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Rola kwasu moczowego
| innych krysztatow

w patogenezie choroby
Zwyrodnieniowej stawow

W SKROCIE

Klinicy$ci od dawna zaktadali, ze migdzy artropatiami wywotanymi odktadaniem sig krysztatéw a choroba zwyrodnieniowa stawéw
(inaczej osteoartroza, 0A — osteoarthritis) istnieje zaleznos¢. Przeprowadzono jednak niewiele badan, w ktdrych prdbowano usta-
li¢ bezposredni zwiazek migdzy odktadaniem sig krysztatéw pirofosforanu wapnia lub kwasu moczowego a zwyrodnieniem sta-
wow. Jeszcze mniej wiadomo o potencjalnych zwiazkach przyczynowo-skutkowych. Wedfug niektorych badan wspdtistnienie cho-
roby zwyrodnieniowej stawow i krysztatow nie jest przypadkowe, za$ ich odktadanie sig moze prowadzi¢ do powstania lub
przyspieszenia uszkodzenia stawéw w przebiegu zwyrodnienia, inni autorzy natomiast kwestionuja to stwierdzenie. W przegladzie
przedstawiono zakonczone i trwajace badania nad rolg odktadania sig krysztatow, m.in. moczanu sodu i pirofosforanu wapnia,
w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawéw. Ze wzgledu na powszechne wystepowanie dny moczanowej oraz na to, ze istnieja

leki modyfikujace stezenie kwasu moczowego w surowicy, szczegélng uwage poswigcono krysztatom moczanu sodu.

Wstep

Klinicysci od dawna uwazali, ze migdzy artropa-
tiami wywolanymi odkladaniem si¢ krysztalow
a chorobg zwyrodnieniowa stawow istnieje zwig-
zek. Niektorzy uznali nawet chondrokalcynozg
(inaczej dne¢ rzekoma; chondrocalcinosis, CPPD
— calcium pyrophosphate deposition disease) za podtyp
choroby zwyrodnieniowej stawow.! Co zaskakujg-
ce, przeprowadzono niewiele badan dotyczacych
bezposredniego zwigzku miedzy chondrokalcy-
nozg albo dng moczanowsg a zwyrodnieniem sta-
wow. Jeszcze mniej mozna znaleZé publikacji oce-
niajacych, czy to odkladanie si¢ krysztalow
wplywa na postep choroby zwyrodnieniowej, czy
tez odwrotnie. Jak wynika z niektérych badan,
zwigzek miedzy obecnoscig krysztalow a zwyrod-
nieniem stawow nie jest przypadkowy, a ich odkta-
danie sie moze powodowaé powstanie lub postep
uszkodzenia stawéw w przebiegu choroby zwyrod-
nieniowej. Inni autorzy kwestionujg jednak to
stwierdzenie.? Jeli uda sie je potwierdzié, moze to
wplynaé na sposob terapii wystepujacej powszech-
nie choroby zwyrodnieniowej stawow, ktorej nadal
nie potrafimy skutecznie leczy¢.
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W artykule przedstawiono zakoficzone i trwa-
jace badania nad rolg odkladania si¢ kryszta-
16w, m.in. moczanu sodu i pirofosforanu wapnia,
w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow.
Biorgc pod uwage rozpowszechnienie dny mo-
czanowej (najczeSciej spotykanego w USA zapale-
nia stawdw) i to, ze istniejg leki modyfikujace
stezenie kwasu moczowego w surowicy, szczeg6l-
ng uwage zwrdcono na krysztaly moczanu sodu.

Kwas moczowy i krysztaty moczanu
sodu a choroba zwyrodnieniowa stawow
W rozwazaniach na temat zwigzku miedzy stgze-
niem kwasu moczowego a chorobg zwyrodnie-
niowa stawéw wskazanie potencjalnej roli roz-
puszczalnego kwasu moczowego i jego postaci
krystalicznej w rozwoju pelnoobjawowej dny mo-
czanowej wydaje si¢ dzialaniem uzasadnionym,
a nawet niezbednym.

Hiperurykemia a choroba

zwyrodnieniowa stawow

Rozpuszczalny kwas moczowy jest czgsteczkg bio-
logicznie czynna, co kaze przypuszczaé, ze migdzy
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hiperurykemig a chorobg zwyrodnieniowg stawow istnieje zwig-
zek, by¢ moze o charakterze przyczynowo-skutkowym. Niestety,
przeprowadzono bardzo niewiele badan oceniajgcych t¢ zalez-
nos¢, a ich wyniki nie sg jednoznaczne. W wielu badaniach retro-
spektywnych, w ktorych wykorzystano duze bazy danych epide-
miologicznych (w tym NHANES I [National Health and
Nutrition Examination Survey] i baz¢ badania Framingham), nie
stwierdzono statystycznie istotnych zwiazkéw miedzy czgstoscig
wystepowania, cigzkoscig i patogenezg choroby zwyrodnieniowej
stawow a st¢zeniem kwasu moczowego w surowicy. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze w wiekszosci przypadkow gtéwnym celem tych ba-
dan nie byla ocena roli moczanéw w surowicy, tylko takich czyn-
nikow ryzyka jak nadwaga, pte¢ i poziom aktywnosci fizycznej, zas
jesli chodzi o moczany, skupiano si¢ bardziej na ich st¢zeniu niz
na hiperurykemii jako takiej.>* Sun i wsp.® badali natomiast inte-
rakcje migdzy st¢zeniem moczanu w surowicy a zwyrodnieniem
stawow 1 stwierdzili wyzszy odsetek uogolnionej postaci tej cho-
roby u pacjentéw z hiperurykemis, cho¢ tylko wtedy, gdy wsrod
zajetych stawow byl staw biodrowy. Podobne wyniki uzyskali
wcze$niej Acheson i wsp.,” ktorzy odkryli silng zalezno$¢ miedzy
stezeniem kwasu moczowego w surowicy a uogélniong chorobg
zwyrodnieniows stawow. W obu pracach autorzy twierdzili, ze
zwigzek migdzy hiperurykemig a chorobg zwyrodnieniowa stawow
moze wynika¢ z istnienia wspolnego czynnika ryzyka (np. zwia-
zany z hiperurykemig wzrost ryzyka martwicy aseptycznej w pod-
chrzestnym fragmencie kosci biodrowej albo wspoétistnienie zespo-
lu metabolicznego lub opornosci na insuling),
z bezposredniego dzialania obecnego w surowicy moczanu na za-
atakowane stawy.

a nie

Krysztaty moczanu sodu, dna moczanowa

i choroba zwyrodnieniowa stawow

Zwigkszone stgzenie kwasu moczowego prowadzi do odkladania
si¢ krysztaléw moczanu sodu w tkankach i ich wytracania w pty-
nie stawowym. Procesom tym towarzyszy stan zapalny i zwigkszo-
na podatnos¢ chrzgstki stawowej na niszczenie. Do niedawna wy-
kazanie obecnosci krysztalow kwasu moczowego bylo prawie
niemozliwe bez wykonania punkcji stawu w ramach diagnostyki
w kierunku dny moczanowej. W zwigzku z tym wigkszo$¢ badan
nad zwigzkiem miedzy odkiadaniem si¢ krysztatléw moczanu so-
du i chorobg zwyrodnieniowa stawdw przeprowadzonych w latach
70. 1 80. XX w. byta po§wigcona dnie moczanowej, a nie samemu
moczanowi. Zauwazono w nich, ze pacjenci z chorobg zwyrodnie-
niowg stawow i towarzyszaca jej dng moczanows sg w starszym
wieku niz typowa populacja ze zwyrodnieniem stawow.® Simkin
iwsp.? jako pierwsi opisali dnawe zapalenie stawdw zajetych wcze-
$niej chorobg zwyrodnieniows drobnych stawow rak (guzki He-
berdena i Boucharda). P6Zniej Lally i wsp.! po przebadaniu 25 pa-
cjentow z guzkami Heberdena i Boucharda oraz dng moczanowg
potwierdzong obecnoScig krysztatow stwierdzili, ze krysztaty mo-
czanu sodu posrednicza w epizodach ostrego zapalenia stawow
u starszych pacjentow z tymi guzkami, ktorzy w przesziosci sto-
sowali leki moczopedne. Autorzy tych wezesnych prac zgadzali si¢

co do tego, ze dnawe zapalenie stawOw raczej naklada sie na cho-
robe zwyrodnieniowa, niz w sposob przyczynowy wigze si¢ z jej
rozwojem. Zaznaczono jednak, ze doktadna (z uwzgle¢dnieniem
punkc;ji zajetych stawow) ocena pacjentéw ze zwyrodnieniem sta-
wow 1 guzkami czesto prowadzila do rozpoznania dny (choroby
w wysokim stopniu poddajacej si¢ leczeniu), a co za tym idzie — do
zmiany postrzegania uznanych wczeSniej za Zle rokujgce zmian
chorobowych.

W przeciwienstwie do opisanych wczesniej prac w nowszym
badaniu Roddy’emu i wsp.? nie udato si¢ potwierdzi¢ zwigzku
migdzy guzkami Heberdena i Boucharda a dng moczanows. By¢
moze powodem bylo to, ze w badaniu wzielo udziat zbyt mato pa-
cjentow i przez to istnialo ryzyko wystapienia btedu typu II (uzy-
skanie wyniku fatszywie ujemnego). Mimo to Roddy i wsp.?
stwierdzili u pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawow wspoi-
istniejaca z dng znaczaco wyzszy odsetek spontanicznych zgloszen
bolu kolana, palcow stop i palucha koslawego w poréwnaniu
z chorujacymi tylko na zwyrodnienie stawow. Wyniki te potwier-
dzajg hipoteze, ze zwyrodnienie stawéw mozna uznac za czynnik
ryzyka odkladania si¢ krysztaléw moczanu sodu w zajgtych sta-
wach, co pierwotnie ten sam autor zasugerowal w badaniu porow-
nujacym lokalizacje ostrych napadéw dny moczanowej ze zmiana-
mi zwyrodnieniowymi w tych stawach.!! Wcze$niej Laurent!?
badal, dlaczego krysztaly moczanu sodu cze$ciej odkladajg sie
w stawach objetych procesem zwyrodnieniowym. Wykazal, ze
zwiekszone stezenie 4-siarczanu chondroityny (stwierdzane w sta-
wach z uszkodzong chrzastkg) obniza in vitro rozpuszczalnosé
kwasu moczowego. Katz i Schubert'? dowiedli, ze tak samo na roz-
puszczalnosé wplywa enzymatyczny rozkiad kompleksow biatko-
wo-polisacharydowych w tkankach (proces cz¢sto obserwowany
takze w stawach objgtych chorobg zwyrodnieniows). W kolej-
nym badaniu in vitro prowadzonym przez Burta i Dutta' zwiek-
szona krystalizacja przy wzrastajacym stezeniu siarczanu chondro-
ityny miala podobne skutki, co potwierdzalo koncepcje, ze
uszkodzone wczesniej stawy sprzyjaja wytracaniu sie krysztatow
moczanu sodu. Dane te sg istotne klinicznie, wskazujg jednak na
wtorng do zwyrodnienia stawow role dny moczanowej i nie pozwa-
lajg odpowiedzie¢ na pytanie, czy uszkodzenie chrzgstki stawowej
wynikajgce z obecnosci krysztatow lub tez wywolany ich obecno-
Scig stan zapalny przyspiesza post¢p zmian zwyrodnieniowych.

Na podstawie nielicznych badan wysunieto hipoteze o bezpo-
srednim biomechanicznym dzialaniu krysztatow, tj. wywolywaniu
przez nie mechanicznych uszkodzen zapoczatkowujacych lub
przyspieszajacych zmiany zwyrodnieniowe. Muehleman i wsp.!
prowadzili badanie oceniajgce czgstosé wystepowania krysztalow
moczanu sodu i pirofosforanu wapnia w kosciach skokowych
7855 zmarlych. ZnaleZli je u 4,5%, a ich obecnos¢ scisle wigzala si¢
z uszkodzeniami chrzgstki, prawdopodobnie o podiozu biomecha-
nicznym. Co ciekawe, w wykonanej na losowych probkach anali-
zie czastkowej metodg spektroskopii w podczerwieni z transforma-
ta Fouriera zaledwie 34% wykrytych Kkrysztaléw bylo
zbudowanych z pirofosforanu wapnia, podczas gdy 66% stanowi-
1y krysztaly moczanu sodu. Biorgc pod uwage histologiczne podo-
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bienstwa uszkodzen, mimo réznej etiopatogenezy, autorzy uzna-
1i, ze najprawdopodobniej niezaleznie od rodzaju zlogow zniszcze-
nie chrzastki jest efektem dzialania mechanicznego.

Mozliwe jednak, ze oprocz biomechanicznego uszkadzania
chrzgstki prowadzacego do zwyrodnienia stawu moczan sodu i in-
ne krysztaly aktywujg chondrocyty lub synowiocyty w mechani-
zmie biochemicznym, indukujgc tzw. fenotyp choroby zwyrodnie-
niowej stawow. Jesli chodzi o dne moczanowg, koncepcja udziatu
krysztalow moczanu sodu w biologicznym procesie niszczenia
stawu poprzez aktywacj¢ komoérek uszkadzajacych tkanki jest do-
brze udokumentowana. Jeden z waznych mechanizméw w tym
procesie zalezy od pobudzenia makrofagow przez krysztaty mocza-
nu sodu, co prowadzi do wydzielania interleukiny (IL)-1B,'%"
znanego mediatora resorpcji kosci.!'#!® Krysztaty moczanu sg zdol-
ne do aktywacji inflamasomu, wewngtrzkomérkowego komplek-
su uczestniczacego w aktywacji IL-1B.2%% Cho¢ wydzielanie tej in-
terleukiny mogg pobudzaé rézne krysztaly, moczan sodu jest pod
tym wzgledem wyjatkowo aktywny.!”?? Tak silny proces zapalny
moze wyjasniac nasilenie objawéw w ostrym ataku dny moczano-
wej i prawdopodobnie odgrywa rol¢ w niszczeniu chrzastki oraz
innych tkanek stawu w przebiegu tej choroby. Niemniej nadal nie
wiadomo, czy szlak, w ktorym biora udziat IL-1p i inflamasom,
przyczynia sie do rozwoju choroby zwyrodnieniowej w stawach za-
jetych wczeSniej zapaleniem wywolanym krysztalami moczanu.
Wedtug badaczy zajmujacych si¢ zwyrodnieniem stawow IL-1B
jest jednak cytoking odgrywajaca istotng rol¢ w patogenezie tej
choroby. Wyniki badan wskazujg np., ze jej stezenie w stawie ko-
lanowym z pierwotng chorobg zwyrodnieniowsg jest wigksze niz
w niezmienionych stawach,? za$ chondrocyty z uszkodzonych sta-
woOw sg bardziej wrazliwe na IL-1p.2* Zlogi moczanu sodu mogg
odgrywac role w rozwoju zwyrodnienia stawow takze w inny spo-
s6b. Przykladowo Liu i wsp.? stwierdzili, ze krysztaty moczanu
sodu mogg bezposrednio (czyli bez udziatu IL-1B) zwigksza¢ wytwa-
rzanie indukowanej syntetazy tlenku azotu, a takze wydzielanie je-
go i metaloproteinazy-3 macierzy — przekaznikow potencjalnie za-
angazowanych w patogeneze choroby zwyrodnieniowej stawow.2

Kwas moczowy jako wskaznik zniszczenia stawéw
w chorobie zwyrodnieniowej
Od niedawna wiadomo, ze kwas moczowy jest endogennym zwigz-
kiem alarmowym uwalnianym z komoérek w stanie nekrozy lub
apoptozy.?’*%? Pobudza mechanizmy odpornosci wrodzonej i na-
bytej. W jednym z ostatnich badan® wykazano tez, ze wzmacnia
odporno$¢ humoralng z udziatem immunoglobulin klasy IgG,.
Biorac pod uwage, ze mechanizmem choroby zwyrodnieniowe;j
stawOw jest apoptoza chondrocytow i przerost komorek btony ma-
ziowej, obserwacje te wskazujg, ze zwiekszone stezenie kwasu
moczowego moze ujawnic ryzyko uszkodzenia tkanek w procesie
zwyrodnieniowym lub postep choroby, zwlaszcza gdy stezenie
kwasu wewngtrz stawdw przewyzsza to wykrywane w surowicy.
W jednym z najnowszych, znanym na razie ze streszczenia, ba-
dan Stabler i wsp.?! oceniali stezenia kwasu moczowego w surowi-
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cy i w plynie stawowym w powigzaniu z radiologicznymi wskaz-
nikami nasilenia choroby zwyrodnieniowej stawow oraz ze st¢ze-
niami IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-13, chemokiny MCP-1 (biatka
chemotaktycznego dla monocytéw [MCP-1 — monocyte chemotac-
tic protein-11) 1 czynnika chemotaktycznego MIP-1 (biatka zapal-
nego makrofagow [MIP-1B —macrophage inflammatory protein-1[]).
Stwierdzili silny zwigzek miedzy st¢zeniem kwasu moczowego
w plynie stawowym a zaawansowaniem zwyrodnienia stawow oce-
nianym glownie na podstawie wystgpowania osteofitow. Zwigkszo-
ne stezenie kwasu moczowego w plynie stawowym wiazalo si¢ tez
ze wzrostem stezenia IL-8, bez wplywu na pozostate badane cyto-
kiny. W zwigzku z powyzszym stezenie kwasu moczowego w ply-
nie stawowym mogtoby stuzy¢ jako biologiczny wskaznik nasilenia
choroby zwyrodnieniowej, jej postepu, a by¢ moze nawet skutecz-
nosci leczenia. Taka mozliwos¢ powinna by¢ dokladnie zbadana, po-
niewaz doste¢pne dla tej choroby biomarkery nie spetniajg wymagan,
a sg przeciez potrzebne do badan nad nowymi lekami.

Pirofosforan wapnia a choroba zwyrodnieniowa stawow
Mimo ze zlogi pirofosforanu wapnia (chondrokalcynoza, inaczej
dna rzekoma) czgsto widaé na zdjeciach radiologicznych pacjen-
téw z chorobg zwyrodnieniowa, zwigzek miedzy tymi schorzenia-
mi pozostaje niejasny. Potwierdzalyby go jednak nastepujace ob-
serwacje: 1) u pacjentow z rodzinng postacig chondrokalcynozy
bardzo szybko rozwija si¢ ciezka posta¢ zwyrodnienia stawow,>
2) krysztaly pirofosforanu wapnia czesto wystepuja w plynie sta-
wowym stawow zaatakowanych przez chorobe zwyrodnieniowg,*
3) wydaje sig, ze obecnos¢ tych krysztalow w plynie stawowym ma
zwigzek z radiologicznym nasileniem zwyrodnienia stawow,**
4) w stawach udowo-piszczelowych objetych chondrokalcynozg
stwierdza si¢ bardzo wysoki odsetek osteofitow (osteoartropatia
przerostowa).”

Pirofosforan wapnia a choroba zwyrodnieniowa stawow:
problemy epidemiologiczne

Podobnie jak w przypadku dny moczanowej jest wysoce prawdo-
podobne, ze w badaniach nad wspotwystepowaniem choroby zwy-
rodnieniowej i ztogdw pirofosforanu wapnia wiek bedzie stanowic¢
zmienng zakidcajacg, poniewaz choroby te mogg czgsciej wspol-
istnie¢ u starszych pacjentéw. W dobrze zaprojektowanym bada-
niu brytyjskim wykazano jednak jasny zwigzek miedzy chondro-
kalcynozg a zwyrodnieniem w stawie kolanowym na powierzchni
rzepkowo-udowej i udowo-piszczelowej, ktory utrzymywat si¢ po
skorygowaniu wzgledem takich czynnikéw jak wiek i ptec.> Nie
wykazano zaleznosci migdzy chondrokalcynozg a zwezeniem szpa-
ry stawowej, ale w obu stawach tworzenie osteofitow Scisle wigza-
To sig ze zlogami pirofosforanu wapnia. W analizie badania Fra-
mingham opracowanej przez Felsona i wsp.’® i w niedawno
zakonczonym hiszpanskim badaniu przeprowadzonym przez San-
martiego i wsp.” wykazano wyrazny zwigzek miedzy chorobg
zwyrodnieniows stawow a chondrokalcynoza, jednak czgsto$¢ ich
wystgpowania z uplywem lat wzrasta niezaleznie od siebie.
W badaniu Sanmartiego i wsp.?” u pacjentow z chondrokalcynozg

znaczaco czesciej w pordwnaniu z osobami bez tej choroby obser-
wowano zwyrodnienie stawow udowo-piszczelowych i trzech
pierwszych stawow Srodreczno-palcowych w rece niedominujace;j.

W przeciwienstwie do danych z badania Framingham Zhang
1 wsp.?® stwierdzili wsrod mieszkancow Pekinu znacznie mniejszg
czestos¢ wystepowania chondrokalcynozy mimo podobnie duzej
czestosci zwyrodnienia stawow, okreslonej wezesniej przez tych sa-
mych autoréw w badaniu Beijing Osteoarthritis. Praca Zhanga
i wsp.®® jest godna uwagi takze dlatego, ze jako pierwsza wskaza-
Ta istotng réznice w czestoSci wystepowania chondrokalcynozy
w roznych grupach etnicznych.

Odktadanie sie krysztalow pirofosforanu wapnia

w chorobie zwyrodnieniowej stawow

Wedtlug jednej z popularnych hipotez krysztaty pirofosforanu sg
»przyciggane” do podatnego na zmiany mikrosrodowiska stawow
objetych zwyrodnieniem, a wiec pelnig raczej funkcje biernych ob-
serwatorow niz sprawcow. Mozliwe tez, ze uszkodzenia zwyrodnie-
niowe przyczyniaja si¢ do miejscowego odkladania krysztaléw
pirofosforanu wapnia. Te drugg hipotezg potwierdza kilka obser-
wacji. Przyktadowo, u pacjentéw ze zwyrodnieniem stawdéw
stezenie nieorganicznego pirofosforanu jest wyzsze w plynie sta-
wowym niz w surowicy.*® In vitro pecherzyki chondrocytéw zmie-
nionych zwyrodnieniowo w obecnosci trifosforanu adenozyny
wytwarzajg pirofosforan wapnia,® a jego krysztaty mogg by¢ wy-
dzielane do plynu stawowego w procesie pekania chrzgstki lub in-
nych form jej degeneracji.* Dane te potwierdzajg wyniki badan
wskazujace, ze w chorobie zwyrodnieniowej stawdw zwigksza si¢
ekspresja Ank, transportera pozwalajgcego komoérkom na pozby-
wanie si¢ pirofosforanu. Pozwala to przypuszczaé, ze zmienione
zwyrodnieniowo chondrocyty mogg wytwarza¢ pirofosforan wap-
nia, ktory nastepnie wycieka z uszkodzonej chrzastki stawowe;.

Mozliwe mechanizmy niszczenia stawu przez krysztaty
pirofosforanu wapnia
W innych badaniach sugerowano, ze same krysztaty pirofosfora-
nu wapnia mogg odgrywac role w niszczeniu stawéw w przebie-
gu choroby zwyrodnieniowej. Jednym z najczeSciej wskazywanych
modeli wspotzaleznosci migdzy chondrokalcynozg a zwyrodnie-
niem stawow byla tzw. hipoteza wzmacniajacej si¢ petli. Wedtug
niej, gdy proces niszczenia chrzastki zostanie juz zapoczatkowa-
ny, to niezaleznie od przyczyny (choroba zwyrodnieniowa, uraz,
przecigzenie biomechaniczne) pobudza on tworzenie i odktadanie
si¢ krysztalow pirofosforanu wapnia. Te z kolei bezposrednio
przyspieszajg proces degeneracji poprzez dziatanie mechaniczne
i prozapalne,* przez co powstaje btedne koto zniszczefi mecha-
nicznych i wywotanych odkladaniem si¢ krysztalow. Sam proces
tworzenia si¢ ztogéw krystalicznych moze zaleze¢ od réznych
czynnikoéw zwigzanych z wiekiem, metabolizmem i predyspozy-
cjami genetycznymi.

Wedtug hipotezy wzmacniajacej si¢ pgtli warunkiem niszcze-
nia stawOw przez krysztaly pirofosforanu jest wczesniejsze uszko-
dzenie chrzastki. Potwierdza to badanie, w ktérym wstrzykiwano
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pirofosforan wapnia krélikom badZ do stawow, w ktorych wcze-
$niej usunieto Igkotki, badz tez do niezmienionych zabiegowo.
W stawach po usunigciu tgkotki, w przeciwienstwie do zdrowych
(niepozbawionych 1gkotek), krysztaly powodowaly cigzkie zwy-
rodnienie.®

Wsrod mozliwych mechanizmow uszkadzania chrzastki stawo-
wej przez krysztaly pirofosforanu wymienia si¢: 1) aktywowanie
proliferacji maziéwki z uwalnianiem metaloproteinaz wywotuja-
cych lize chrzastki* oraz 2) uwalnianie lokalnych mediatoréw pro-
wadzace do reakcji neutrofilow na odkiadanie si¢ krystalicznych
zlogow. Na szczegblng uwage zastuguje zdolnos¢ krysztalow piro-
fosforanu wapnia do jednoczesnego pobudzania produkgcji IL-8
i hamowania syntezy MIP-1p. Uznano jg za mozliwy mechanizm
rekrutacji neutrofiléw do ognisk zapalenia blony maziowej.* Po-
dobnie jak w przypadku krysztaléw moczanu sodu takze kryszta-
1y pirofosforanu wapnia pobudzajg wytwarzanie tlenku azotu po-
przez kaskade sygnalow zalezng od receptoréow Toll-podobnych 2
(TLR-2 - Toll-like receptor-2), co sugeruje, ze w chondrokalcyno-
zie i chorobie zwyrodnieniowej stawow istnieje zwigzek miedzy
odpornoscig wrodzong a zapaleniem.? Krysztaly pirofosforanu
wapnia, tak jak krysztaly moczanu sodu, mogg tez aktywowac in-
flamasomy, czego efektem jest produkcja IL-1B.%

Liu i wsp.* wykazali, ze w ludzkich chondrocytach i synowio-
cytach pierwotnie objetych chorobg zwyrodnieniows, zaréwno
w obecnosci endogennych, jak i syntetycznych krysztalow pirofos-
foranu wapnia, dochodzi do pobudzenia wytwarzania wielu istot-
nych w tej chorobie mediatoréw prozapalnych i katabolicznych
(tlenku azotu, metaloproteinazy macierzy 13, prostaglandyny
E,).* Wyniki te maja szczegélne znaczenie, poniewaz jest to jed-
no z nielicznych badan prowadzonych na ludzkich chondrocy-
tach. Zdaniem autoréw krysztaly te nalezy uznac raczej za element
przyczyniajacy si¢ do niszczenia chrzastki i zapalenia blony ma-
ziowej niz za towarzyszacy tym zjawiskom epifenomen.

Inne krysztaty w chorobie zwyrodnieniowej stawow
Krysztaty fosforanu jednowapniowego i trojwapniowego
Fosforany wapnia, w tym hydroksyapatyty z podstawiong grupg
weglanowg i1 krysztaly fosforanu tréjwapniowego, stanowig trze-
cig grupe endogennych krysztalow. Glowna przeszkoda w prowa-
dzeniu badan epidemiologicznych nad ich zwigzkiem ze zwyrod-
nieniem stawow sg trudnosci w ich uwidocznieniu za pomocg
standardowych technik obrazowania, np. w mikroskopie polary-
zacyjnym. Tymczasem krysztaty fosforanu jednowapniowego mo-
g3 czesto wystepowad w stawach objetych choroba zwyrodnienio-
wa, a wedlug wielu autoré6w moga by¢ wyznacznikiem
zaawansowania procesu chorobowego.”” W jednym z ostatnich
doniesien Fuerst i wsp.*® wskazywali, ze gromadzenie si¢ tych
krysztatow nie jest oddzielng jednostkg chorobowa, lecz raczej sta-
nowi integralng cz¢S¢ pierwotnej postaci choroby zwyrodnienio-
wej 1 moze jg zaostrzac, a nawet wywolywac. Jest to zupelnie no-
wy sposob spojrzenia na proces odkladania si¢ krystalicznych
ztogéw w chorobie zwyrodnieniowej, ktéry badacze zaproponowa-
li po wykryciu u swoich pacjentéw krysztatow fosforanu wapnia

we wszystkich objetych zwyrodnieniem stawach kolanowych.
Rozlegtos¢ wykrytych ztogéw dosé dobrze korelowala z zaawan-
sowaniem choroby ocenianym za pomocg skali HSSKS (Hospital
for Special Surgery Knee Score), ale nie wigzala sie z wiekiem. In-
ni autorzy twierdzg jednak, ze minimalna liczba komorek zapal-
nych w wysieku powigzanym z krysztatami fosforanu wapnia
irzadkie wystgpowanie samych krysztaléw (prawdopodobnie za-
lezne od zastosowanej metody detekcji) przemawiajg przeciwko ro-
li tych zwiazkow w chorobie zwyrodnieniowe;j.*

Krysztaty dwutlenku krzemu

Czasami podczas analizy ptynu stawowego w mikroskopie fluore-
scencyjnym obserwuje sie krysztaly o nietypowych cechach mor-
fologicznych i optycznych. Wiekszosé to artefakty, lecz mogg to
by¢ réwniez nieregularne, polimorficzne krysztaly dwutlenku
krzemu. Oliviero i wsp.,> badajgc z zastosowaniem elektronowe-
go mikroskopu skaningowego i metody dyfrakcji rentgenowskiej
plyn stawowy ze stawow kolanowych 25 pacjentéw z chorobg
zwyrodnieniowsg, znaleZli takie krysztaly u 8 z nich. Byly one wi-
doczne réowniez w standardowym mikroskopie polaryzacyjnym,
ale trudno je bylo rozpoznaé. Pochodzenie i rola krysztatow dwu-
tlenku krzemu w zwyrodnieniu stawow czy jakiejkolwiek innej
chorobie pozostaja niewyjasnione.

Krysztaty a ultradzwieki

W zrozumieniu roli krysztalow w chorobie zwyrodnieniowej sta-
wow najwigksza przeszkod¢ stanowig ograniczone mozliwosci
ich wykrywania in vivo w strukturach stawow (dotyczy to gtow-
nie moczanu sodu, ktory przepuszcza promienie RTG). Poprawia-
jaca si¢ jakos¢ i dostepnosé ultradzwigkowych badan migsni i sta-
wow daje jednak nadziej¢ na przezwycig¢zenie tych trudnosci.
Wsrod zalet badan USG nalezy wymieni¢ wygodg wykonywania,
mozliwo$¢ dynamicznej oceny stawow i tkanek otaczajacych,
brak ekspozycji na promieniowanie jonizujgce i stosunkowo ni-
ski koszt w poréwnaniu z tomografia komputerows czy rezo-
nansem magnetycznym.

Rola specjalistycznego USG w ocenie tworzenia sie ztogéw
moczanu sodu i pirofosforanu wapnia w przebiegu zwyrodnienia
stawOw wcigz si¢ zmienia. W dnie moczanowej za pomocg tego ba-
dania mozna wykry¢ wolne krysztaly moczanu sodu w plynie
stawowym (,,obraz $nieznej zamieci”),”! odktadanie si¢ ztogéw
tych krysztalow na obrgbku chrzgstki stawowej (,podwojny ob-
rys”), a takze obecnos¢ objawowych i subklinicznych ztogéw guz-
kowych i ubytkéw.’? Rznica miedzy ztogami pirofosforanu wap-
nia i krysztalami moczanu sodu polega na tym, ze te drugie
odkladaja si¢ na powierzchni chrzastki, podczas gdy pierwsze
- w jej wnetrzu.”?> Chondrokalcynoze mozna fatwo rozpoznaé
dzigki obecnosci podwdjnego obrysu.

Badanie USG umozliwia wykrycie zmian dnawych wcze-
$niej niz na zdjeciu RTG, a ponadto jest bardziej czule przy
mniejszych uszkodzeniach (<2 mm).”* Ma ono réwniez poréw-
nywalng z rezonansem magnetycznym warto$¢ w wykrywaniu
guzkéw i mozna je wykorzystywaé do monitorowania ich
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wielkosci w trakcie terapii lekami zmniejszajagcymi st¢zenie
kwasu moczowego.>*

W retrospektywnym badaniu poréwnujgcym USG 37 stawow
23 pacjentow z rozpoznang dng moczanows z obrazami 33 stawow
23 chorych z innymi schorzeniami reumatologicznymi wykazano,
ze badanie ultradZwiekowe cechuje wysoka czuto$¢ w wykrywaniu
podwdjnego obrysu, guzkéw i ubytkéw u chorujacych na dne
w poréwnaniu z grupg kontrolng.”

Co ciekawe, w jednym z badan stwierdzono zlogi krysztalow
moczanu sodu u pacjentdw z bezobjawowg hiperurykemig roz-
poznang od co najmniej 2 lat. U wszystkich pacjentéw wykona-
no USG 2D staw6w kolanowych i skokowych, wykrywajac guz-
ki w Sciegnach, ptynie stawowym i innych tkankach migkkich
u 34% os6b.’¢ Wskazuje to, ze u pacjentéw bez objawowej dny,
ale ze zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego, mogg wyste-
powac zlogi guzkowe wplywajace na przebieg choroby zwyrod-
nieniowej stawéw. Rozpoczynamy wta$nie badanie, ktdrego ce-
lem jest okreslenie, czy sama hiperurykemia (bez dny
moczanowej) wigze sie z nasileniem choroby zwyrodnieniowej
stawow, a jesli tak, to czy zwigkszone ryzyko zalezy od obecno-
sci ztogdw moczanu sodu w chrzastce lub ptynie stawowym, kto-
re nie wywolujg objawow.

Whioski

Jak dotad nie ustalono zwigzku przyczynowego miedzy odklada-
niem si¢ krysztatow w stawach a patogenezg zwyrodnienia stawow,
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przy czym trzeba zaznaczy¢, ze temu problemowi nie po§wigcono
nalezytej uwagi. Nawet stosunkowo proste zagadnienia, jak zwig-
zek choroby zwyrodnieniowej stawow z hiperurykemig, dng mo-
czanowg czy odktadaniem sie ztogéw pirofosforanu wapnia, pozo-
stajg na marginesie zainteresowan. Tymczasem biorgc pod uwage
ogromne obcigzenie, jakim te czeste choroby sg zaréwno dla pa-
cjentow, jak i systemow opieki zdrowotnej, a takze to, ze st¢Zenie
kwasu moczowego mozna modyfikowac farmakologicznie, pod-
czas gdy nie znaleziono skutecznych lekdw na chorobe zwyrodnie-
niowg stawdw, konieczno$¢ lepszego poznania roli krysztalow
w tym schorzeniu staje sie coraz bardziej palaca. Dzieki zwigksza-
jacym si¢ mozliwo$ciom wykonywania badan in vivo z wykorzy-
staniem takich metod jak badanie USG mieg$ni i stawdw rozwig-
zanie tych kwestii moze by¢ latwiejsze.
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dobie coraz skuteczniejszych metod leczenia reumatoidal-

nego zapalenia stawdw gtéwng przyczyng niepetnospraw-

nosci ruchowej stata sie choroba zwyrodnieniowa stawéw. Po-
niewaz lepiej rozumiemy patomechanizm reumatoidalnego
zapalenia stawow, tatwiej zaproponowac nowe metody jego far-
makoterapii. W przypadku choroby zwyrodnieniowej stawdéw
etiopatogeneza pozostaje zazwyczaj nieznana, a bytby to klucz
do walki ze schorzeniem i wywotywanym przez nie kalectwem.
W zwigzku z tym wszelkie do$wiadczenia i obserwacje, ktére
mogltyby rzuci¢ nowe $wiatto na przyczyny i patogeneze proce-
su zwyrodnieniowego, wzbudzajg szczegdlne zainteresowanie.
Od kilkudziesieciu lat wiecej wiemy o mechanizmie niektd-
rych postaci choroby zwyrodnieniowej stawow, gtéwnie dzieki
pracom McCarty’ego z Milwaukee w USA oraz Sitaja i Zitnana

z Pieszczan na Stowacji,'® ktorzy opisali znaczenie chondrokal-
cynozy (wystepujacej czesto rodzinnie) i krysztatéw pirofosfo-
ranu wapnia w mechanizmach zapalnym i zwyrodnieniowym
stawow. Mimo braku pewnosci, czy w kazdym przypadku ar-
tropatii pirofosforanowej krysztaty sg przyczyna, a zwyrodnie-
nie skutkiem, takg zalezno$¢ zwykto sie przyjmowac. Wieksze
watpliwosci budzg przypadki zaawansowanego procesu zwy-
rodnieniowego ze wspotistnieniem $ladowych cech uwapnienia
chrzastki stawowej lub nielicznymi krysztatami pirofosforanu
wapnia. Nie mozna bowiem wykluczyé, ze te cechy powstaty
wtdrnie w procesie zwyrodnieniowym.

Bardzo dyskusyjna jest rola krysztatéw w patogenezie artro-
patii hydroksyapatytowej. Hydroksyapatyty sg gtéwnym sktad-
nikiem czesci mineralnej kosci. Moga znalez¢ sie w jamie sta-
wowej na skutek rozpadu tkanki kostnej nasad kosci tworzacych
zmieniony zwyrodnieniowo staw. Krystaliczng budowe czesci hy-
droksyapatytéw znajdowanych w ptynach stawowych i inkrusta-
cje tymi oraz pokrewnymi zwigzkami chemicznymi chrzastek
stawowych mozna uzna¢ za dowdd przemawiajacy za udziatem
tych krysztatéw w niszczeniu tkanek stawu.

W Polsce nie prowadzono badan nad rolg krysztatéw fosfora-
nowo-wapniowych w patogenezie zwyrodnienia stawéw. Nawet
doniesienia kliniczne sg dosy¢ skape. Kiedy przed kilkunastoma
laty ogtaszaliSmy wtasne wyniki badan nad artropatig hydroksy-
apatytowa,® trudno nam byfo znalez¢ podobne polskie publikacje.
Nie przeprowadzono takich badan epidemiologicznych chondro-
kalcynozy, jakie wykonali Stowacy.*® Nie znam réwniez polskich
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badan do$wiadczalnych nad wptywem na chrzastke stawowa nie
tylko krysztatéw dwutlenku krzemu, lecz takze czesto obserwo-
wanych i opisywanych krysztatéw fosforanu wapnia.

Dzisiejszy poziom wiedzy nie stanowi podstawy, na ktorej
mozna by oprze¢ koncepcje skutecznej farmakoterapii. Nie istnie-
ja zadne leki, ktére hamowatyby tworzenie krysztatéw pirofosfo-
ranu wapnia i ich uwalnianie do jamy stawowej. Wartos¢ terapeu-
tyczna kolchicyny — inhibitora fagocytozy krysztatéw przez krwinki
biate — jest bardzo watpliwa. Ciekawe doniesienia przedstawio-
ne przez autoréw nie znajdujg przetozenia na praktyke kliniczna.

Gtéwna i najbardziej interesujgca czes¢ artykutu odnosi sie
do dyskusyjnej roli krysztatéw moczanu sodu w patogenezie
choroby zwyrodnieniowej stawdw. Zalezno$¢ choroby od wyste-
powania tych krysztatéw wydaje sie jednak mato prawdopodob-
na. Dna moczanowa jest znana i rozpoznawana od stuleci. Nie
wigzano jej z chorobg zwyrodnieniowa. Prowadzi do powaznej
destrukcji stawu i zmian zwyrodnieniowych, ale jest to nie-
uchronny proces wtérny. Wystepuje wielokrotnie czesciej u mez-
czyzn niz u kobiet, podczas gdy wiecej przypadkéw choroby
zwyrodnieniowej stawéw stwierdza sie u kobiet. Nieznane sg
powazne badania, ktére potwierdzatyby czestsze wystepowa-
nie choroby zwyrodnieniowej stawéw u 0s6b z hiperurykemiag
bezobjawowg. Wprawdzie autorzy cytujg pojedyncze doniesie-
nie, ale zwiekszone stezenie kwasu moczowego obserwowano
tylko u 0sdb ze zwyrodnieniem stawu biodrowego.

Przytaczane przez autoréw artykutu obserwacje dotyczace
wystepowania krysztatéw moczanu sodu w ptynach stawowych
moga stanowi¢ pewien trop w badaniach nad patogeneza cho-
roby zwyrodnieniowej stawdéw. Niemniej od ich wynikéw do
udowodnienia roli moczanéw sodu droga daleka. Nalezy raczej
sktonic¢ sie w kierunku prezentowanej koncepcji, ze krysztaty te
nie majg istotnego udziatu w patogenezie zwyrodnienia, a po-
wstajg z kwasu moczowego syntetyzowanego przez niszczone
i rozpadajace sig komorki.

Bardzo ciekawe sg obserwacje zwigzane z wystepowaniem
krysztatéw moczanu sodu w zapalnie zmienionych drobnych

stawach ragk w przebiegu zmian zwyrodnieniowych typu guzki
Heberdena lub Boucharda. Sg to pochodzace z ré6znych o$rod-
kéw niezalezne doniesienia, ktérymi warto sie zainteresowacé
i poswieci¢ im dalsze badania.

Nieznane mi sg polskie prace lub obserwacje dotyczace moz-
liwej roli krysztatbw moczanu sodu w etiopatogenezie choroby
zwyrodnieniowej stawéw. Bardzo watpliwe, by jaki$ krajowy
o$rodek zajmowat sie tym problemem, dlatego z zainteresowaniem
bedziemy oczekiwaé wynikéw dalszych Swiatowych badan nad
zwigzkiem przyczynowym migdzy krysztatami i zwyrodnieniem.
Szczegoblnie interesujgce mogtyby sie okazac wieloosrodkowe ba-
dania nad wptywem hamowania fagocytozy krysztatéw za pomo-
ca kolchicyny stosowanej u pacjentéw ze zwyrodnieniami stawow
i potwierdzong obecnoscig krysztatéw w ptynie stawowym.

Wyniki zebranych i opisanych przez autoréw obserwacji
w zadnym stopniu nie upowazniajg praktykujacych lekarzy do
eksperymentalnego wdrazania opartych na nich metod leczenia
choroby zwyrodnieniowej stawéw. W szczegolnosci przestrzegat-
bym przed prébami zmniejszania stezenia kwasu moczowego za
pomocg allopurynolu. Jesli prawdziwe jest przypuszczenie, ze
krysztaty moczanu sodu odgrywajg pewna role w nasilaniu
procesu zapalnego towarzyszacego zwyrodnieniu, to nalezy pa-
mietac, ze redukcja stezenia kwasu moczowego zaostrza pro-
ces zapalny stawu wywotany krysztatami moczanu sodu.
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