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Osteoartroza jako soucast metabolického
syndromu?

Karel Pavelka
Revmatologicky ustav, Praha

Souhrn

Osteoartréza (OA) je nejcastéjsi kloubni onemocnéni, pticemz etiopatogeneze OA neni zcela jasné popsana. Jde
o heterogenni onemocnéni a na jejim vzniku se mohou podilet jak vlivy genetické, tak biomechanické, endokrinni
a zanétlivé. Autor se vénuje problematice vzajemnych vztahl metabolického syndromu a OA, pficemz uvadi, ze
prevalence metabolického syndromu je u nemocnych s OA vyssi nez u nemocnych bez OA (59 % vs 23 %). Problé-
mem zUstav4, Ze jednou z hlavnich komponent metabolického syndromu je obezita, ktera je sama o sobé riziko-
vym faktorem vzniku artrézy u vdhonosnych kloub, nikoliv u OA rukou. Po adjustaci na BMI jsou vétsinou vztahy
mezi metabolickym syndromem a OA méné vyjadreny. V posledni dekddé byla ziskdna evidence o tom, Ze tukova
tkan je zdrojem fady cytokin(l a adipokin(, které mohou vyvolavat zanét synovidlni tkdné nizké aktivity, nékdy na-
zyvany jako ,meta-inflammation”. Nejvice dat bylo ziskdno o leptinu, rezistinu, adiponektinu a visfatinu. Vétsinou
byly hodnoceny sérové hladiny téchto adiponektind a vysledky byly nékdy nekonzistentni. V letosnim roce byly pu-
blikovany 2 prace, které hodnotily histologicky a imunohistochemicky tuk deponovany ve 2 tkanich pfimo v klou-
bech u nemocnych s metabolickym syndromem a OA a na experimentalnim modelu OA, a dospély k zavéru, ze
sekre¢ni aktivita potencidlné prozanétlivych adipokinl adipocyty muize byt odlisna v synovidlni membrané, in-
frapateldrnim tukovém télese a abdominalnim tuku. Je evidentni, ze komponenty metabolického syndromu a OA
mohou sdilet spole¢ny patologicky proces, kterym je s ,tukovou tkani asociovany zanét”. Zménény profil sekrece
prozanétlivych adipokinG je pfitomen u obéznich, starsi populace a postmenopauzélnich zen, coz jsou populace
vysoce rizikové jak pro metabolicky syndrom, tak pro OA. Vyrazna mechanicka zatéz mize vyvolavat vznik OA ko-
lennich kloubtd u obéznich nemocnych, nikoliv viak u OA rukou, a také dalsi rozdily mezi artrézou kolennich kloubi
a rukou. Tukovou tkani indukovany zanét je spole¢nym patologickym mechanizmem u metabolického syndromu
i OA a muUze cast z téchto variabilit vysvétlovat.
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Osteoarthritis as part of metabolic syndrome?

Summary

Osteoarthritis (OA) is the most frequent joint disease, whereas etiopathogenesis of OA is not entirely clarified. It is
a heterogeneous disorder and genetic as well as biomechanical, endocrine and inflammatory effects may be in-
volved in its origin. The author examines the problems concerning relationships between the metabolic syndrome
and OA, and states that the prevalence of metabolic syndrome in patients with OA is higher than in those with-
out OA (59 % vs 23 %). It remains problematic that one of the main components of metabolic syndrome is obesity
which in itself is a risk factor for arthrosis development in the weight-bearing joints, not for OA in the hands. After
adjustment for BMI the relationships between the metabolic syndrome and OA are less expressed. Over the last
decade evidence has been gained about adipose tissue being the source of numerous cytokines and adipokines
which may cause inflammation of low-activity synovial tissue, sometimes also called “meta-inflammation.” The
most data was gathered on leptin, resistin, adiponectin and visfatin. Mostly there were serum levels of these adi-
ponectins assessed and the results were sometimes inconsistent. Two studies have been published this year pre-
senting a histological and immunohistochemical evaluation of the fat stored in 2 tissues right in the joints of pa-
tients with metabolic syndrome and OA, and the fat on an experimental OA model, concluding that the secretion
activity of the potentially pro-inflammatory adipokines through adipocytes may differ in the synovial membrane,
infrapatellar fat body and in abdominal fat. It is evident that the components of metabolic syndrome and OA can
share a common pathological process which is an “adipose tissue associated inflammation.” The changed secretion
profile of pro-inflammatory adipokines is present in obese individuals, an older population and postmenopausal
women, the populations at high risk for both metabolic syndrome and OA. Significant mechanical loads may stimu-
late OA of the knee joints in obese patients, however not of the hands, and further differences between arthrosis of
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the knee joints and the hands. The adipose tissue induced inflammation is the common pathological mechanism
for both metabolic syndrome and OA and it may account for some of the variations.
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Uvod

Osteoartréza (OA) je nejcastéjsi kloubni onemocnéni:
studie prokazaly, ze celozivotni riziko ziskat symptoma-
tickou OA kolennich kloubt je 45%, kycelnich kloubt
25% a kloubt rukou 40% (obr. 1) [1]. OA je také vyznam-
nym faktorem zvysené morbidity a mortality svych nosi-
tel(, a to predevsim pfi lokalizaci na kolennich kloubech
[2]. Etiopatogeneze OA neni zcela objasnéna, protoze
jde evidentné o komplexni, multifaktoridlni proces, pfi
kterém se mohou uplatiiovat jak faktory genetické, tak
faktory ziskané, mezi které patfi vlivy biomechanické,
zénétlivé, endokrinni a metabolické. Jiz pred 30 lety
Altman et al popsali OA nikoliv jako jednotnou nemoc,
ale jako heterogenni skupinu onemocnéni, kterd vedou
ke kloubnim pfiznakdim a symptom@m [3].

OA jsme byli zvykli klasifikovat dle rdznych kritérii:
podle lokalizace (gonartréza, koxartréza, rizartréza atd),
podle poctu postizenych kloubl (monoartréza, polyar-
tréza, generalizovanad osteoartréza), podle RTG obrazu
(erozivni, atrofickd, hypertroficka), podle stadia (.-IV. dle
Kellgrena-Lawrence), rychlosti progrese (pomalu a rychle
progredujici), podle intenzity symptomi (kompenzo-
vand, dekompenzovand) a samozfejmé na tzv. OA pri-
marni ¢i idiopatickou a sekundarni OA, pokud bylo zndmo
onemocnéni, které mohlo vést ke vzniku OA. Novéji navr-
huje Appleton [4] délit OA podle klinického fenotypu OA
nésledovné:
= posttraumaticka OA
= na véku zavisla OA (senilni OA)
= vrozend (genetickou OA)
= OA zanétliva
= ve vztahu, tzv. senzitizaci bolesti
= pii metabolickém syndromu [5]

Metabolicky syndrom u OA -
epidemiologicka data

Metabolicky syndrom postihuje az 25 % svétové popu-
lace, a proto jsou vztahy mezi OA a metabolickym syn-
dromem predmétem intenzivniho studia.

Metabolicky syndrom se sklada ze 4 zakladnich ele-
mentd: centrdlni obezity, dyslipidemie, hypertenze a in-
zulinové rezistence, a je pfi¢inou zvyseného kardio-
vaskularniho rizika [6]. Rada studii prokazala, ze prevalence
metabolického syndromu je vyssi u nemocnych s OA nez
bez OA (59 % vs 23 %) a ze se OA objevuje v mladsich vé-
kovych skupinach (45-65 let) [7]. V oblasti artrologie je dG-
lezity predevsim vyskyt centrdlni obezity, kterd ma vztah
k BMI, coz je znamy rizikovy faktor OA. Obezita mlze zvy-
Sovat riziko vzniku OA nebo zhor3ovat jeji pribéh v zasadé
dvojim zplsobem. Prvni je faktor mechanicky, protoze
dochazi k pretézovani predevsim vahonosnych kloub

a ke zvysenému opotiebovani (tzv. wear and tear teorie).
Obézni lidé se také méné pohybuji, a maji horsi stav sval-
stva. Redukce vahy je prliikazné Uc¢inna terapeuticka in-
tervence predevsim u OA kolennich kloub( [8]. Nicméné
zvysend incidence OA pfi obezité u kloubd, které nejsou
védhonosné (napt. ruce), jasné indikuje, Ze jsou pfitomny
jesté dalsi faktory. Lze povaZovat za prakticky prokazané,
Ze tukova tkan muaze produkovat nékteré plsobky a vyvo-
ldvat systémové zanétlivé prostiedi, které v kloubech vy-
volava zanét nizké intenzity (low grade intenzity), ktery ale
muze vést k destrukci kloubu. Rozklicit zakladni otazku, jak
dllezity je vliv obezity v oblasti biomechanické nebo me-
tabolické, je viak stale nedofesenym problémem.

Rada studii prokazala silny a konzistentni vztah mezi
metabolickym syndromem a OA [9], a to pfedevsim pied
adjustaci vysledkl. Po adjustaci na pfitomnost obezity
(BMI) se tato asociace zeslabila nebo Uplné ztratila [10].
Nicméné v nékterych studiich zdstdvala pozitivni aso-
ciace mezi ur¢itou komponentou metabolického syn-
dromu a OA, napf. hypertenzi [11].

Jedna z novéjsich praci, ktera studovala vztahy mezi
metabolickym syndromem a OA, byla publikovéana v le-
toSnim roce [12]. Studie je vyznamna v nékolika aspek-
tech. Za prvé sledovala vztah mezi metabolickym
syndromem a jednotlivymi jeho komponentami a inci-
dentni radiografickou OA kolennich kloubt. Za druhé
Slo o studii, kterd pacienty sledovala dlouhodobé, za-
timco vétsina podobnych studii byla tzv. cross-over. Byli
vyhodnoceni pacienti zafazeni do tzv. Framinghamské
studie, ve které byli sledovani pro vyskyt OA v letech
1992-1995 a 2002-2005. Incidentni OA byla definovana,
pokud nebyla radiograficka OA bazalné pfitomna a pfi
sledovani se vyvinula OA Kellgren-Lawrence 2 a byla
klasifikovana jako incidentni symptomaticka OA. Po vy-
louceni prevalentni OA byl sledovén vztah mezi meta-

Obr. 1. Erozivni osteoartréza rukou




bolickym syndromem a vznikem incidentni a sympto-
matické OA po adjustaci na inicidlni BMI. Bylo zafazeno
celkem 991 subjektl s primérnym vékem 54 let. Vyskyt
metabolického syndromu byl 26,7 % u muzl a 22,9 %
u zen. Metabolicky syndrom a vétsina jeho komponent
byly asociovény s incidentni OA, ale po adjustaci na BMI
se staly témér vSechny asociace nevyznamné s vyjim-
kou diastolické hypertenze, a to u muzi i zen.

Mozny mechanizmus vzniku metabolické OA
Osteoartréza je principidlné degenerativni kloubni one-
mocnéni s dominantnim postizenim hyalinni kloubni
chrupavky, nicméné zanét je v osteoartrotickych klou-
bech casto pfitomen. O tom svéd¢i jednak prosté kli-
nické pozorovani kloubniho otoku, pfitomnost vypotku
¢i histologicky nalez synovialitidy pfi operacnich zakro-
cich. Zanét je na rozdil od revmatoidni artritidy méné in-
tenzivni, nikdy netvoti agresivni panus a pfi vysetieni vy-
potku je casto oznacen za nezanétlivy, protoze pocet
leukocytd dosahuje hodnot do 1 000 leukocytd/pl. Za me-
chanizmus vzniku zanétu je ¢asto oznacovano uvolhovani
mikroskopickych ¢asti extracelularni matrix chrupavky
a jejich fagocytdza. Nékdy se dava do souvislosti se vzni-
kem zénétu pfitomnost krystal(i v kloubu. Za poslednich
20 let byla ziskéna fada zasadnich poznatkd, které pohled
na OA jako pievazné degenerativni onemocnéni z opotre-
beni chrupavky (wear and tear) modifikovaly (tab. 1).

Relativné novou hypotézou je vznik zanétu vlivem za-
nétlivych plsobkd vznikajicich v tukové tkani. Néktefi
autofi hovofia tzv. metabolickém zénétu (meta-inflamma-
tion). Nyni se povazuje za prokazané, ze tukova tkan je
zdrojem cetnych mediatord a cytokind, které vytvareji
systémové prozanétlivé prostiedi, které muize pfimo po-
skozovat kloubni chrupavku [13]. Bila tukova tkan pro-
dukuje adipokiny, jako je leptin, rezistin, chemerin, vis-
fatin, adiponektin a dalsi, ale také prozanétlivé cytokiny
jako je IL6, ILT a TNFa [14]. Mnoho autord zkoumalo vztah
mezi hsCRP a strukturalnimi zménami u OA ky¢li a kolen-
nich kloubd, ale evidence neni konzistentni. Vy3$si hladiny
hsCRP jsou pravdépodobné asociovany vice se sympto-
matickou nez radiografickou OA [15]. Geneticka variace
CRP genu byla také asociovana s vyssimi hladinami CRP
a zvysenym rizikem zavazné osteoartrézy rukou, ale niko-
liv ky¢li a kolennich kloubt [16].

Systémové koncentrace potencidlné prozanétlivych
adipokinli byly asociovany s obezitou a ukladanim visce-
ralniho tuku. Vztahy mezi sérovymi hladinami adipokint

Tab. 1. Novéjsi poznatky o patogeneze OA

v poslednich 20 letech

enzymy podilejici se na degra-
daci chrupavky

skupina metaloproteinaz
a ADAMTs

cytokinl

mirna az tézka synovitidau OA  intenzita zanétu souvisejici

s prognézou

koncept metazénétu nebo sys-
témového zanétu
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a RTG a symptomatickou OA byly zkoumany v fadé studii
a v prehledné préci je vyhodnotili Kluzek et al (tab. 2) [13].
Nejdilezitéjsimi adipokiny jsou leptin, adiponektin, rezi-
stin a visfatin. Napt. leptin byl asociovan s redukovanou
sitkou chrupavky, symptomatickou radiografickou OA
a dale s projevy OA na zobrazeni magnetickou rezonanci
(MRI), jako jsou defekty kostni difené, osteofyty, synovi-
tida a kloubni vypotek [17]. Bowman et al nedavno pro-
kazali, Ze témér polovina asociace mezi BMI a OA kolene
muze byt vysvétlena u starsi populace hladinami leptinu
[18]. V nasi vlastni praci jsme nalezli vyssi hladiny adipo-
nektinu u pacientll se zavaznéjsi, tzv. erozivni osteoart-
rézou rukou nez u nemocnych s béznou neerozivni OA
[19].

Mechanizmus, jakym adipokiny zvy3uji sekreci enzym(i
degradujicich chrupavku, byl zkoumdn na fadé zvifecich
experimentélnich modell OA. Vysledky téchto studii viak
musi byt interpretovany s opatrnosti, protoze zvifeci OA,
at jiz navozend traumatem ¢i chemicky, neni identicka
s humanni OA. Bylo napf. zjisténo, ze adipokiny zvysuiji
mobilizaci neutrofild, cytotoxickych lymfocytl, aktivaci
makrofagd a mechanizmi vrozené imunity. Jeden z kli-
covych enzymU této skupiny byl na experimentalnim
modelu OA blokovan statiny [20].

Tukova tkan se vyskytuje v lidském organizmu v rlizné
formé. Rozdily byly pozorovany mezi abdominalni visce-
raIni tukovou tkani a podkozni tukovou tkani. Abdomi-
ndlni tuk je vice korelovan s obezitou asociovanymi ko-
morbiditami, jako je diabetes mellitus, a s metabolickym
syndromem, ale také vice s prozanétlivymi adipokiny se

Tab. 2. Vztah adipokinu s radiografickou OA

a kloubni bolesti. Upraveno podle [14]

adipokin radiograficka OA (cross kloubni bolest
sectional, incidence
nebo progrese)
OA rukou
leptin © ol
adiponektin < o
rezistin b o
visfatin 0 0
OA ky¢li
leptin PES < uzenaTumuzg; T

adiponektin 0 ;<> uzena T umuzt

rezistin 0 o umuzta T uzen
visfatin 0 0

OA kolen

leptin o;ouzen;Tumuzs; T o uzenal umuzd; T

adiponektin I uzenaTumuzt

rezistin 0 o umuziia T uzen

visfatin 0 e

7T pozitivni vztah | negativni vztah <> zadny vztah 0 nejsou dostupné
zadné studie
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vztahem k destrukci chrupavky nez subkutanni tuk [21].
Tento fakt vyzaduje daldi vyzkum, ale opét naznacuje
mozné spolecné etiopatogenetické faktory mezi meta-
bolickym syndromem a OA.

Velmi vyznamna prace, kterd se zabyvala regional-
nimi rozdily v tukové tkani v kloubnim prostfedi u ne-
mocnych s OA, byla publikovéna v letoSnim roce [22].
Dulezité je, ze pouzivala histologické vzorky humanniho
plvodu ziskané pii operacni nahradé kolenniho kloubu.
Predmétem srovnani byly histologické nalezy v synovi-
alni membrané, v niz je bila tukova tkén pfitomna jednak
ve vrstvé intimy pod synoviocyty a jednak v infrapatelar-
nim tukovém télese. Oba typy tukové tkané byly rdzné
ovlivnény pacientovym BMI. Na rozdil stihlych pacientt
byly adipocyty u obéznich pacientl v tukovém télese
vétsi a synovialni membrana téchto pacientl vykazovala
vyssi stupen fibrézy, vétsi infiltraci makrofagy a vyssi ex-
presi TLR4 genu. Adiponektin a PPARy byly v synovialis
exprimovény v nizsich hladinach u obéznich nez u stih-
lych pacientl. Déle byla zjisténa vyssi exprese CD45*
krvetvornych bunék, CD45*, CD14* celkovych makro-
fagl a CD*, CD206%, M2 typu makrofagl v obou typech
tukové tkané. V zavéru této prace vyslovuji autofi hypo-
tézu, ze v kloubech jsou pfitomny 2 rozdilné typy tukové
tkané a vidi v tom podporu pro hypotézu o metabolic-
kém pavodu OA u pacientt s obezitou tridy Il. a lll.

Zcela odlisné poznatky vsak ziskala Barboza et al ve vy-
tecné experimentalni praci [23]. Tym pracoval s etablova-
nym mysim modelem obezity indukované dietou s vyso-
kym obsahem tukd. Histologicky, imunohistochemicky
a pomoci specializovaného MRI se zkoumaly vzorky
tukové tkané z infrapatelarniho tukového télesa. Hod-
noceny byly exprese prozanétlivych cytokind, infiltrace
makrofagy a M1 polarizace pred degeneraci chrupavky.
Zjistilo se vsak, ze tukova tkan v infrapateldrnim tuko-
vém télese nevytvaii podobny obraz metabolického
zanétu u casné OA jako abdominalni tukova tkan. Autofi
se domnivaji, ze intraartikuldrni adipocyty jsou predmé-
tem odlisné prostorovo-casové regulace, ktera muaze byt
ovliviiovana mechanickymi tlaky.

Zaveér

Stéle z(stdva oteviend otdzka, zda maji jednotlivé kompo-
nenty metabolického syndromu pfi vzniku OA specificky
efekt, jak schematicky zndzorfiuje tab. 3. Nicméné je evi-
dentni, Ze komponenty metabolického syndromu a symp-
tomatické OA jsou asociovany s vy3sim kardiovaskularnim
rizikem a sdileji spole¢ny proces ,tukovou tkani asociovany

zanét” [14]. Alterovany proces sekrece prozanétlivych adi-
pokint je pfitomen u obéznich, obecné u seniord a u post-
menopauzalnich zen, pficemz tyto populace predstavuiji
vysoce rizikovou populaci jak pro metabolicky syndrom,
tak pro OA.

Bylo by asi mirné predcasné uvadét metabolicky syn-
drom jako paty ptiznak (komponentu) metabolického
syndromu. Nicméné koncept systémového subklinic-
kého zanétu indukovaného tukovou tkani (meta-in-
flammation) jako jednu z pticin OA je zajimavy, je pod-
loZzen fadou experimentalnich nélezl a urcité zasluhuje
dalsi vyzkum.

Zavérem muzeme s potésenim konstatovat, Zze proble-
matika adipokint a osteoartrézy byla a stéle je spolec¢nym
védeckym projektem kliniky jubilanta prof. MUDr. Sté-
pana Svaciny, DrSc., a Revmatologického tstavu v Praze.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) kon-
cepcniho rozvoje vyzkumné organizace 023728 (Revma-
tologicky ustav).
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