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Obserwowany ostatnio znaczny wzrost zainte-
resowania badaczy choroba zwyrodnieniowa sta-
wow (osteoarthritis — OA) spowodowany jest kil-
koma czynnikami. Gléwna przyczyna, to zwiek-
szajaca sie liczba chorych ze zmianami zwyrodnie-
niowymi w stawach — zjawisko zwigzane ze ,sta-
rzeniem sie spoleczenistw” i epidemia otytosci'.
Réwnoczesny postep diagnostyki obrazowej po-
zwala na coraz doktadniejsze poznawanie zmian
toczacych sie w stawach, a nowe mozliwosci badan
laboratoryjnych otwieraja droge dla sledzenia pro-
ces6éw biochemicznych i immunologicznych odpo-
wiedzialnych za powstawanie tych zmian. Wszyst-
ko to zwieksza szanse zupelnie nowego podejscia
do leczenia — lub nawet profilaktyki — zmian zwy-
rodnieniowych. Wiekszos$¢ nowych spostrzezen
dotyczacych patogenezy OA konczy sie stwierdze-
niem, ze — by¢ moze — dany czynnik czy zjawisko
stanie sie ,celem” dla przyszlej terapii.

OA charakteryzuje sie uszkodzeniem chrzast-
ki stawowej, ktéremu towarzysza zmiany w pod-
chrzestnej warstwie kosci, powstawanie wyrosli
kostnych — osteofitéw, proces zapalny w obrebie
blony maziowej i tkanek okotostawowych. Ostat-
nio w definicji OA nie akcentuje sie — tak jak daw-
niej - procesu uszkodzenia chrzastki, okreslajac
chorobe jako ,wieloczynnikowy proces, w kto-
rym dochodzi do zmian w strukturze i funkcji
stawow”.2

Epidemiologia Choroba zwyrodnieniowa stawéw
nalezy do grupy 10 chor6b powodujacych naj-
ciezsze kalectwo na §wiecie.! Zmiany w stawach
wykrywane na zdjeciach rentgenowskich swiad-
czace o toczacym sie procesie zwyrodnieniowym
stwierdza sie u okoto 60% os6b, ktére przekro-
czyly 60. rok zycia. Objawy spowodowane przez
te zmiany wystepuja u okoto 18% kobiet i 10%
mezczyzn. Sposrdd tych chorych u okoto 80%
dochodzi do znacznego ograniczenia ruchomo-
$ci stawéw, a u 25% do kalectwa.! Obserwuje sie
agregacje rodzinna OA — ponad potowa przypad-
kéw to cztonkowie tych samych rodzin.34:°

Hipotezy dotyczace etiologii choroby zwyrodnie-
niowej
,wtérng”. Postad pierwotna czesto wystepuje w ro-
dzinach, w zwiazku z czym jej etiologie wigze sie
z prawdopodobnym wplywem czynnikéw gene-
tycznych. Od wielu lat tocza sie badania majace

na celu znalezienie powigzan miedzy wystepowa-
niem OA a mutacjami w obrebie genéw odpowie-
dzialnych za strukture chrzastki stawowej, cyto-
kin uczestniczacych w patogenezie choroby i wie-
lu innych czynnikéw.® Najnowszy przeglad syste-
matyczny dotyczacy tego problemu, obejmujacy
pismiennictwo (w jezyku angielskim) do konca

2006 roku wykazal, ze wykryto 94 znamienne

asocjacje OA z 83 réznymi genami.’ Czes¢ z ba-
dan, ktérych wyniki byly zbiezne, pochodzito

OA moze mie¢ postal ,pierwotna” lub
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RYCINA 1 Patogeneza
choroby zwyrodnieniowej

czynniki biomechaniczne (np. przeciazenie stawdw,
powtarzajgce sie urazy)

\4
przetamanie ,bariery ochronnej”
(niewystarczajace dziatanie mechanoreceptoréw,
zmniejszone wytwarzanie IL-4)

\4
zaburzenia biochemiczne
(zwigkszone wytwarzanie cytokin
prozapalnych, mediatoréw zapalenia,
metaloproteaz, neuropeptydéw)

4
uszkodzenie chrzastki i innych elementéw budowy
stawéw
(rozpad kolagenu i proteoglikandw)

\4

bél, niesprawnos$¢

z réznych, niezaleznych osrodkéw. Autorzy prze-
gladu stwierdzili, ze ostatnio dokonat sie znacz-
ny postep w omawianej dziedzinie, nalezy jednak
ujednolici¢ metody badawcze (standardy) i baze
epidemiologiczng. Ukazaly sie kolejne doniesie-
nia potwierdzajace role czynnikéw genetycznych
w etiologii OA.8

Wtérna choroba zwyrodnieniowa moze by¢ na-
stepstwem urazéw — ostrych i przewlektych, wad
budowy uktadu kostno-stawowego — wrodzo-
nych i rozwojowych, zaburzen metabolicznych
ihormonalnych, choréb zwiazanych z krystaliza-
¢ja zwigzkéw wapniowo-fosforanowych w tkan-
kach stawowych, szeregu choréb zapalnych to-
czacych sie w stawach, neurodystrofii i wielu in-
nych czynnikéw.

Dodatkowe ryzyko powstania zmian zwyrod-
nieniowych stanowia: pte¢ zeniska, podeszty wiek
iotytos¢. Jak ostatnio stwierdzono, podeszty wiek
nie przesadza — jak sie na ogét przypuszcza — o po-
jawieniu sie zmian zwyrodnieniowych w stawach.
Badania przeprowadzone wéréd oséb, ktére prze-
kroczyly 90. rok zycia, wykazaly, ze u 10% spo-
$rod tej populacji nie stwierdzono zadnych zmian
w stawach w obrazie rentgenowskim'?. Fakt ten
przemawia za istnieniem nieznanego dotychczas

~czynnika ochronnego”, ktéry méglby przeciw-
dziata¢ OA.

Z punktu widzenia praktycznego wazny jest po-
dzial OA w zaleznosci od umiejscowienia zmian
zwyrodnieniowych. Najczesciej zajete sg stawy
biodrowe i kolanowe, a nastepnie — w kolejno-
$ci — odcinek ledzwiowy i szyjny kregostupa, sta-
wy miedzypaliczkowe dalsze palcéw rak, staw
srédreczno-paliczkowy kciuka i stawy miedzy-
paliczkowe blizsze palcéw rak. Zmiany dotycza-
ce niektdrych z tych stawéw sa szczegdlnie zwia-
zane z czynnikami genetycznymi — np. OA w ob-
rebie stawéw miedzypaliczkowych dalszych pal-
cow rak, ktérych manifestacja kliniczna sa guz-
ki Heberdena lub stawéw miedzypaliczkowych
blizszych palcéw rak, w okolicy ktérych powsta-
ja guzki Boucharda.
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Patogeneza zmian w stawach w przebiegu choro-
by zwyrodnieniowej Nadal sie uwaza, ze zmia-
ny zwyrodnieniowe s3 najczesciej zapoczatkowa-
ne przez czynniki mechaniczne, ktére oddziatuja
na prawidtowa lub ,nieprawidtows” chrzastke, po-
wodujac jej uszkodzenie (RyciNA)."" Do tych czyn-
nikéw naleza urazy - ostre, a takze powtarzajace
sie przez diugi okres lzejsze przecigzenia stawu,
do ktérych moze sie przyczynia¢ nieprawidtowa
budowa uktadu kostno-stawowego (np. wrodzo-
ne podwichniecie stawéw biodrowych, skolioza),
zwiekszona masa ciala, praca fizyczna, nieprawi-
dlowa pozycja podczas pracy, sport.

Czynniki biochemiczne dziataja na mechanore-
ceptory chondrocytéw — za posrednictwem a5p1
integryny nastepuje zwiekszone wytwarzanie
interleukiny-4, ktéra dziala ,chondroprotekeyj-
nie”. W przebiegu OA wykazano jednak zaburze-
nia tej ,,ochrony”, co przyczynia sie do uszkodze-
nia chrzastki.'?

Stale powtarzajace sie, powierzchowne urazy
stawéw powoduja utrate zasadniczych elemen-
téw budowy chrzastki — widkien kolagenowych,
biatek niekolagenowych i proteoglikanéw. Wzra-
sta aktywnos¢ metaboliczna chondrocytéw, do-
chodzi do zwiekszenia aktywno$ci metaloproteaz
(MMP), stezenia interleukiny-1, interleukiny-6
(IL-6), czynnika martwicy nowotworéw-a, che-
mokin (interleukina-8, chemiokina ), a takze
prostaglandyny E,, leukotrienéw i tlenku azo-
tu.813 Ostatnio wykazano, ze IL-6, ktérej stezenie
znacznie sie zwieksza w plynie stawowym w sta-
wach ze zmianami zwyrodnieniowymi, jest wy-
twarzana przez komorki plazmatyczne znajduja-
ce sie w warstwie wysciétkowej btony maziowe;j'4.
Rola prostaglandyny E, w OA jest kontrowersyjna.
Wiadomo, ze powoduje ona zwiekszenie aktywno-
$ci MMP, wytwarzanie insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu sprzyjajacego sklerotyzacji chrzastki
inasila apoptoze. Réwnoczesnie jednak zaobser-
wowano, ze prostaglandyna ta w matym stezeniu
moze zwiekszac synteze kolagenu typu I i prote-
oglikanéw.'5'6 Zwiekszone wytwarzanie prosta-
glandyny E, moze by¢ spowodowane dziataniem
krysztaléw zwigzkéw wapnia i fosforu, ktére na-
silajg ekspresje cyklooksygenazy-11i 2.1

B6l odczuwany w okolicy stawdéw w przebie-
gu OA jest gtéwnym objawem klinicznym i wy-
maga leczenia. B6l moze by¢ wywotany przez
zmiany w wielu strukturach - w okostnej, pod-
chrzestnej warstwie kosci, blonie maziowej, wie-
zadlach, przyczepach $ciegnistych i miesniach.
Ostatnio wykazano, ze objawy bélowe moga by¢
zwiazane z wnikaniem wiékien nerwowych to-
warzyszacych naczyniom krwiono$nym powsta-
jacym na drodze neowaskularyzacji, przechodza-
cych z podchrzestnej warstwy kosci do zwapnia-
tej chrzastki.'® Struktury te znajduja sie w spe-
cjalnie wytworzonych ,kanatach”, ktére powsta-
ja takze w obrebie osteofitéw.'® Zaobserwowano,
ze zachodzi korelacja miedzy iloscia osteofitéw
widocznych na zdjeciach rentgenowskich i nasi-
leniem bélu w stawie.?0



Wiékna czuciowe moga zawieraé neuropetydy
(substancje P, peptyd zalezny od genu kalcytoni-
ny) a wtokna pochodzace z uktadu wspétczulnego
peptyd ochronny neuropetydu Y.'8

Zahamowanie tworzenia czynnikéw wzrostu
nerwéw lub angiogenezy mogtoby sta¢ sie meto-
da zapobiegania unerwieniu wapniejacej chrzast-
kii osteofitéw.

Diagnostyka choroby zwyrodnieniowej stawow
Objawy zapalenia stawéw w przebiegu OA obser-
wowano w badaniu przedmiotowym - rumien,
obrzek, zwiekszone ucieplenie skdry, zwiekszo-
na iloé¢ plynu w jamie stawowej, sa wyrazem pro-
cesu zapalnego, ktéry zawsze towarzyszy zmia-
nom zwyrodnieniowym. Biopsja btony maziowej
u tych chorych pozwala na stwierdzenie prolife-
racji warstwy wysciétkowej i obecnosci naciekéw
zlozonych z limfocytéw.?! Ostatnio wykazano,
ze zmianom tym towarzyszy aktywacja granulo-
cytéw obojetnochtonnych, czego dowodem jest
utrzymywanie sie zwiekszonej aktywnos$ci w su-
rowicy. Zastapienie zmienionego stawu endopro-
teza powodowato normalizacje stezenia tego enzy-
mu.?2 Do zmian zapalnych przyczynia sie proces
autoimmunizacji — potencjalne antygeny pocho-
dza z uszkodzonej chrzastki. W btonie maziowej
obserwuje sie obecnos$¢ ztogéw immunoglobu-
lin i dopeniacza.b
Badania laboratoryjne moga by¢ przydatne
w diagnostyce OA, a takze w zwigzanym z nia
rokowaniem. Plyn stawowy wykazuje czesto nie-
znaczne cechy zapalenia (niewielki spadek lepko-
$ci, zwiekszenie stezenia biatka, zwiekszenie licz-
by komoérek i odsetka granulocytéw obojetno-
chtonnych), moze zawiera¢ krysztalty dwuwodne-
go pirofosforanu wapnia i hydroksyapatytu, a tak-
e fragmenty zniszczonej chrzastki.?® Za markery
~prognostyczne” uwaza sie zwiekszone stezenie
biatka C-reaktywnego, oligopeptydu macierzy
chrzastki, siarczanu keratanu, kwasu hialurono-
wego, glikoproteiny YKL-40, fragmentéw kola-
genu typu II i N-propeptydu kolagenu typu III
w surowicy.?2:24-26
Badania radiologiczne w diagnostyce OA to na-
dal zdjecia rentgenowskie, ktére sa podstawa
do stwierdzenia typowych zmian zwyrodnienio-
wych: zwezenia szpary stawowej, sklerotyzacji
i torbieli w podchrzestnej warstwie kosci oraz
osteofitéw. Nowe techniki obrazowe — ultrasono-
grafia polaczona z metoda doplera mocy i koloro-
wego oraz metoda rezonansu magnetycznego po-
zwalaja z kolei na wczesne wykrycie odczynu za-
palnego i obrzeku w warstwie podchrzestnej kosci,
co staje sie podstawa monitorowania zmian i ob-
serwacji skutecznoéci leczenia.2:20.27-30,32,33

Leczenie choroby zwyrodnieniowej stawow  Wtor-
na posta¢ OA wymaga przede wszystkim préby
usuniecia przyczyn przeciazenia stawéw lub in-
nych czynnikéw uszkadzajacych. W obu postaciach
OA - pierwotnej i wtérnej, duze znaczenie ma le-
czenie ,niefarmakologiczne” - fizjoterapiai odpo-
wiednie zaopatrzenie ortopedyczne.3*

Leczenie farmakologiczne to zwalczanie bélu,
objaw6w zapalenia i préby ,wzmacniania” chrzast-
ki stawowej. Jako leki zmniejszajace bol stosu-
je sie paracetamol, niesteroidowe leki przeciw-
zapalne - ,tradycyjne” lub , koksyby”, stabe opio-
idy. W przypadkach nasilonego odczynu zapal-
nego w stawie (wysiek) mozna poda¢ dostawo-
wo odpowiedni preparat glikokortykosteroidow.
Leki, ktérych zadaniem ma by¢ ,wzmacnianie”
struktury chrzastki stawowej, stosowane obecnie,
budza znaczne kontrowersje co do skutecznosci.
Nowe perspektywy, to stosowanie inhibitoréw cy-
tokin prozapalnych — ewentualnie dostawowo?,
inhibitoréw 5-lipooksygenazy?', metaloproteaz®®
oraz — jak wspomniano wyzej - czynnikéw wzro-
stu uktadu nerwowego i angiogenezy.’® Rozwaza
sie takze mozliwo$¢ indukeji wytwarzania endo-
gennych opioidéw (prekursor — proenkefalina)®’
oraz stosowanie statyn, ktére miatyby zapobie-
gaé ,starzeniu sie” chondrocytéw.3®

Szybki postep badan zwigzanych z etiopato-
geneza OA powinien sie przyczynic¢ do znalezie-
nia optymalnej drogi wlasciwego postepowania
w zwalczaniu tej choroby.

PISMIENNICTWO

1 Yelin E. The economics of osteoarthritis in: Brandt KD, Doherty M, Lo-
hmander LS. Osteoarthritis — Oxford University Press. 2003.

2 Hunter DJ, Felson D. Osteoarthritis. BMJ. 2006; 332: 639-642.

3 Livshits G, Kato BS, Zhai G et al. Genomewide linkage scan of hand os-
teoarthritis in female twin pairs showing replication of quantitative trait loci
on chromosomes 2 and 19. Ann Rheum Dis. 2007; 66: 623-627.

4 Mac Gregor AJ, Spector TD. Twins and the genetic architecture of os-
teoarthritis. Rheumatology (Oxford). 1999; 38: 583-588.

5 Spector TD, Mac Gregor AJ. Risk factors for osteoarthritis: genetics.
Osteoarthritis Catrilage. 2004; 12 (Suppl A): 939-944.

6 Di Cesare PE, Abramson SB. Pathogenesis of osteoarthritis. In: Harris
ED, Budd RC, Firestein GS, Genovese MC, Sergent JS, Ruddy S, Sledge
CB (Eds.), Kelley's Textbook of Rheumatology, Elsevier Saunders, 2005;
7th ed., 1493-1513.

7 Ryder JJ, Garrison K, Song F, et al. Genetic associations in peripher-
al joint osteoarthritis and spinal degenerative disease: a systemic review.
Ann Rheum Dis. 2008; 67: 584-591.

8 Czarny-Ratajczak M, Kofczewska A, Wozniak A, et al. Mutation
in the MATN 3 gene is common in patients with osteoarthritis. Am J Hum
Genet. 2005; 77 (Suppl): Abs 1991/W.

9 Greig C, Spreckley K, Aspinwall R, et al. Linkage to nodal osteoarthritis:
quantative and qualitative analyses of data from a whole-genome screen
identify trait — dependent susceptibility loci. Ann Rheum Dis. 2006; 65:
1131-1138.

10 Geokoop RJ, Gussekloo J, Dirkse V, et al. Ten percent of individuals
do not develop osteoarthritis at very old age. Ann Rheum Dis. 2007; 66
(Suppl. I1): 498.

11 Andriacchi ThP, Miindermann A. The role of ambulatory mechanics
in the initiation and progression of knee osteoarthritis. Current Opin Rheum.
2006; 18: 514-518.

12 Salter DM, Millward-Sadler SJ, Nuki G, et al. Differential responses
of chondrocytes from normal and osteoarthritic human articular cartilage
to mechanical stimulation. Biorheology. 2002; 39: 97-108.

13 Giannoni P, Siegrist M, Hunziker EB, et al. The mechanosensitivi-
ty of cartilage oligomeric matrix protein (COMP). Biorheology. 2003; 40:
101-109.

14 Doss F, Menard J, Haushild M, et al. Elevated IL-6 levels in the syn-
ovial fluid of osteoarthritis patients stem from plasma cells. Scand J Rheu-
matol. 2007; 36: 136-139.

15 Massicotte F, Fernandes JC, Martel-Pelletier J, et al. Modulation of in-
sulin — like growth factor 1 levels in human osteoarthritis subchondral bone
osteoblasts. Bone. 2006; 38: 333-341.

16 Mastbergen SC, Bijlsma JW, Lafeber FP. Synthesis and release of hu-
man cartilage matrix proteoglycans are differently regulated by nitric oxide
and prostaglandin-E,. Ann Rheum Dis. 2008; 67: 52-58.

17 Molloy ES, McCarthy GM. Eicosanoids, osteoarthritis, and crystal de-
position diseases. Curr Opin Rheumatol. 2005; 17: 346-350.

ARTYKUL REDAKCYJNY Choroba zwyrodnieniowa stawdw — nowe spojrzenie? 3



18 Suri S, Gill EG, De Camin SM, et al, Neurovascular invasion at the os-
teochondral junction and in osteophytes in osteoarthritis. Ann Rheum Dis.
2007; 66: 1423-1428.

19 Hashimoto S, Creighton-Achermann L, Takahashi K, et al. Develop-
ment and regulation of osteophyte formation during experimental osteoar-
thritis. Osteoarthritis Cartilage. 2002; 10: 180-187.

20 Neame RL, Carr AJ, Muir K, Doherty M. UK community prevalence
of knee chondrocalcinosis: evidence that correlation with osteoarthritis is
through a shared association with osteophyte. Ann Rheum Dis. 2003; 62:
513-518.

21 Pelletier JP, Raynauld JP, Bias P, et al. Chondroprotective effects of li-
cofelone a 5-lipoxygenase and cyclogenase inhibitor, vis-a-vis naproxen
in knee osteoarthritis (OA): a two-year study using quantitative MRI. Ann
Rheum Dis. 2007; 66 (Suppl. Il): 59.

22 Deberg M, Dubuc JE, Labasse a, et al. One-year follow-up of Coll-2,
Coll2-1NO, and myeloperoxydase serum levels in osteoarthritis patients af-
ter hip or knee replacement. Ann Rheum Dis. 2008; 67: 168-174.

23 Zimmermann-Gérska |, Biatkowska-Puszczewicz G, Puszczewicz M.
Atlas ptynu stawowego. PZWL Warszawa, 1995.

24 Belo JN, Berger MY, Reijman M, et al. Prognostic factors on progres-
sion of osteoarthritis of the knee: a systematic review of observational
studies. Arthritis Rheum 2007; 57: 13-26.

25 Punzi L, Oliviero F, Plebani M. New biochemical insights into the patho-
genesis of osteoarthritis and the role of laboratory investigations in clinical
assessment. Crit Rev Clin Lab Sci. 2005; 42: 279-309.

26 Sowers M, Jannausch M, Stein E, et al. C-reactive protein as a bio-
marker of emergent osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage. 2002; 10:
595-601.

27 Bruere O, Collette J, Kothari M, et al. Osteoarthritis, magnetic reso-
nance imaging, and biochemical markers: a one year prospective study.
Ann Rheum Dis. 2006; 65: 1050-1054.

28 Eckstein F, Cicuttini F, Raynauld JP, et al. Magnetic resonance imaging
(MRI) of articular cartilage in knee osteoarthritis (OA): morphological as-
sessment. Osteoarthritis Cartilage. 2006; 14 (Suppl. 1): 46-75.

29 Hernandez-Molina G, Neogi T, Hunter DJ, et al. The association of bone
attrition with knee pain and other MRI features of osteoarthritis. Ann Rhe-
um Dis. 2008; 67: 43-47.

30 Hill CL, Hunter DJ, Niu J, et al. Synovitis detected on magnetic reso-
nance imaging and its relation to pain and cartilage loss in knee osteoarthri-
tis. Ann Rheum Dis. 2007; 66: 1599-1603.

31 Hunter DJ, Lo GH, Gale D, et al. The reliability of a new scoring sys-
tem for knee osteoarthritis MRI and the validity of bone marrow lesion as-
sessment: BLOKS (Boston-Leeds Osteoarthritis Knee Score). Ann Rheum
Dis. 2008; 67: 206-211.

32 Song IH, Burmester GR, Backhaus M, et al. Knee osteoarthritis. Effica-
cy of a new method of contrast-enhanced musculoskeletal ultrasonography
in detection of synovitis in patients with knee osteoarthritis in comparison
with magnetic resonance imaging. Ann Rheum Dis. 2008; 67: 19-25.

33 Zanetti M, Bruder E, Romero J, Hodler J. Bone marrow edema pat-
tern in osteoarthritic knees: correlation between MR imaging and histologic
findings. Radiology. 2000; 215: 835-840.

34 Zhang W, Doherty M, Leeb BF, et al. EULAR evidence-based recom-
mendations for the management of hand osteoarthritis. Ann Rheum Dis.
2007; 66: 377-388.

35 Evans CH. Novel biological approaches to the intra-articular treatment
of osteoarthritis. Bio Drugs. 2005; 19: 355-362.

36 Johnson AR, Pavlovsky AG, Ortwine DF, et al. Discovery and char-
acterization of a novel inhibitor of matrix metalloprotease-13 that reduces
cartilage damage in vivo without joint fibroplasia side effects. J Biol Chem.
2007; 282: 27781-27791.

37 TomaV, Ryder R, Aeschlimann A, et al. Decreased expression of pre-
proenkephalin (PENK) in knee synovial fibroblasts of patients with osteoar-
thritis compared to patients with rheumatoid arthritis and healthy controls.
Ann Rheum Dis. 2007; 66 (Suppl. Il): 511-512.

38 Yudoh K, Masuko K, Karasawa S, et al. Statin prevents catabolic
stress-induced chondrocyte aging in human articular cartilage: inhibitory
effect of statin on chondrocyte catabolic changes in osteoarthritis. Ann
Rheum Dis. 2007; 66 (Suppl. Il): 513.

POLSKIE ARCHIWUM MEDYCYNY WEWNETRZNEJ



