Artykut przegladowy/Review paper

Reumatologia 2013; 51, 1: 68-72
DOI: 10.5114/reum.2013.33398

Osteoartroza — rola chrzastki, mozliwosci modyfikacji przebiegu

choroby

Osteoarthritis — the role of cartilage and capability of modification of the course

of disease

Karolina Turzanska, Wojciech Ktape¢, Mirostaw Jabtoriski
Klinika Ortopedii i Rehabilitacji Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Stowa kluczowe: osteoartroza, chrzastka, interwencje terapeutyczne.

Key words: osteoarthritis, cartilage, therapeutic intervention.

Streszczenie

Osteoartroza stanowi problem ok. 20% os6b dorostych. Mechanizmy
powstawania destrukgji stawowej w chorobie zwyrodnieniowej s3 zr6z-
nicowane. Kaskade niekorzystnych zdarzen prowadzacych do rozwoju
choroby rozpoczynaja zwykle zmiany wsteczne w chrzastce stawo-
wej. Budowa strukturalna chrzgstki dostosowuje jg do oddziatywan
biomechanicznych w czasie ruchu stawu, absorbowania i rozktada-
nia obcigzen kompresyjnych na ko$¢ podchrzestng oraz przeciw-
stawiania sie sitom Scinajgcym. Prawidtowa budowa chrzastki sta-
wowej i stan metaboliczny odpowiadajg w duzej mierze za prawidtowg
homeostaze tej tkanki oraz skuteczne przeciwdziatanie fizjologicz-
nym obcigzeniom, bez uszkodzen strukturalnych. Postepujaca wraz
z wiekiem chondropenia wigze sie zardbwno ze zmniejszeniem gru-
bosci buforujgcej warstwy chrzastki szklistej, jak i zwiazanymi
z wiekiem zmianami jej sktadu biochemicznego, co odpowiada za zmia-
ny witasciwosci biomechanicznych prowadzace do zwiekszonej
podatnosci chrzastki na uszkodzenia. Ostatnie lata przyniosty wie-
le nowych interesujacych obserwacji o mozliwosci modyfikowania
przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow.

Wstep

Znaczenie spoteczne osteoartrozy (choroby zwyrod-
nieniowe]j stawéw) jest oczywiste. Dotyczy ona ok. 20%
populacji oséb dorostych, a statystyki pogarszaja sie wraz
z wiekiem [1]. Sposrod ok. 13% 60-latkdw, u ktérych
wykazano kliniczne i radiologiczne objawy artrozy kolan,
w nastepnej dekadzie zaawansowana lub krafhcowa artro-
za rozwinie sie u ponad 20% [2]. W przypadku 0séb oty-
tych ryzyko rozwoju zmian zwyrodnieniowych zwieksza sie

Summary

The social and economic burden of osteoarthritis constitutes a con-
tinuously growing worldwide problem. It is estimated that the dis-
ease affects approximately 20% of the world adult population. There
is great variation in mechanisms of joint alteration during osteoarthri-
tis but the course of unfavorable events leading to osteoarthritis usu-
ally is triggered by cartilage degeneration and chondropenia. Obser-
vations in recent years have brought new insight into possibilities of
treatment of the disease.

3-krotnie [3]. Biorac pod uwage zasieg i powszechnos¢
osteoartrozy, niezwykle niepokojace sa statystyki odnoszace
sie do jej nastepstw. Ryzyko niepetnosprawnosci ruchowej
w nastepstwie samej choroby zwyrodnieniowe] kolan
jest w grupie 0s6b po 65. roku zycia wyzsze niz z jakich-
kolwiek innych przyczyn medycznych. Wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO)
ograniczenie ruchomosci stawdw dotyczy 80% chorych na
osteoartroze, z czego 25% 0s6b jest niezdolnych do wyko-
nywania czynnosci dnia codziennego [4].
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Mechanizmy powstawania destrukcji stawéw w cho-
robie zwyrodnieniowej sg zréznicowane. Ostatnie lata przy-
niosty wiele nowych interesujacych obserwacji, ktére
maja potencjalne znaczenie dla odwracalnosci badz mody-
fikowania przebiegu postepu choroby zwyrodnieniowej sta-

WOW.

Patogeneza zmian w chrzastce stawowej
— struktura i biomechanika

Kaskade niekorzystnych zdarzen prowadzacych do roz-
woju choroby zwyrodnieniowej stawéw rozpoczynaja
zwykle zmiany wsteczne w chrzgstce stawowej.

Budowa strukturalna chrzastki dostosowuje jg do
oddziatywan biomechanicznych w czasie ruchu stawu,
absorbowania i przekazywania obcigzen do kosci pod-
chrzestnej oraz przeciwstawiania sie sitom Scinajacym.
Za funkcje te odpowiada macierz zewngatrzkomaorkowa.
Dlatego jej prawidtowa budowa i stan metaboliczny s3 od-
powiedzialne przede wszystkim za prawidtowa homeo-
staze chrzastki, a tym samym za skuteczne zapobiega-
nie uszkodzeniom pod wptywem obcigzen, jakim stale
podlega staw.

Prawidtowa chrzastka szklista jest zbudowana z pro-
dukowanych przez chondrocyty czagsteczek, ktére gwa-
rantuja jej odpornosé na sity sciskajace, a takze zapew-
niaja jej wtasciwosci elastyczne oraz nawilzenie
powierzchni. Chociaz sama chrzgstka nie moze zabsor-
bowac catej energii oddziatujacej na nig podczas ruchu,
to dzieki swojej budowie pod wptywem obciazen podlega
ona odwracalnym deformacjom rozpraszajacym energie
oraz przekazuje ja dalej — w kierunku bardziej odpornej
mechanicznie kosci podchrzestnej. Skutecznos¢ rozpra-
szania i przekazywania energii przez chrzastke zalezy
w duzej mierze od prawidtowej budowy stawu, a wszel-
kie nieprawidtowosci dotyczace tych czynnikéw znacznie
przyczyniaja sie do przyspieszenia rozwoju zmian zwyrod-
nieniowych [5].

Za sprezystose i odpornosc na sity Sciskajace odpo-
wiadaja dzieki silnym tadunkom ujemnym przede wszyst-
kim czastki proteoglikandw mocno wigzacych i oddajacych
wode pod wptywem obcigzen. Wytrzymatos¢ na rozcigganie
i sity rozrywajace zapewniaja chrzastce wtékna kolagenu
(przede wszystkim typu I1). Gtadki ruch slizgowy w stawie
zapewnia prawidtowa, réwna powierzchnia chrzastki
o bardzo niskim wspétczynniku tarcia, zmniejszanym
znacznie dzieki obecnosci w mazi stawowej lubrycyny i kwa-
su hialuronowego [6]. Poza zwilzaniem i zapewnianiem
powierzchniom stawowym poslizgu zaréwno lubrycyna, jak
i kwas hialuronowy petnig w stawie dodatkowe funkcje.
Lubrycyna odpowiada za regulacje adhezji i proliferacji
komaérek synowium, a jej niedobory wigzane s3 z przero-
stem btony maziowej i zwigzanymi z tym zaburzeniami

funkcji stawu. Liczne prace dowodza wielu funkcji biolo-
gicznych kwasu hialuronowego, tacznie z dziataniem
przeciwzapalnym, cytoprotekcyjnym i anabolicznym medio-
wanym przez receptor CD44 oraz specyficzny dla hialuro-
nianéw receptor RHAMM [7, 8].

Patogeneza zmian w chrzastce stawowej
postepujacych wraz z wiekiem

Postepujaca z wiekiem chondropenia zwiazana zaréw-
no ze zmniejszeniem grubosci buforujacej warstwy chrzast-
ki szklistej, jak i zmianami jej sktadu biochemicznego i ida-
cymi za tym zmianami wtasciwosci biomechanicznych,
prowadzi do zwiekszonej podatnosci chrzastki na uszko-
dzenia. W czasie procesu starzenia, na skutek wzmozonej
glikacji kolagenu, dochodzi do jego zmian strukturalnych
oraz biomechanicznych, co prowadzi do zwiekszenia
sztywnosci chrzastki i zwiekszenia jej podatnosci na ura-
zy [9]. Na skutek dziatania mechanizméw odpowiedzial-
nych za glikacje kolagenu na drodze pobudzania recepto-
row RAGE dochodzi réwniez do wzmozonej ekspresji
metaloproteaz degradujacych chrzastke, a takze hipertrofii
chondrocytéw [10]. Na zmiane witasciwosci biomecha-
nicznych wptywa réwniez odktadanie w chrzastce krysz-
tatow pirofosforanow. Wzrost uwapnienia chrzastki kore-
luje z zaawansowaniem choroby zwyrodnieniowe].
Udowodniono tez, ze moze by¢ on czynnikiem pobudza-
jacym produkcje mediatoréw zapalenia przez komérki
chrzestne [11].

Do zwigzanych z wiekiem zmian komérkowych zalicza
sie ubytki komérkowe na skutek réznego rodzaju Smier-
ci komérkowej oraz zaburzonej odpowiedzi na bodzce
zewngatrzkomorkowe (zwtaszcza dziatajgca anabolicznie
cytokine IGF-1), prowadzace]j do nieprawidtowej ekspres;ji
gendw i zaburzen réznicowania komérek. Za molekular-
na podstawe zmian fenotypowych zwigzanych ze starze-
niem sie odpowiadajg gtéwnie zaburzenia chromatyny
i mitochondriéw (akumulacja mutacji mitochondrialnego
DNA, zmniejszenie zdolnosci naprawczych oraz zdolnosci
do autofagowania uszkodzonych mitochondriéw), wzrost
apoptozy na skutek ekspozycji na wolne rodniki, a takze
zmniejszona aktywnos¢ komplekséw oddechowych I, 11, Il
— odpowiadajaca za zmniejszenie sie mitochondrialnych
rezerw energetycznych [12, 13]. Starzejace sie chondrocy-
ty tracg aktywnosé syntetyczna, czego efektem jest pro-
dukcja mniejszych i nieregularnych czasteczek agrekanéw
oraz obnizenie zdolnosci utrzymania homeostazy chrzast-
ki stawowej. Procesy starzenia chrzastki nie musza pro-
wadzi¢ nieuchronnie do rozwoju osteoartrozy, jednak
zachodzace w niej zmiany zwigzane z wiekiem dajg pod-
stawy do rozwoju choroby, szczegélnie jesli wystepuja
dodatkowe czynniki ryzyka, zwtaszcza nieprawidtowa
budowa stawu [5].
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Wptyw obcigzeh mechanicznych na
patogeneze zmian degeneracyjnych
chrzastki stawowej

Prawidtowo zbudowany i uzywany staw jest dobrze
przygotowany do znoszenia fizjologicznych obcigzen. Co
wiecej, ruch i obcigzanie sg warunkami niezbednymi do
prawidtowej funkcji i zdrowia stawu. Chrzastka Sciskana
w czasie obciazania, a rozprezana w bezruchu wchtania
z ptynu stawowego, naczyh btony maziowej i szpiku pod-
chrzestnego materiaty odzywcze oraz wydala produkty prze-
miany materii. Wykazano, ze przerywane, pulsacyjne
i umiarkowane obcigzanie wptywa na chondrocyty w spo-
sob anaboliczny, inicjujac ich proliferacje, produkcje oraz
wydzielanie kolagenu i czynnikéw anabolicznych, takich jak
insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth fac-
tor 1—1GF1), osteoprotegeryna czy transformujacy czynnik
wzrostu B (transforming growth factor 8 — TGF-8), oraz dzia-
tajacej przeciwzapalnie interleukiny 10 (IL-10) [14]. W prze-
ciwiedstwie do umiarkowanych obcigzeh pulsacyjnych
obcigzenia nadmierne i state wptywaja na tkanke chrzest-
na w sposob destrukcyjny. Nadmierne obcigzanie powo-
duje czesto nieodwracalne zmiany ksztattu chondrocytéw,
co z czasem prowadzi do ich apoptozy i zmian struktu-
ralnych chrzastki. Zmiany te s3 bodZcem dla miejscowe;j
reakcji immunologicznej w miejscu uszkodzenia, co przy-
czynia sie do odpowiedzi zapalnej w obrebie btony mazio-
wej i rozwoju zmian zwyrodnieniowych [15]. Chondrocy-
ty otaczajace miejsce uszkodzenia odpowiadajg na state
nadmierne obcigzenie w sposéb identyczny jak na sub-
stancje toksyczne czy prozapalne — produkuja metalo-
proteazy rozktadajace macierz chrzastki, IL-6, IL-8 i tlenek
azotu (NO), a takze przyspieszajg swojg apoptoze. Obcig-
zenia state — poza uszkadzaniem mechanicznym — nie
pozwalaja chrzastce na rozprezenie niezbedne do prawi-
dtowego odzywiania tej tkanki [16]. Do rozwoju osteoar-
trozy moga prowadzi¢ réwniez obcigzenia nieréwno-
mierne, a nawet fizjologiczne — gdy obcigzeniom poddawany
jest staw o nieprawidtowe] strukturze lub niedoskonatej
chrzgstce.

Najczestsze nieprawidtowosci strukturalne
prowadzace do rozwoju osteoartrozy

Na podstawie badan epidemiologicznych szacuje
sie, ze 25-40% osteoartroz stawu biodrowego jest
nastepstwem jego dysplazji [17]. Do rozwoju osteoartrozy
stawu biodrowego w wysokim stopniu predysponuje row-
niez konflikt udowo-panewkowy. Termin ten odnosi sie
do dynamicznego stanu, w ktérym w czasie ruchu w sta-
wie dochodzi do mechanicznego konfliktu, np. panewki
z gtowa kosci udowej [18]. Moze za to odpowiadac nie-
prawidtowe uksztattowanie gtowy i szyjki kosci udowej,
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czego nastepstwem podczas ruchu jest konflikt mecha-
niczny z obrgbkiem panewki stawu biodrowego lub
wada samego obrabka, ktéry poprzez swoje nadmiernie
rozbudowanie ,,zahacza” o gtowe kosci udowej w czasie
ruchu. Do rozwoju zmian zwyrodnieniowych predyspo-
nuje zwtaszcza odmiana budowy gtowy kosci udowej,
w ktérej przejscie gtowy w szyjke kosci udowej sptasz-
cza sie, zamiast osiggac swojg prawidtowa wklestosé, cze-
go efektem jest ksztatt przypominajacy uchwyt staro-
modnego pistoletu (pistol grip deformity). Z czestszym niz
w populacji ogélnej wystepowaniem osteoartrozy zwia-
zane s3 tez takie zmiany, jak: zbyt szeroka szyjka kosci
udowej, nieprawidtowosci ksztattu i osi kosci udowej, pisz-
czeli, nasad obu tych kosci, a takze nieprawidtowosci sta-
wu rzepkowo-udowego [19-23].

Do nieprawidtowych obcigzen o dziataniu wybitnie
uszkadzajacym staw mozna zaliczy¢ takze obcigzenia nie-
dostateczne, a szczegblnie unieruchomienie. Mechanizm
patogennego dziatania unieruchomienia na chrzastke
polega przede wszystkim na niedostatecznym odzywieniu
tej tkanki, ale do patogenezy zmian zwyrodnieniowych
w wymienionym mechanizmie prowadzi¢ moze takze
niedostatek IL-10 wydzielanej w czasie ruchu [24].

Mozliwosci interwencji terapeutycznych

Funkcjonalnos¢ stawu jest wypadkowa jego budowy,
funkcji, aktywnosci (obcigzen, jakim staw jest poddawa-
ny, i czasu ich trwania) oraz wieku pacjenta. Szklista chrzgst-
ka stawu o nieprawidtowe] budowie ulega zmianom
szybciej i pod wptywem obcigzen, ktére nie zaszkodzity-
by chrzastce stawu uformowanego prawidtowo. Dlatego
najprostszym sposobem zapobiegania chorobie zwyrod-
nieniowej i interwencji we wczesnym jej okresie jest
dostosowanie obcigzef fizycznych do poziomu, jaki obcig-
zany staw bedzie moégt znies¢ bez szkody, z uwzglednie-
niem wszystkich jego ewentualnych niedoskonatosci
morfologicznych i biomechanicznych. Mozliwe interwen-
cje w tym zakresie polegajg m.in. na zmniejszeniu masy
ciata badz ograniczeniu nadmiernej, wykraczajacej poza
granice fizjologiczne, aktywnosci fizycznej chorego (np. spor-
tu wyczynowego).

Osteoartrozie na tle nieprawidtowosci strukturalnych
stawu mozna zapobiega¢ juz w okresie rozwojowym, dba-
jac o jego prawidtowy rozwdj (np. wychwycone w pore
i odpowiednio leczone dysplazje stawow) w przypadkach
deformacji rozwojowych lub wrodzonych. Do interwencji
w wieku p6zZniejszym naleza zabiegi artroskopowe popra-
wiajace niedoskonaty ksztatt koncow stawowych, np.
w przypadku konfliktu udowo-panewkowego, czy wieksze,
ale oszczedzajace staw operacje, np. osteotomie korygu-
jace wadliwg 0 kofczyny. W przypadku ostrych ubytkow
chrzastki u 0s6b mtodych coraz wieksze znaczenie przy-
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Tabela I. Mozliwosci zachowawczego wptywu na przebieg choroby zwyrodnieniowej

Table 1. Therapeutic interventions in osteoarthritis

1. Strategie prowadzace do poprawy warunkéw
biomechanicznych zajetego stawu

—zmniejszenie masy ciata
— zaopatrzenie ortotyczne korygujace o$ stawu
(np. wktadki supinujace — zmieniajace strefy obcigzenia
w stawie kolanowym, stabilizatory stawu kolanowego) [26]

2. Strategie prowadzace do jak najdtuzszego zachowania
mobilnosci pacjenta

Liczne badania wykazujg korzystny wptyw odpowiednio

dawkowanych obcigzen mechanicznych nie tylko na

zapobieganie nastepstwom unieruchomienia stawu,

lecz takze na modulacje metabolizmu chrzastki

(wzrost produkgji IL-10, stymulacja produkgji

proteoglikanéw)

— ¢wiczenia oraz interwencje terapeutyczne majace za zadanie
utrzymanie petnego lub mozliwego do osiagniecia przez
pacjenta zakresu ruchu w chorym stawie, a takze
zapobiezenie zanikom wspétpracujgcych z nim miesni,
przykurczom torebki stawowej i otaczajacych go tkanek
(np. relaksacje izometryczne, ruch w odcigzeniu,
przede wszystkim cykliczny — optymalnie w srodowisku
wodnym)

— zabiegi fizykalne o dziataniu wspomagajacym metabolizm
tkanek i przeciwbélowym
(np. krioterapia ogélnoustrojowa, pole magnetyczne)

3. Préby dziatan modyfikujacych metabolizm chrzastki

Wyniki badan dotyczacych mozliwosci wptywu siarczanu
chondroityny na metabolizm chrzgstki i spowolnienie rozwoju
choroby zwyrodnieniowej pozostaja kontrowersyjne, jednak
wiele badan wskazuje na to, ze glukozaminy moga wptywac
na zmniejszenie objawéw i modyfikacje strukturalna

w chorobie zwyrodnieniowej kolan, a ich dziatanie zostato tez
potwierdzone w osteoartrozie matych stawéw rak [27]

— siarczan glukozaminy
— siarczan chondroityny

4. Wiskosuplementacje

Miejscowe podawanie preparatéw kwasu hialuronowego
poprawiajace smarowanie w stawie, a by¢ moze takze
przestrajajace metabolizm chrzastki stawowej [28, 29]

— preparaty kwasu hialuronowego

5. Eksperymentalne proby wptywu na rozwéj choroby poprzez
szlaki sygnatowe wspélne dla metabolizmu kostnego
i metabolizmu chrzastki

—kalcytonina
— bisfosfoniany
—sole strontu

pisuje sie operacyjnym mozliwosciom naprawczym, np. prze-
szczepy chrzastki potaczone z zastosowaniem réznorod-
nych czynnikéw wzrostowych i komérek macierzystych [25].
Mozliwosci interwencji zachowawczych w chorobie zwy-
rodnieniowej przedstawiono w tabeli I.

Perspektywy leczenia farmakologicznego
choroby zwyrodnieniowe;j

Stale trwaja badania nad mozliwoscig zastosowania
nowych substancji —zaréwno w leczeniu objawowym, jak
i w modyfikowaniu przebiegu choroby zwyrodnieniowej
stawdw. Szczegblnie ciekawie zapowiadaja sie badania nad
lekami majacymi w przysztosci zablokowac dziatanie meta-
loproteaz macierzy komérkowej oraz aktywnych w prze-

biegu osteoartrozy ADAMTS (a disintegrin and metallo-
proteinase with thrombospondin motifs), odpowiedzial-
nych za degradacje macierzy i glikozoaminoglikanéw
chrzastki. Badane sg rowniez mozliwosci blokowania dzia-
tania NO i jego toksycznych metabolitow, a takze sub-
stancje o potencjalnie korzystnym wptywie na mozliwosci
naprawcze chrzastki. Dwie substancje z ostatniej grupy
(BMP-7 i FGF-18) pozostaja jednak jeszcze w fazie badan
klinicznych. Jako mozliwy punkt uchwytu w leczeniu
choroby zwyrodnieniowej rozwazane jest tez hamowanie
reakcji zapalnej btony maziowej, hamowanie produkcji
IL-6, IL-1B, a takze prozapalnych Sciezek cytokinowych indu-
kowanych przez cytokiny. Badane s3 tez mozliwosci no-
wych form leczenia przeciwbélowego, m.in. z zastoso-
waniem monoklonalnego przeciwciata przeciwko czynnikowi
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wzrostu nerwu (nerve growth factor — NGF), kannabinoidow
czy antagonistéw receptora kanaityny [30].

Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw i zrodet
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