Chrzqstka stawowa w chorobie zwyrodnieniowej
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Choroba zwyrodnieniowa (osteoarthritis, OA) jest najczest-
szg przyczyng dolegliwosci bolowych w obrebie stawow.
Z badan przeprowadzonych w 2014 . przez Glowny Urzad
Statystyczny wynika, ze na chorobe zwyrodnieniowg w Pol-
sce cierpi co 10. mezezyzna (10,3%) i niemal co 5. kobieta
(19%). Czestos¢ wystepowania OA ro$nie wraz z wiekiem.
Wsrod populacji kobiet powyzej 60. roku zycia na chorobe
zwyrodnieniowg choruje az 47,3%, natomiast wsrod popu-
lacji mezezyzn odsetek ten wynosi 29%.

Definicja osteoartrozy jest trudna do sprecyzowania ze
wzgledu na zlozong etiopatogeneze oraz wieloczynnikowy
proces przemian zachodzacych w jej przebiegu. Zmiany de-
strukeyjne dotycza wszystkich elementéw stawu. Obejmuja
chrzastke stawowa, podchrzestng warstwe kosci, a takze to-
rebke stawowa, blone maziows, wiezadta, miesnie okotosta-
wowe. Ze wzgledu na postepujacy charakter choroby, towa-
rzyszace jej bol, sztywnos¢, obrzek, zaburzenia ruchomosci
i deformacje zajetych stawéw dochodzi do przedwczesnej
niepetnosprawnosci ruchowej oraz obnizenia jakosci zycia.

W Budowa i funkcje chrzastki stawowej

Prawidtowa chrzastka stawowa sktada sie z chondrocytow
(1%) oraz wytwarzanej przez nie macierzy pozakomoérko-
wej, ktorej sklad stanowi: woda (60-80%), biatka kolage-
nowe (glownie typu II i XI) oraz proteoglikany. To dzieki
zawartym w proteoglikanach glikozaminoglikanom, posia-
dajgcym wiele grup hydroksylowych zdolnych do wigzania
wody i jondéw sodu, chrzastka jest sprezysta i odporna na
odksztalcenia. Drugim najwazniejszym biomechanicznie
elementem strukturalnym chrzastki jest kolagen, ktory
tworzy rusztowanie dla proteoglikanéw i zapewnia tkance
elastycznosé. Umiejscowienie i przebieg wiokien zwigzany
jest z sitami nacisku na chrzgstke. Najbardziej narazona na
uszkodzenie zewnetrzna warstwa chrzastki zbudowana jest
glownie z wlokien kolagenowych utozonych réwnolegle do
powierzchni. W kolejnych warstwach uktadajg sie skosnie,
nastepnie prostopadle do powierzchni chrzastki. Na dnie
chrzastki znajduje sie sztywna, zwapniata warstwa stykajaca
sie bezposrednio z czedcig podchrzestng kosci. Obie struk-
tury tworzg tzw. plytke podchrzestng, ktorej grubos¢ kore-
luje z sitami nacisku na chrzastke.

Duza gestos¢ substancji pozakomorkowej uniemozliwia
wnikanie w jej obreb naczyn krwionosnych, limfatycznych

oraz wlokien nerwowych. Jedynie 1-7% chrzastki ma kon-
takt z naczyniami pochodzacymi z warstwy podchrzestne;.
Odzywienie odbywa sie wiec na drodze dyfuzji substancji
z plynu stawowego. Podczas kazdego ruchu chrzastka ni-
czym gabka chionie plyn stawowy i zawarte w nim mikro-
elementy. Ponadto, ze wzgledu na brak mozliwosci penetra-
cji tkanki chrzestnej przez wildkna nerwowe, bol
towarzyszacy chorobie zwyrodnieniowe;j nie jest bezposred-
nio wywotany uszkodzeniem chrzastki, lecz struktur sgsied-
nich, posiadajacych wolne zakoriczenia widkien nocycep-
tywnych. Ze wzgledu na niekorzystne warunki odzywienia
chrzastki, a takze brak ochrzestnej, regeneracja chrzastki
jest praktycznie niemozliwa.

W Efiologia choroby zwyrodnieniowej

Wyrdznia sie dwa typy zmian zwyrodnieniowych stawu za-
proponowanych przez Almana i wsp. w 1986 r. Pierwszy
z nich — idiopatyczny — rozwija sie samoistnie bez uchwyt-
nej przyczyny. Dotyczy gléwnie pacjentéw po 50. roku zy-
cia. Ryzyko jego wystapienia stopniowo wzrasta z wiekiem.
Drugi typ jest $ciéle powigzany z obecnoscig konkretnej
jednostki chorobowej, urazu lub zaburzen budowy stawu.

Uszkodzenie chrzastki stawowej w chorobie zwyrodnienio-
wej jest wynikiem zaburzenia réwnowagi pomiedzy procesa-
mi degeneracji i odbudowy tkanki. W patogenezie osteoar-
trozy biorg udzial czynniki mechaniczne, genetyczne,
hormonalne, metaboliczne, a takze zapalne i immunologicz-
ne. Prowadzg one do zmian morfologicznych, biochemicz-
nych i molekularnych w obrebie chondrocytéw oraz macie-
1zy pozakomorkowej, co bezposrednio powoduje rozmiekanie,
wldknienie czy powstawanie ubytkéw w tkance chrzestnej.

* Podloze genetyczne

Choroba zwyrodnieniowa stawéw jest choroba poligenows.
Za jedna z przyczyn zaburzen prawidtowej struktury chrzastki
uznano mutacje genu odpowiedzialnego za synteze kolagenu
COL2A1. Znaczenie majg rowniez mutacje gendéw koduja-
cych insulinooporny czynnik wzrostu, czynnik GDF-5 oraz
biatka receptorowe dla witaminy D. Choroba zwyrodnienio-
wa moze rozwingc sie takze na podlozu znanych uwarunko-
wanych genetycznie chordb zwigzanych z uszkodzeniem
struktury kolagenu, np. zespotu Ehlersa-Danlosa. Innymi de-
fektami sg genetyczne choroby spichrzeniowe zwigzane z gro-
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madzeniem w obrebie stawu nieprawidlowych metabolitow
— hemochromatoza, choroba Wilsona, choroba Gauchera.

* Ochronny wplyw estrogenéw

Znaczenie hormonéw w przebiegu choroby zwyrodnienio-
wej potwierdza fakt zwiekszonej progresji choroby u kobiet
w wieku pomenopauzalnym. W tym okresie obserwuje sie
zaburzenia syntezy estrogendw i ekspresji receptorow dla
tego hormonu na chondrocytach, co zmniejsza produkcje
proteoglikanoéw. Protekcyjne znaczenie ma natomiast hor-
monalna terapia zastepcza.

* Etiologia zapalna

Pomimo ze nie w kazdym przypadku choroby zwyrodnie-
niowej obserwujemy klasyczne objawy zapalenia, w ptynie
stawowym wykrywa sie podwyzszone wartoéci cytokin pro-
zapalnych produkowanych zaréwno przez komorki blony
maziowej, jak i same chondrocyty. Duze znaczenie w dege-
neracji chrzastki maja réwniez zmiany zapalne toczgce sie
réwnolegle w podchrzestnej warstwie kosci. Produkowane
w jej obrebie cytokiny oraz czynniki wzrostu aktywujg
chondrocyty do produkcji duzej iloci metaloproteinaz,
ktore hamujg synteze proteoglikanéw, zwlaszcza odpowie-
dzialnego za scisliwo$¢ chrzastki agrekanu. Czynniki zapal-
ne w sposdb bezposredni lub parakrynnie wplywajg na
zwiekszenie metabolizmu chondrocytéw, indukujac proces
sklerotyzacji podchrzestnej. W wyniku hipertrofii dochodzi
do usztywnienia struktury ko$ci, co moze powodowa¢ nie-
prawidlowy rozktad sit mechanicznych, a w konsekwencji
zwiekszaé stopien uszkodzenia chrzastki.

W Aktywnosc fizyczna - czynnik predykcyjny czy
aktywator choroby zwyrodnieniowej?

Chrzastka stawowa, ze wzgledu na brak dostepu do naczyn
krwionosnych, odzywiana jest na drodze dyfuzji substancji
plynu stawowego. Ten proces usprawniany jest dzieki na-
przemienne] krotkotrwalej kompresji chrzastki oraz jej od-
cigzenia. Taka sekwencja zachodzi w trakcie kazdego ruchu
w stawie podczas aktywnosci fizycznej. W sporcie czesto
mamy do czynienia ze znacznymi przecigzeniami w obrebie
stawu. Nadmierna eksploatacja narzadu ruchu sprzyja wy-
stepowaniu kontuzji i mikrourazéw, ktore bezposrednio
stanowia czynnik inicjujgcy procesy zwyrodnieniowe
chrzastki. Jako prewencje pierwotng i wtérng choroby re-
komendowany jest wiec umiarkowany wysitek fizyczny.

* Otylo§¢ naszym wrogiem
Przyrost masy ciata dodatnio koreluje z obcigzeniem sta-
wow koriczyn dolnych i zwieksza w ten sposéb ryzyko ich

uszkodzenia. Szacuje sie, ze wzrost masy ciata o 1 kg zwiek-
sza ryzyko OA o 10%. Ponadto biatko otylych — leptyna —
wytwarzane jest przez adipocyty, ale réwniez chondrocyty
i osteoblasty. Jej obecnoé¢ w plynie stawowym z jednej stro-
ny wzmaga produkcje czynnikow wzrostu IGF-1 oraz
TGEF-B aktywujacych procesy naprawy chrzastki, z drugiej
natomiast wplywa na nadprodukcje enzyméw proteolitycz-
nych i destrukcje chrzastki.

W Mechanizmy destrukcii i naprawy chrzqstki
w chorobie zwyrodnieniowej stawéw (OA)

Chrzastka stawowa jest pierwszym ogniwem destrukcji stawu
w chorobie zwyrodnieniowej. Opisane wyzej czynniki zmniej-
szajace prawidlowa morfologie i funkcje elementéw struktu-
ralnych tkanki chrzestnej prowadza do wystgpienia zmian
obnizajacych jej wytrzymalosé i sprezystoéc. Nieustanne eks-
ponowanie chrzastki na wystapienie mikrourazéw przy jed-
noczesnym braku mozliwosci regeneracji tkanki poteguje
problem i sprzyja progresji choroby. Zmiany destrukcyjne
w obrebie chrzgstki w przebiegu OA najczedciej zlokalizowa-
ne s3 w stawach poddanych duzym obcigzeniom oraz w miej-
scach objetych urazem. Przecigzenie i naktadajace sie uszko-
dzenia mechaniczne prowadza do zmiany czynnosci
chondrocytéw. Zmiana fenotypu chondrocytu zaburza row-
nowage proceséw anabolicznych i katabolicznych, co z kolei
jest przyczyng zmiany struktury, sktadu chemicznego i wha-
$ciwoéci substancji podstawowej chrzastki.
Do klasyfikacji uszkodzeni chrzastki stuzy skala Outerbrid-
ge’a (Rycina 1):
I° - rozmiekanie i obrzek chrzastki stawowe;j
1I° — szczeliny w warstwie powierzchownej niesiegajace do
warstwy podchrzestnej
III° - pekniecia siegajace warstwy podchrzestnej
IV° — ubytki odstaniajace ko$¢
Biorac pod uwage glebokos¢ i rozleglosé ubytku chrzastki,
mozemy wyrdzni¢ 6 rodzajéw uszkodzen wedtug klasyfika-
cji Bauera-Jacksona: pekniecie, mnogie pekniecia, uszypu-
lowany ptat, krater, fibrylacja oraz strefa odstonietej kosci.
W poczatkowym stadium choroby wezesng probg naprawy
i ochrony chrzastki jest zwiekszona proliferacja chondrocy-
tow oraz synteza macierzy zewngtrzkomorkowej. Glikozami-
noglikany powstale w procesie naprawczym réznig sie od
prawidtowych elementéw istoty miedzykomoérkowej chrzast-
ki. Wytrzymalo$¢ tkanki jest ostabiona. Ponadto wraz z po-
stepem choroby dochodzi do nadprodukg;ji cytokin katabo-
licznych  gléwnie 1-1, TNF-o, a takie enzyméw
proteolitycznych — zwlaszcza metaloproteinaz, katepsyny,
ktore prowadza do ubytku proteoglikanéw i zaburzenia
struktury kolagenu typu Il i IX. Uszkodzenia w obrebie samej
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chrzgstki stawowej (I° II°) nie ulegaja odbudowie. Ich rozle-
glo$¢ stopniowo powieksza sie. Wprawdzie chondrocyty pro-
dukuja tkankowe inhibitory metaloproteinaz, jednakze ich
aktywnos¢ nie przeciwdziata degradacji chrzastki przez enzy-
my proteolityczne (Rycina 2). Ubytki penetrujace glebiej do
podchrzestnej warstwy kosci (I11°, IV°) umozliwiajg wniknie-
cie w obreb tkanki pluripotencjalnych komérek mezenchy-
malnych. W obecnosci tlenu komérki te sg zdolne do zapo-
czatkowania naprawy uszkodzonej tkanki  poprzez
transformacje w osteoblasty i wytworzenie wyrosli kostnych
lub w fibroblasty, co w konsekwenciji bedzie skutkowato wy-
tworzeniem wioknistej blizny. W warunkach zmniejszonej
ilosci tlenu dochodzi do aktywacji procesu chondroblastycz-
nego, ktorego efektem jest produkcja komorek tkanki
chrzestnej widknistej lub szklistopodobnej. Nalezy jednak
zaznaczyé, ze wytrzymalo$¢ blizny jest znacznie nizsza niz
pierwotnej tkanki chrzestnej. Przy duzych uszkodzeniach do
warstwy podchrzestnej wnika ptyn stawowy, ktory prowadzi
do osteolizy pojedynczych beleczek kostnych i wytworzenia
tzw. torbieli kostnych ze sklerotyczng otoczka.

Wraz z postepem zmian degeneracyjnych choroba dotyka
wszystkich elementow stawu. Dochodzi do rozmiekania,
wiokienkowatosci, owrzodzen i ubytku chrzastki stawowej,
a takze stwardnienia, zageszczenia powierzchownej tkanki
kostnej oraz wytworzenia torbieli podchrzestnych. Powsta-
le osteofity, a takze wolne elementy w obrebie stawu, po-
drazniaja tkanki miekkie, co skutkuje pojawieniem sie ob-
jawow bolowych oraz miejscowych cech zapalnych.
Dochodzi do ograniczenia ruchomosci w stawie, co prze-
klada sie na przecigzenie i nadmierng kompensacyjng eks-
ploatacje kolejnych stawow.

W Obraz kliniczny uszkodzenia chrzqstki stawowej
Najczesciej spotykanym objawem klinicznym w uszkodze-
niu chrzastki jest bol wewnatrz stawu, glownie po wiekszym
wysitku lub przecigzeniu. Nie jest to bol ostry i zlokalizowa-
ny, lecz raczej ma charakter tepy i rozlany. Pacjentom cze-
sto trudno nawet zlokalizowa¢ dokladnie miejsce dolegli-
woéci  bolowych. Charakterystycznym elementem jest
zaostrzanie sie dolegliwosci bélowych oraz pojawianie sie

wysieku stawowego po wysitku fizycznym. Ten obrzek nie
jest zwykle duzy i klopotliwy dla pacjenta, ale czesto utrzy-
muje sie dtugo wraz z podraznieniem i rozrostem blony ma-
ziowej. W dalszym etapie pojawia sie ograniczenie rucho-
moéci stawu w koficowych zakresach ruchomosci, gtéwnie
w zgieciu, czasami w wyprocie. Spowodowane jest to zabu-

rzeniem trakcji stawu poprzez zmniejszenie §lizgu uszkodzo-
nej powierzchni stawowej. Ogranicza to ruchomos¢ w spo-
sob mechaniczny. Dodatkowo rozplem blony maziowej
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i utrzymujgce sie podraz-

nienie powodujg wlok-
nienie torebki stawowe;.
Grubsza torebka stawowa
réwniez ogranicza zakres
ruchomosci stawu. Cza-
sami, w dfugo trwajacym
procesie
ograniczenie zgiecia sta-
wu  spowodowane jest
odruchowym, bolowym
przykurczem

chorobowym,

Procesy
. . naprawcze
MIEsTIo- chrzastki
wym. Utrzymywanie sie
skurczu
i ograniczenia ruchomo-

§ci stawu powoduje wtor-

migsniowego

ny przykurcz torebki sta-
wowej, niezalezny od
procesow zapalnych.
W ten sposob powstaje
koto rozwijajacej sie pa-
tologii i znacznie ograni-
cza funkcje stawu oraz

PODLOZE MOLEKULARNE DESTRUKCJI CHRZASTKI
W CHOROBIE ZWYRODNIENIOWE)J

P N
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OosMm

Destrukcja
chrzastki
stawowej

catej koriczyny.
Pojawienie sie trzeszczenia powierzchni stawowych podczas
badania ruchomosci stawu $wiadezy juz o duzej patologii
chrzastki. Trzeszczenie pojawia sie, gdy obydwie przylegaja-
ce do siebie powierzchnie stawowe sg znacznie uszkodzone.
Swiadczy o nadmiernym tarciu powierzchni stawowych
i rowniez przyspiesza zuzywanie i destrukcje chrzastki. Do-
datkowo male fragmenty chrzestne wydzielane z po-
wierzchni stawowej podczas tarcia aktywujg makrofagi oraz

enzymy proteolityczne obecne w stawie, co nasila proces
zapalno-zwyrodnieniowy. Jest to kolejny przyktad patolo-
gicznego blednego kota destrukeji w chorobie zwyrodnie-
niowej. Mechanizmy naprawy na takim etapie rozwoju
choroby nie sa na tyle skuteczne, aby zahamowa¢ rozwoj
choroby zwyrodnieniowe;.
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