
stopovou analyzu (louzeni ve ziedéné kyselin¢ dusicné),
nebo pouziti komeréné doddvanych odbérovych zkumavek
pro stopovou prvkovou analyzu®'’. Pokud jsou odebrané
vzorky analyzovany kratce po jejich odbéru, je mozné
k jejich skladovani vyuzit lednicku (pod 5 °C), v opacném
pfipadé mraznicku nebo hlubokomrazici box (-20°C
a niz§i)’.

Ptiprava vzorku je zavisld zejména na pouZité instru-
mentalni metod€, dostupném mnozstvi analyzovaného
vzorku a v neposledni fad¢ je kladen ddraz na zamezeni
ztrat t€kavych analyti ¢i naopak zamezeni kontaminaci
vzork®’. V literatufe se pro stanoveni kovii uvolnénych
z kloubnich nahrad nejcastéji vyuzivaji metody AAS
a hmotnostni spektrometrie s ionizaci v indukéné vazaném
plazmatu (ICP-MS), po pfipravé vzorkll mineralizaci na
mokré cesté¢ nebo vhodnym zfedénim rliznymi rozpouste-
dly>'°. N&které matrice je sice mozné analyzovat pfimo
(krevni sérum, moc), ale diky jejich vysoké viskozité
a obsahu soli je v&tsinou nezbytné vhodné nafedéni’. Pti
analyze tkani, krve a krevniho séra se nejcastéji uplatiluje
rozklad na mokré cesté v uzavieném systému s pridavkem
HNO;, popt. jeji smési sHCIOs nebo H,0O..
V nasledujicich odstavcich jsou popsané pouZité postupy
pro rozklad klinickych matric pro potfeby analyz pomoci
AAS a ICP-MS v souvislosti se stanovenim kovi.

Piiprava vzorkd krevniho séra a krve

Z divodu vysoké viskozity krevniho séra se pro jeho
transport izkymi hadickami automatickych podavact pou-
zivad minimalné jednoduchého natfedéni vodou, ziedénou
kyselinou dusi¢énou nebo Tritonem X-100, popf. smési
Tritonu X-100 s dal§imi latkami****. Krev lze povaZzovat
za komplikovanou matrici, pfi jeji pfipravé pro stopovou
prvkovou analyzu se ¢asto vyuziva mikrovinného rozkla-
du. Obdobné jako u krevniho séra lze pro nékteré instru-
mentalni metody vyuzit fedéni vzorku Tritonem X-100
vriznych pomérech nebo taktéz smési Tritonu X-100
s dal$imi latkami*>*°. Pro uplny rozklad tekuté &i lyofilizo-
vané krve v otevieném i uzavieném systému se obvykle
vyuziva smés HNO; a H,O, (cit.'"**"?%).

Ptiprava vzorkd moci

Diky niz8i viskozité¢ moci se obecné Castéji uplatiuji
jednodussi zplsoby pfipravy nez u krve a séra, stile je
vSak potfeba mit na paméti vysoky obsah soli. Pti ptipravé
vzorkli moc¢i lze vyuzit jednoduchého fedéni vodou, zfedé-
nou HNOj; ¢i smési s obsahem Tritonu X-100 (cit.?**).

Ptiprava vzorkl kloubnich tekutin
Kloubni tekutina (vypotek) je viskdzni kapalina vzni-

kajici ¢innosti povrchovych bunék synovialni nebo pseu-
dosynovialni vystelky kloubu, jejimz ukolem je zejména
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mazani kloubnich ploch a podpora metabolismu bun¢k
kloubni chrupavky (v pfipadé nativniho kloubu). Protoze
vypotek omyvéa povrchy kloubu a soucasné je mozné jej
relativné snadno ziskat punkei kloubu, je cennym klinic-
kym materidlem, ktery se vyuZiva pfi klinické diagnostice.
Kovy se stanovuji v kloubni tekutin€ pii podezieni na pa-
tologickou reakci periprotetickych tkani vici kovovym
iontim/Casticim a jako soucast studii monitorujicich koro-
zivni chovani kloubnich nahrad®®. Lugowski a spol. studo-
vali vliv rozkladnych a fedicich zptisobu pfipravy vzorku
s naslednym stanovenim Co, Cr a Mo. Pro pfipravu vzorku
kloubni tekutiny bylo vyuZito fedéni Tritonem X-100,
mikrovinny rozklad a klasicky rozklad pomoci kyseliny
dusicné a chloristé. Vysledky prokazaly, Ze uvedené meto-
dy piipravy vzorku poskytuji srovnatelné vysledky™. Ob-
dobné¢ jako u vzorkl krve 1ze i pro rozklad kloubni tekuti-
ny g/lyuiit mikrovinny rozklad se smési HNO; a H,0,
(cit.”).

Ptiprava vzorkl tkani

Informaci o akumulaci kovll uvolnovanych z oblasti
kloubni nahrady lze nejlépe ziskat ze tkani odebranych
z okoli kloubni nahrady pfi reoperacich nebo post mortem.
Vysetiovat 1ze takto: 1) pseudosynovialni tkan, coz je po-
vrchova vrstva na vnitini strané kloubniho pouzdra pfipo-
minajici vzhledem synovidlni tkan; 2) kloubni pouzdro; 3)
membranu ¢i granulacni tkan nachazejici se kolem uvolné-
né kloubni nahrady anebo 4) kost z okoli implantatu.
Post mortem 1ze uvedenou sestavu tkani doplnit o dalsi
odbérova mista, a stanovit tak systémovou expozici
organismu kovim uvolfiovanym z kloubnich nahrad®.
K piipravé vzorkd pro stanoveni fady kovid pomoci
ICP-MS v rtiznych lidskych tkanich véetné pseudosynovi-
alni tkané je v literatufe popsan postup zahrnujici lyofiliza-
ci vzorkd a vyuziti mikrovinného rozkladu se smési HNO;
a H,0, (cit.***").

4. Metody prvkové analyzy

Pii volbé instrumentalni metody pro stanoveni kovii
uvolnénych z kloubnich nahrad je potfeba zvazit hned
nekolik faktord. Typ a velikost vzorku, stanovované prvky
a jejich pocet, predpokladany koncentra¢ni rozsah, poza-
davky na preciznost a pravdivost, rychlost, cenu analyzy
a dostupnou instrumentaci’. Hlavnim problémem pii sta-
noveni kovil v ortopedickych vzorcich je, Ze jsou obsazeny
ve velmi nizkych koncentracich v komplikované matrici
a Casto v blizkosti instrumentélnich mezi stanovitelnosti
pouzitych metod. Na druhou stranu jsou publikovany
i fadoveé vyssi vysledky, kde se napf. v kloubnich tekuti-
nach vyskytovaly kovy v koncentracich pfevysujicich jed-
notky mg 1" (cit.>).

Pozadavky na tyto druhy analyz c¢astecné spliuje
AAS, pfi které se vyuziva zejména elektrotermické atomi-
zace’. Meze detekce v nékterych piipadech mohou posta-
Covat pro rozliSeni pacientll se stabilni nebo selhdvajici
kloubni nahradou a kontrolni skupiny, zna¢nou nevyhodou
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vSak je mozZnost analyzovat jen jeden prvek v ramci jedné
analyzy a nezbytné pouziti modifikatorti matrice, coz ma-
7e vést ke kontaminaci vzorku®. Velké vyuziti v této oblas-
ti nachdzi zejména metoda ICP-MS, ktera poskytuje nejen
dostate¢né nizké meze detekce, ale i moznost simultanni
analyzy vice prvkid a Siroky linedrni dynamicky rozsah.
Pro studium kovii uvolnénych z kloubnich nahrad 1ze vyu-
zit i optickou emisni spektrometrii s indukéné véazanym
plazmatem®, u které v praxi narazime na nedostateéné
instrumentalni meze detekce. Oudadesse a spol. pouzili
neutronovou aktivacni analyzu (NAA) a ¢asticemi induko-
vanou rentgenovou emisi ke sledovani obsahu kovl
v mékkych tkanich*. U téchto metod je tieba zminit znag-
nou ¢asovou naro¢nost analyzy (NAA) a vysoké pofizova-
ci naklady ve srovnani s metodami atomové spektrometrie
(AAS a ICP-MS). Kromé spektralnich metod 1ze pro sta-
noveni kovll napt. v krevnim séru vyuZzit i adsorpéni roz-
poustéci voltametrii®®. V této studii byly stanovovany kon-
centrace Co (od 0,03 pg 1I™") v mineralizovanych vzorcich
(HNO; + H,SO4 + H,0,) od pacientt s kloubni nahradou
typu kov-kov. V literatufe je uvedena fada méné béznych
metod pouzivanych v problematice, které se vénuje tento
¢lanek. Studiem zmén ve slozeni povrchti kloubnich na-
hrad se lze zabyvat s vyuzitim rentgenové fotoelektronové
spektrometrie (XPS)*, kterd v kombinaci s transmisni
nebo skenovaci elektronovou mikroskopii umoziuje stu-
dovat otérové casteCky uvoliujici se z povrchu tfecich
ploch implantatd do kloubniho vypotku a sloZeni vrchni
vrstvy kloubni nahrady’’®. Sutherland a spol. studovali
in vitro vliv riznych proteini na kontaminaci povrchu
selhavajicich nahrad obsahujicich titan pomoci metod
XPS, skenovaci elektronové mikroskopie a pomoci hmot-
nostni spektrometrie sekundarnich iontti”’. Ke studiu kovo-
vych ¢astic ve tkanich byla vyuzita metoda synchrotronové
rentgenové fluorescencni spektrometrie, rentgenova ab-
sorpcni spektrometrie pak k analyze chemickych forem
chromu®. Sir§imu vyuziti rentgenové fluorescenéni spek-
trometrie v této oblasti brani nedostadujici meze detekce®'.

5. Specia¢ni analyza

Toxicita jednotlivych kovl vSak zdvisi nejenom na
jejich celkové koncentraci, ale také na jejich chemické
form& a dob& expozice®. Podle doporu¢eni [IUPAC je ana-
lyticka aktivita vedouci ke zjisténi chemické formy prvki
a jejich rozliseni nazyvana speciaci®’. Rozdilna toxicita
jednotlivych chemickych forem je u kovil vyuzivanych pro
vyrobu kloubnich nahrad nejvice znatelnd u chromu. Na
rozdil od jeho trojmocné formy Cr'™ patii chrom v $estém
mocenstvi Cr'' mezi karcinogeny a je silné oxida¢ni &ini-
dlo, které prostupuje bunéénymi membranami. Recentni
prehledovy ¢lanek vénovany speciaci Cr v biologickych
materialech*' potvrzuje, Ze Cr"" se po vstupu do organismu
redukuje na Cr'", a pfitomnost chromu v $estém mocenstvi
je tak v lidském téle znacné nepravdépodobnd. Moznym
divodem rozporuplnych vysledki ohledné pfitomnosti
Cr"" v klinickych vzorcich v literatufe je interkonverze
mezi Cr'" a Cr'' b&hem piipravy vzorku®. To lze
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s vyuzitim ICP-MS studovat pomoci izotopicky obohace-
nych referenénich materiald (napt. *°Cr™ nebo **Cr"),
které se pouzivaji pro pfipravu kalibrac¢nich roztokd a jsou
také komercné dostupné. Speciaci titanu se zabyvali
Nuevo-Ordoéiez a spol., jez vyvinuli metodu pro jeho spe-
ciaci z ortopedickych a dentdlnich implantath v lidském
séru, ktera vyuzila iontové vyménnou kapalinovou chro-
matografii a [CP-MS se sektorovym hmotnostnim analyza-
torem s dvojitou fokusaci. Bylo prokazano, ze titan se
7 99,8 % vaze na protein transferin. Pro kvantifikaci titanu
byla vyuZita metoda izotopového fedéni. Stejny kolektiv
autortt se zabyval studiem uvoliiovani kovt (Co, Cr, Ti,
Mo a Mn) z kloubnich ndhrad a dentdlnich implantatd. Pro
analyzy bylo vyuzito obdobné instrumentalni uspotadani
jako vyse (HPLC-ICP-MS). Vysledky ukazaly, ze Mn se
vaze na transferin, Co na albumin, Cr se nepodafilo dete-
govat44.

Speciacni analyza a studium chemickych forem kovt
se zd4 byt pfirozenym pokracovanim v oblasti prvkové
analyzy kovll uvolnénych z kloubnich néhrad, je vSak tie-
ba vzit vivahu vy$si naroky na instrumentaci, jelikoz
speciace vétsinou vyzaduje kombinaci nékolika analytic-
kych metod.

6. Koncentracni urovné

Pro tucely sledovani expozice uvoliiovanych kovil
byvaji nejcastéji stanovovany koncentrace kovu v krvi,
krevnim séru, plazmé a moéi®, dale pak v kloubnim vypo-
tku®3 3 tkanich v blizkosti kloubu?'?!**  eventualng
lidskych organech post mortem®. Analyzy kovi ve vla-
sech, kostech ¢i nehtech jsou méné€ bézné. Stanovené kon-
centracni hladiny mohou slouzit nejen jako obraz celkové-
ho zatiZzeni organismu, ale i jako biomarkery pro predikci
selhani kloubnich nahrad v klinické matrici’.

Tabulka I prezentuje doposud publikované koncen-
trani rozsahy kovt v nejcastéji analyzovanych klinickych
matricich (krevni sérum, krev a moc¢) pro kontrolni skupi-
nu a skupinu pacientli se stabilni nebo selhavajici kloubni
nahradou. Pfiblizuje tak ¢tenafi mozné ocekavané nejnizsi
a nejvyssi koncentracni hladiny a mize slouzit jako orien-
tacni ptehled pro budouci vyzkumy. Z tabulky je znatelny
znaény rozptyl dat pro ob¢ skupiny. Koncentra¢ni Grovné
kovi pro kloubni tekutinu a tkané jsou komentovany nize.

Ackoliv nékteré studie deklaruji, ze se jim povedlo
odlisit kontrolni skupinu od pacientl s kloubni néhradou,
event. pacienty se stabilni a selhavajici nahradou’, srovna-
me-li doposud zvefejnéné koncentracni urovné v kon-
krétnich matricich v ramci jednotlivych prvkil z pohledu
celkového rozsahu (tab.I), je zfejmé, Zze koncentracni
urovné kovl v téchto skupinach se v rdmcei riznych studii
radove 1isi a dochazi i k prekryvu koncentraénich rozsahti
u skupin pacientd se stabilni nebo selhavajici kloubni na-
hradou a kontrolni skupiny. Proto urceni jednozna¢né kon-
centracni hladiny, ze které by se dalo s jistotou usuzovat,
ze urcita kloubni nahrada selhava, je znacné obtizné.

Koncentra¢ni hladiny kovi v kloubnim vypotku
u kontrolnich skupin jsou ziidka kdy udévané. Hallab
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Tabulka I
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Koncentra¢ni hladiny nejéastéji stanovovanych kovu (Ti, V, Co, Cr, Mo, Ni) v klinickych materialech (krev, krevni sérum,
mo&) u kontrolnich skupin a pacientd se stabilni nebo selhavajici kloubni nahradou v pg 1" (modifikovéno z cit.”)

Prvek Kontrolni skupina Pacienti s kloubni ndhradou

krev krevni sérum moc¢ krev krevni sérum moc¢
Ti 0,3-9,3 0,20-5,13 0,09-1 0,590-319,6 0,06-536,8 0,004-650
\Y 0,026-1 - 0,008-1 0,042—-0,181 - 0,002—-0,004
Co 0,04-1,75 0,1-3,46 0,04-1,04 0,16-116,1 0,08-25,81 0,004-205,62
Cr 0,05-5,8 0,06-1,47 0,04-0,9 0,130-108,1 0,6-23,08 0,004—42,83
Mo 0,3-1,3 0,27-2,11 4,25-110 0,4-58,6 0,4-2,11 0,26-100
Ni 0,3-1,4 0,1-1,7 0,24-2,7 0,5-3,7 ~0,7 0,015-3,38

aspol. uvadégji priblizné primérné hladiny koncentraci
kovit v kloubnim vypotku u pacientii bez kovovych im-
plantatd (Ti: 13 pg 1I'; Co: 5 pg I, Cr: 3 pg I''; Mo:
21 pg I''; Ni: 5 ug 1) i u pacientd s kloubni nahradou bud’
ze slitiny Ti-6Al-4V, nebo Co-Cr-Mo (Ti: 556 pg I''; Co:
588 pg 1!, Cr: 385 pg I''; Mo: 58 pg I''; Ni: 32 pg I')%.
Lass a spol. uvadéji koncentrace kobaltu a chromu
v kloubni tekutiné u pacientti s kloubnimi ndhradami typu
kov-kov na bazi Co-Cr (Co: 1,0-872 pug 1", Cr: 1,5-1928
ng I'Y. Statisticky vyznamné rozdily mezi hladinami Ti,
Co a Cr mezi kontrolni skupinou a skupinou pacientll se
selhavajici kloubni nahradou potvrdila studie®'.

Z doposud publikovanych vyzkumu plyne, ze tkané
priléhajici ke kloubni nahradé jsou zatizeny kovy fadové
vice nez télni tekutiny, stejn¢ tak vyssi koncentrace kovii
byly prokazany v lidskych organech analyzovanych post
mortem. Zeiner a spol. udavaji i koncentracni urovné (Al,
Co, Cr, Mo, Nb, Ni, Ti) pro kontrolni skupinu v riznych
lidskych organech, které se pro vétSinu prvkd pohybuji
pod 0,1 ugg ' (suché vahy), signifikantni rozdily oproti
skuping pacientll vSak byly nalezeny jen pro nékteré prvky
vndkterych  tkanich®.  Piehledovy ¢&lanek — autort
A. Sargeanta a T. Goswami uvadi koncentrace kovti uvol-
nénych z kloubnich nahrad do tkani v fadech stovek az
tisict pg g™ (cit.**). Obdobné vysoké hodnoty kovii uvol-
flovanych z kloubnich néhrad do pfiléhajicich tkani publi-
kovali i dalif autofi’' .

7. Prokazovani kvality vysledku

Vysledky ziskané na zaklad€ analyz klinickych vzor-
ki prispivaji nejenom k rozvoji védeckého poznani v této
oblasti, ale miize k nim byt piihlédnuto i pfi hodnoceni
zdravotniho stavu pacientt. Je tedy zcela nezbytné vénovat
velkou pozornost prokazani kvality vysledkl, vyuzivat
pfedem validované postupy meéteni a vhodné referenéni
matrialy jak pro zajisténi metrologické navaznosti vysled-
kid, tak i pro ovéfeni pravdivosti. Vyuziti referen¢nich
materidld je nezbytné nejen pii samotné validaci postupl
méfeni, ale i pro fizeni kvality pfi rutinnich analyzach.

Na trhu se vyskytuje pestra skala referen¢nich materi-
alt riznych urovni, vcetné biologickych matric jako je
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krev, sérum, mo¢, tkané atd. Z pohledu stanoveni kovi
uvolnénych z kloubnich nahrad (Co, Cr, Mo, Ti, Al, V, Ni)
vsak neni snadné najit vyhovujici matricové referencni
materialy, které by obsahovaly vSechny potiebné prvky
soucasné a s certifikovanymi hodnotami na vhodnych kon-
centraénich tirovnich. Casto se pouZivaji referenéni materi-
aly krve a krevniho séra s komerénim nazvem Seronorm™
(Sero, Norsko), které maji certifikovany hodnoty pro fadu
kovi na n€kolika koncentracnich urovnich. Z matricovych
certifikovanych referen¢nich materialti tkani zivocisného
puvodu, které obsahuji dostatek certifikovanych hodnot
pro stanoveni vice prvkd zarovei, jsou pouZitelné napt.:
SRM 1577¢ — Bovine Liver (NIST, USA) ¢ TORT-2
(NRC-CNRC, Kanada). Neuspokojiva je situace na poli
speciacni analyzy, ktera nejvice trpi nedostatkem matrico-
vych referen¢nich matrialti. Obecné vsak lze konstatovat,
ze pouziti méné vhodného referencniho materidlu (napf.
tkan¢ zivocisného piivodu) je lepsi nez provadét analyzy
zcela bez metrologické nédvaznosti na jakykoliv referencni
material’.

8. Zavér

Doposud publikované vysledky dokazuji, ze kloubni
nahrady mohou byt vyznamnym zdrojem kovll uvoliiova-
nych do lidského téla. Ty mohou vést k lokalnim kompli-
kacim spojenych s TEP, stejn¢ jako mohou byt akumulo-
vany v okolnich tkanich, resp. mohou se dostavat az do
krevniho fecisté, prostfednictvim kterého mohou byt roz-
vadény do dal$ich organt v lidském téle. Problematikou
celkové zatéze kovy uvolnénymi z kloubnich nahrad se
zabyva tada studii, stejné tak je zde patrnd znacna snaha
vyuzit uvolnéné kovy jakozto biomarkery pro odhaleni
selhavajici kloubni néhrady, i kdyz urceni konkrétnich
koncentracnich hladin, které by mohly byt pouzity
v klinické praxi, se prozatim jevi jako problematické.
Ke stanoveni téchto kovi, stejné jako ke studiu chemic-
kych zmén na povrchu kloubnich nédhrad, pfispivaji vy-
znamnou mérou metody prvkové analyzy, jako jsou AAS,
ICP-MS a XPS. Malo pozornosti je doposud vénovano
speciacni analyze uvolnénych kovil, ackoliv jejich toxicita
muze znacné zaviset prave na jejich chemické formé.
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versity, Olomouc): Trends in Study of Metals Being
Released from Joint Replacements

Releasing of metals from joint replacements repre-
sents one of the current topics of modern orthopedics. De-
termination of metals can contribute to understanding of
patient's exposure to the metals and could be used as po-
tential biomarker to detect the failure of joint replace-
ments. This review focuses on materials used in produc-
tion of joint replacements and their release into the human
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body. It provides an overview of the most frequently used
sample preparation procedures, instrumental techniques
including elemental speciation analysis, and the previously
reported concentration levels of released metals in various
clinical matrices, such as blood, serum, joint fluid or tis-
sues. Quality of results, as a non-negligible part of analyti-
cal procedure, is also discussed.

Keywords: joint replacements, clinical samples, trace ele-
ment analysis, speciation analysis
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