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Wstęp
Klinicyści od dawna uważali, że między artropa-
tiami wywołanymi odkładaniem się kryształów
a chorobą zwyrodnieniową stawów istnieje zwią-
zek. Niektórzy uznali nawet chondrokalcynozę
(inaczej dnę rzekomą; chondrocalcinosis, CPPD
– calcium pyrophosphate deposition disease) za podtyp
choroby zwyrodnieniowej stawów.1 Co zaskakują-
ce, przeprowadzono niewiele badań dotyczących
bezpośredniego związku między chondrokalcy-
nozą albo dną moczanową a zwyrodnieniem sta-
wów. Jeszcze mniej można znaleźć publikacji oce-
niających, czy to odkładanie się kryształów
wpływa na postęp choroby zwyrodnieniowej, czy
też odwrotnie. Jak wynika z niektórych badań,
związek między obecnością kryształów a zwyrod-
nieniem stawów nie jest przypadkowy, a ich odkła-
danie się może powodować powstanie lub postęp
uszkodzenia stawów w przebiegu choroby zwyrod-
nieniowej. Inni autorzy kwestionują jednak to
stwierdzenie.2 Jeśli uda się je potwierdzić, może to
wpłynąć na sposób terapii występującej powszech-
nie choroby zwyrodnieniowej stawów, której nadal
nie potrafimy skutecznie leczyć.

W artykule przedstawiono zakończone i trwa-
jące badania nad rolą odkładania się kryszta-
łów, m.in. moczanu sodu i pirofosforanu wapnia,
w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawów.
Biorąc pod uwagę rozpowszechnienie dny mo-
czanowej (najczęściej spotykanego w USA zapale-
nia stawów) i to, że istnieją leki modyfikujące
stężenie kwasu moczowego w surowicy, szczegól-
ną uwagę zwrócono na kryształy moczanu sodu.

Kwas moczowy i kryształy moczanu
sodu a choroba zwyrodnieniowa stawów
W rozważaniach na temat związku między stęże-
niem kwasu moczowego a chorobą zwyrodnie-
niową stawów wskazanie potencjalnej roli roz-
puszczalnego kwasu moczowego i jego postaci
krystalicznej w rozwoju pełnoobjawowej dny mo-
czanowej wydaje się działaniem uzasadnionym,
a nawet niezbędnym.

Hiperurykemia a choroba
zwyrodnieniowa stawów
Rozpuszczalny kwas moczowy jest cząsteczką bio-
logicznie czynną, co każe przypuszczać, że między
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w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawów. Ze względu na powszechne występowanie dny moczanowej oraz na to, że istnieją
leki modyfikujące stężenie kwasu moczowego w surowicy, szczególną uwagę poświęcono kryształom moczanu sodu.
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hiperurykemią a chorobą zwyrodnieniową stawów istnieje zwią-
zek, być może o charakterze przyczynowo-skutkowym. Niestety,
przeprowadzono bardzo niewiele badań oceniających tę zależ-
ność, a ich wyniki nie są jednoznaczne. W wielu badaniach retro-
spektywnych, w których wykorzystano duże bazy danych epide-
miologicznych (w tym NHANES I [National Health and
Nutrition Examination Survey] i bazę badania Framingham), nie
stwierdzono statystycznie istotnych związków między częstością
występowania, ciężkością i patogenezą choroby zwyrodnieniowej
stawów a stężeniem kwasu moczowego w surowicy. Należy jednak
zaznaczyć, że w większości przypadków głównym celem tych ba-
dań nie była ocena roli moczanów w surowicy, tylko takich czyn-
ników ryzyka jak nadwaga, płeć i poziom aktywności fizycznej, zaś
jeśli chodzi o moczany, skupiano się bardziej na ich stężeniu niż
na hiperurykemii jako takiej.3-5 Sun i wsp.6 badali natomiast inte-
rakcję między stężeniem moczanu w surowicy a zwyrodnieniem
stawów i stwierdzili wyższy odsetek uogólnionej postaci tej cho-
roby u pacjentów z hiperurykemią, choć tylko wtedy, gdy wśród
zajętych stawów był staw biodrowy. Podobne wyniki uzyskali
wcześniej Acheson i wsp.,7 którzy odkryli silną zależność między
stężeniem kwasu moczowego w surowicy a uogólnioną chorobą
zwyrodnieniową stawów. W obu pracach autorzy twierdzili, że
związek między hiperurykemią a chorobą zwyrodnieniową stawów
może wynikać z istnienia wspólnego czynnika ryzyka (np. zwią-
zany z hiperurykemią wzrost ryzyka martwicy aseptycznej w pod-
chrzęstnym fragmencie kości biodrowej albo współistnienie zespo-
łu metabolicznego lub oporności na insulinę), a nie
z bezpośredniego działania obecnego w surowicy moczanu na za-
atakowane stawy.

Kryształy moczanu sodu, dna moczanowa
i choroba zwyrodnieniowa stawów
Zwiększone stężenie kwasu moczowego prowadzi do odkładania
się kryształów moczanu sodu w tkankach i ich wytrącania w pły-
nie stawowym. Procesom tym towarzyszy stan zapalny i zwiększo-
na podatność chrząstki stawowej na niszczenie. Do niedawna wy-
kazanie obecności kryształów kwasu moczowego było prawie
niemożliwe bez wykonania punkcji stawu w ramach diagnostyki
w kierunku dny moczanowej. W związku z tym większość badań
nad związkiem między odkładaniem się kryształów moczanu so-
du i chorobą zwyrodnieniową stawów przeprowadzonych w latach
70. i 80. XX w. była poświęcona dnie moczanowej, a nie samemu
moczanowi. Zauważono w nich, że pacjenci z chorobą zwyrodnie-
niową stawów i towarzyszącą jej dną moczanową są w starszym
wieku niż typowa populacja ze zwyrodnieniem stawów.8 Simkin
i wsp.9 jako pierwsi opisali dnawe zapalenie stawów zajętych wcze-
śniej chorobą zwyrodnieniową drobnych stawów rąk (guzki He-
berdena i Boucharda). Później Lally i wsp.10 po przebadaniu 25 pa-
cjentów z guzkami Heberdena i Boucharda oraz dną moczanową
potwierdzoną obecnością kryształów stwierdzili, że kryształy mo-
czanu sodu pośredniczą w epizodach ostrego zapalenia stawów
u starszych pacjentów z tymi guzkami, którzy w przeszłości sto-
sowali leki moczopędne. Autorzy tych wczesnych prac zgadzali się

co do tego, że dnawe zapalenie stawów raczej nakłada się na cho-
robę zwyrodnieniową, niż w sposób przyczynowy wiąże się z jej
rozwojem. Zaznaczono jednak, że dokładna (z uwzględnieniem
punkcji zajętych stawów) ocena pacjentów ze zwyrodnieniem sta-
wów i guzkami często prowadziła do rozpoznania dny (choroby
w wysokim stopniu poddającej się leczeniu), a co za tym idzie – do
zmiany postrzegania uznanych wcześniej za źle rokujące zmian
chorobowych.

W przeciwieństwie do opisanych wcześniej prac w nowszym
badaniu Roddy’emu i wsp.2 nie udało się potwierdzić związku
między guzkami Heberdena i Boucharda a dną moczanową. Być
może powodem było to, że w badaniu wzięło udział zbyt mało pa-
cjentów i przez to istniało ryzyko wystąpienia błędu typu II (uzy-
skanie wyniku fałszywie ujemnego). Mimo to Roddy i wsp.2

stwierdzili u pacjentów z chorobą zwyrodnieniową stawów współ-
istniejącą z dną znacząco wyższy odsetek spontanicznych zgłoszeń
bólu kolana, palców stóp i palucha koślawego w porównaniu
z chorującymi tylko na zwyrodnienie stawów. Wyniki te potwier-
dzają hipotezę, że zwyrodnienie stawów można uznać za czynnik
ryzyka odkładania się kryształów moczanu sodu w zajętych sta-
wach, co pierwotnie ten sam autor zasugerował w badaniu porów-
nującym lokalizację ostrych napadów dny moczanowej ze zmiana-
mi zwyrodnieniowymi w tych stawach.11 Wcześniej Laurent12

badał, dlaczego kryształy moczanu sodu częściej odkładają się
w stawach objętych procesem zwyrodnieniowym. Wykazał, że
zwiększone stężenie 4-siarczanu chondroityny (stwierdzane w sta-
wach z uszkodzoną chrząstką) obniża in vitro rozpuszczalność
kwasu moczowego. Katz i Schubert13 dowiedli, że tak samo na roz-
puszczalność wpływa enzymatyczny rozkład kompleksów białko-
wo-polisacharydowych w tkankach (proces często obserwowany
także w stawach objętych chorobą zwyrodnieniową). W kolej-
nym badaniu in vitro prowadzonym przez Burta i Dutta14 zwięk-
szona krystalizacja przy wzrastającym stężeniu siarczanu chondro-
ityny miała podobne skutki, co potwierdzało koncepcję, że
uszkodzone wcześniej stawy sprzyjają wytrącaniu się kryształów
moczanu sodu. Dane te są istotne klinicznie, wskazują jednak na
wtórną do zwyrodnienia stawów rolę dny moczanowej i nie pozwa-
lają odpowiedzieć na pytanie, czy uszkodzenie chrząstki stawowej
wynikające z obecności kryształów lub też wywołany ich obecno-
ścią stan zapalny przyspiesza postęp zmian zwyrodnieniowych.

Na podstawie nielicznych badań wysunięto hipotezę o bezpo-
średnim biomechanicznym działaniu kryształów, tj. wywoływaniu
przez nie mechanicznych uszkodzeń zapoczątkowujących lub
przyspieszających zmiany zwyrodnieniowe. Muehleman i wsp.15

prowadzili badanie oceniające częstość występowania kryształów
moczanu sodu i pirofosforanu wapnia w kościach skokowych
7855 zmarłych. Znaleźli je u 4,5%, a ich obecność ściśle wiązała się
z uszkodzeniami chrząstki, prawdopodobnie o podłożu biomecha-
nicznym. Co ciekawe, w wykonanej na losowych próbkach anali-
zie cząstkowej metodą spektroskopii w podczerwieni z transforma-
tą Fouriera zaledwie 34% wykrytych kryształów było
zbudowanych z pirofosforanu wapnia, podczas gdy 66% stanowi-
ły kryształy moczanu sodu. Biorąc pod uwagę histologiczne podo-
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bieństwa uszkodzeń, mimo różnej etiopatogenezy, autorzy uzna-
li, że najprawdopodobniej niezależnie od rodzaju złogów zniszcze-
nie chrząstki jest efektem działania mechanicznego.

Możliwe jednak, że oprócz biomechanicznego uszkadzania
chrząstki prowadzącego do zwyrodnienia stawu moczan sodu i in-
ne kryształy aktywują chondrocyty lub synowiocyty w mechani-
zmie biochemicznym, indukując tzw. fenotyp choroby zwyrodnie-
niowej stawów. Jeśli chodzi o dnę moczanową, koncepcja udziału
kryształów moczanu sodu w biologicznym procesie niszczenia
stawu poprzez aktywację komórek uszkadzających tkanki jest do-
brze udokumentowana. Jeden z ważnych mechanizmów w tym
procesie zależy od pobudzenia makrofagów przez kryształy mocza-
nu sodu, co prowadzi do wydzielania interleukiny (IL)-1β,16,17

znanego mediatora resorpcji kości.18,19 Kryształy moczanu są zdol-
ne do aktywacji inflamasomu, wewnątrzkomórkowego komplek-
su uczestniczącego w aktywacji IL-1β.20,21 Choć wydzielanie tej in-
terleukiny mogą pobudzać różne kryształy, moczan sodu jest pod
tym względem wyjątkowo aktywny.17,22 Tak silny proces zapalny
może wyjaśniać nasilenie objawów w ostrym ataku dny moczano-
wej i prawdopodobnie odgrywa rolę w niszczeniu chrząstki oraz
innych tkanek stawu w przebiegu tej choroby. Niemniej nadal nie
wiadomo, czy szlak, w którym biorą udział IL-1β i inflamasom,
przyczynia się do rozwoju choroby zwyrodnieniowej w stawach za-
jętych wcześniej zapaleniem wywołanym kryształami moczanu.
Według badaczy zajmujących się zwyrodnieniem stawów IL-1β
jest jednak cytokiną odgrywającą istotną rolę w patogenezie tej
choroby. Wyniki badań wskazują np., że jej stężenie w stawie ko-
lanowym z pierwotną chorobą zwyrodnieniową jest większe niż
w niezmienionych stawach,23 zaś chondrocyty z uszkodzonych sta-
wów są bardziej wrażliwe na IL-1β.24 Złogi moczanu sodu mogą
odgrywać rolę w rozwoju zwyrodnienia stawów także w inny spo-
sób. Przykładowo Liu i wsp.25 stwierdzili, że kryształy moczanu
sodu mogą bezpośrednio (czyli bez udziału IL-1β) zwiększać wytwa-
rzanie indukowanej syntetazy tlenku azotu, a także wydzielanie je-
go i metaloproteinazy-3 macierzy – przekaźników potencjalnie za-
angażowanych w patogenezę choroby zwyrodnieniowej stawów.26

Kwas moczowy jako wskaźnik zniszczenia stawów
w chorobie zwyrodnieniowej
Od niedawna wiadomo, że kwas moczowy jest endogennym związ-
kiem alarmowym uwalnianym z komórek w stanie nekrozy lub
apoptozy.27,28,29 Pobudza mechanizmy odporności wrodzonej i na-
bytej. W jednym z ostatnich badań30 wykazano też, że wzmacnia
odporność humoralną z udziałem immunoglobulin klasy IgG1.
Biorąc pod uwagę, że mechanizmem choroby zwyrodnieniowej
stawów jest apoptoza chondrocytów i przerost komórek błony ma-
ziowej, obserwacje te wskazują, że zwiększone stężenie kwasu
moczowego może ujawnić ryzyko uszkodzenia tkanek w procesie
zwyrodnieniowym lub postęp choroby, zwłaszcza gdy stężenie
kwasu wewnątrz stawów przewyższa to wykrywane w surowicy.

W jednym z najnowszych, znanym na razie ze streszczenia, ba-
dań Stabler i wsp.31 oceniali stężenia kwasu moczowego w surowi-
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cy i w płynie stawowym w powiązaniu z radiologicznymi wskaź-
nikami nasilenia choroby zwyrodnieniowej stawów oraz ze stęże-
niami IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-13, chemokiny MCP-1 (białka
chemotaktycznego dla monocytów [MCP-1 – monocyte chemotac-
tic protein-1]) i czynnika chemotaktycznego MIP-1β (białka zapal-
nego makrofagów [MIP-1β – macrophage inflammatory protein-1β]).
Stwierdzili silny związek między stężeniem kwasu moczowego
w płynie stawowym a zaawansowaniem zwyrodnienia stawów oce-
nianym głównie na podstawie występowania osteofitów. Zwiększo-
ne stężenie kwasu moczowego w płynie stawowym wiązało się też
ze wzrostem stężenia IL-8, bez wpływu na pozostałe badane cyto-
kiny. W związku z powyższym stężenie kwasu moczowego w pły-
nie stawowym mogłoby służyć jako biologiczny wskaźnik nasilenia
choroby zwyrodnieniowej, jej postępu, a być może nawet skutecz-
ności leczenia. Taka możliwość powinna być dokładnie zbadana, po-
nieważ dostępne dla tej choroby biomarkery nie spełniają wymagań,
a są przecież potrzebne do badań nad nowymi lekami.

Pirofosforan wapnia a choroba zwyrodnieniowa stawów
Mimo że złogi pirofosforanu wapnia (chondrokalcynoza, inaczej
dna rzekoma) często widać na zdjęciach radiologicznych pacjen-
tów z chorobą zwyrodnieniową, związek między tymi schorzenia-
mi pozostaje niejasny. Potwierdzałyby go jednak następujące ob-
serwacje: 1) u pacjentów z rodzinną postacią chondrokalcynozy
bardzo szybko rozwija się ciężka postać zwyrodnienia stawów,32

2) kryształy pirofosforanu wapnia często występują w płynie sta-
wowym stawów zaatakowanych przez chorobę zwyrodnieniową,33

3) wydaje się, że obecność tych kryształów w płynie stawowym ma
związek z radiologicznym nasileniem zwyrodnienia stawów,34

4) w stawach udowo-piszczelowych objętych chondrokalcynozą
stwierdza się bardzo wysoki odsetek osteofitów (osteoartropatia
przerostowa).35

Pirofosforan wapnia a choroba zwyrodnieniowa stawów:
problemy epidemiologiczne
Podobnie jak w przypadku dny moczanowej jest wysoce prawdo-
podobne, że w badaniach nad współwystępowaniem choroby zwy-
rodnieniowej i złogów pirofosforanu wapnia wiek będzie stanowić
zmienną zakłócającą, ponieważ choroby te mogą częściej współ-
istnieć u starszych pacjentów. W dobrze zaprojektowanym bada-
niu brytyjskim wykazano jednak jasny związek między chondro-
kalcynozą a zwyrodnieniem w stawie kolanowym na powierzchni
rzepkowo-udowej i udowo-piszczelowej, który utrzymywał się po
skorygowaniu względem takich czynników jak wiek i płeć.35 Nie
wykazano zależności między chondrokalcynozą a zwężeniem szpa-
ry stawowej, ale w obu stawach tworzenie osteofitów ściśle wiąza-
ło się ze złogami pirofosforanu wapnia. W analizie badania Fra-
mingham opracowanej przez Felsona i wsp.36 i w niedawno
zakończonym hiszpańskim badaniu przeprowadzonym przez San-
martiego i wsp.37 wykazano wyraźny związek między chorobą
zwyrodnieniową stawów a chondrokalcynozą, jednak częstość ich
występowania z upływem lat wzrasta niezależnie od siebie.
W badaniu Sanmartiego i wsp.37 u pacjentów z chondrokalcynozą

znacząco częściej w porównaniu z osobami bez tej choroby obser-
wowano zwyrodnienie stawów udowo-piszczelowych i trzech
pierwszych stawów śródręczno-palcowych w ręce niedominującej.

W przeciwieństwie do danych z badania Framingham Zhang
i wsp.38 stwierdzili wśród mieszkańców Pekinu znacznie mniejszą
częstość występowania chondrokalcynozy mimo podobnie dużej
częstości zwyrodnienia stawów, określonej wcześniej przez tych sa-
mych autorów w badaniu Beijing Osteoarthritis. Praca Zhanga
i wsp.38 jest godna uwagi także dlatego, że jako pierwsza wskaza-
ła istotną różnicę w częstości występowania chondrokalcynozy
w różnych grupach etnicznych.

Odkładanie się kryształów pirofosforanu wapnia
w chorobie zwyrodnieniowej stawów
Według jednej z popularnych hipotez kryształy pirofosforanu są
„przyciągane” do podatnego na zmiany mikrośrodowiska stawów
objętych zwyrodnieniem, a więc pełnią raczej funkcję biernych ob-
serwatorów niż sprawców. Możliwe też, że uszkodzenia zwyrodnie-
niowe przyczyniają się do miejscowego odkładania kryształów
pirofosforanu wapnia. Tę drugą hipotezę potwierdza kilka obser-
wacji. Przykładowo, u pacjentów ze zwyrodnieniem stawów
stężenie nieorganicznego pirofosforanu jest wyższe w płynie sta-
wowym niż w surowicy.39 In vitro pęcherzyki chondrocytów zmie-
nionych zwyrodnieniowo w obecności trifosforanu adenozyny
wytwarzają pirofosforan wapnia,40 a jego kryształy mogą być wy-
dzielane do płynu stawowego w procesie pękania chrząstki lub in-
nych form jej degeneracji.41 Dane te potwierdzają wyniki badań
wskazujące, że w chorobie zwyrodnieniowej stawów zwiększa się
ekspresja Ank, transportera pozwalającego komórkom na pozby-
wanie się pirofosforanu. Pozwala to przypuszczać, że zmienione
zwyrodnieniowo chondrocyty mogą wytwarzać pirofosforan wap-
nia, który następnie wycieka z uszkodzonej chrząstki stawowej.

Możliwe mechanizmy niszczenia stawu przez kryształy
pirofosforanu wapnia
W innych badaniach sugerowano, że same kryształy pirofosfora-
nu wapnia mogą odgrywać rolę w niszczeniu stawów w przebie-
gu choroby zwyrodnieniowej. Jednym z najczęściej wskazywanych
modeli współzależności między chondrokalcynozą a zwyrodnie-
niem stawów była tzw. hipoteza wzmacniającej się pętli. Według
niej, gdy proces niszczenia chrząstki zostanie już zapoczątkowa-
ny, to niezależnie od przyczyny (choroba zwyrodnieniowa, uraz,
przeciążenie biomechaniczne) pobudza on tworzenie i odkładanie
się kryształów pirofosforanu wapnia. Te z kolei bezpośrednio
przyspieszają proces degeneracji poprzez działanie mechaniczne
i prozapalne,42 przez co powstaje błędne koło zniszczeń mecha-
nicznych i wywołanych odkładaniem się kryształów. Sam proces
tworzenia się złogów krystalicznych może zależeć od różnych
czynników związanych z wiekiem, metabolizmem i predyspozy-
cjami genetycznymi.

Według hipotezy wzmacniającej się pętli warunkiem niszcze-
nia stawów przez kryształy pirofosforanu jest wcześniejsze uszko-
dzenie chrząstki. Potwierdza to badanie, w którym wstrzykiwano
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pirofosforan wapnia królikom bądź do stawów, w których wcze-
śniej usunięto łąkotki, bądź też do niezmienionych zabiegowo.
W stawach po usunięciu łąkotki, w przeciwieństwie do zdrowych
(niepozbawionych łąkotek), kryształy powodowały ciężkie zwy-
rodnienie.43

Wśród możliwych mechanizmów uszkadzania chrząstki stawo-
wej przez kryształy pirofosforanu wymienia się: 1) aktywowanie
proliferacji maziówki z uwalnianiem metaloproteinaz wywołują-
cych lizę chrząstki44 oraz 2) uwalnianie lokalnych mediatorów pro-
wadzące do reakcji neutrofilów na odkładanie się krystalicznych
złogów. Na szczególną uwagę zasługuje zdolność kryształów piro-
fosforanu wapnia do jednoczesnego pobudzania produkcji IL-8
i hamowania syntezy MIP-1β. Uznano ją za możliwy mechanizm
rekrutacji neutrofilów do ognisk zapalenia błony maziowej.45 Po-
dobnie jak w przypadku kryształów moczanu sodu także kryszta-
ły pirofosforanu wapnia pobudzają wytwarzanie tlenku azotu po-
przez kaskadę sygnałów zależną od receptorów Toll-podobnych 2
(TLR-2 – Toll-like receptor-2), co sugeruje, że w chondrokalcyno-
zie i chorobie zwyrodnieniowej stawów istnieje związek między
odpornością wrodzoną a zapaleniem.20 Kryształy pirofosforanu
wapnia, tak jak kryształy moczanu sodu, mogą też aktywować in-
flamasomy, czego efektem jest produkcja IL-1β.21

Liu i wsp.46 wykazali, że w ludzkich chondrocytach i synowio-
cytach pierwotnie objętych chorobą zwyrodnieniową, zarówno
w obecności endogennych, jak i syntetycznych kryształów pirofos-
foranu wapnia, dochodzi do pobudzenia wytwarzania wielu istot-
nych w tej chorobie mediatorów prozapalnych i katabolicznych
(tlenku azotu, metaloproteinazy macierzy 13, prostaglandyny
E2).46 Wyniki te mają szczególne znaczenie, ponieważ jest to jed-
no z nielicznych badań prowadzonych na ludzkich chondrocy-
tach. Zdaniem autorów kryształy te należy uznać raczej za element
przyczyniający się do niszczenia chrząstki i zapalenia błony ma-
ziowej niż za towarzyszący tym zjawiskom epifenomen.

Inne kryształy w chorobie zwyrodnieniowej stawów
Kryształy fosforanu jednowapniowego i trójwapniowego
Fosforany wapnia, w tym hydroksyapatyty z podstawioną grupą
węglanową i kryształy fosforanu trójwapniowego, stanowią trze-
cią grupę endogennych kryształów. Główną przeszkodą w prowa-
dzeniu badań epidemiologicznych nad ich związkiem ze zwyrod-
nieniem stawów są trudności w ich uwidocznieniu za pomocą
standardowych technik obrazowania, np. w mikroskopie polary-
zacyjnym. Tymczasem kryształy fosforanu jednowapniowego mo-
gą często występować w stawach objętych chorobą zwyrodnienio-
wą, a według wielu autorów mogą być wyznacznikiem
zaawansowania procesu chorobowego.47 W jednym z ostatnich
doniesień Fuerst i wsp.48 wskazywali, że gromadzenie się tych
kryształów nie jest oddzielną jednostką chorobową, lecz raczej sta-
nowi integralną część pierwotnej postaci choroby zwyrodnienio-
wej i może ją zaostrzać, a nawet wywoływać. Jest to zupełnie no-
wy sposób spojrzenia na proces odkładania się krystalicznych
złogów w chorobie zwyrodnieniowej, który badacze zaproponowa-
li po wykryciu u swoich pacjentów kryształów fosforanu wapnia

we wszystkich objętych zwyrodnieniem stawach kolanowych.
Rozległość wykrytych złogów dość dobrze korelowała z zaawan-
sowaniem choroby ocenianym za pomocą skali HSSKS (Hospital
for Special Surgery Knee Score), ale nie wiązała się z wiekiem. In-
ni autorzy twierdzą jednak, że minimalna liczba komórek zapal-
nych w wysięku powiązanym z kryształami fosforanu wapnia
i rzadkie występowanie samych kryształów (prawdopodobnie za-
leżne od zastosowanej metody detekcji) przemawiają przeciwko ro-
li tych związków w chorobie zwyrodnieniowej.49

Kryształy dwutlenku krzemu
Czasami podczas analizy płynu stawowego w mikroskopie fluore-
scencyjnym obserwuje się kryształy o nietypowych cechach mor-
fologicznych i optycznych. Większość to artefakty, lecz mogą to
być również nieregularne, polimorficzne kryształy dwutlenku
krzemu. Oliviero i wsp.,50 badając z zastosowaniem elektronowe-
go mikroskopu skaningowego i metody dyfrakcji rentgenowskiej
płyn stawowy ze stawów kolanowych 25 pacjentów z chorobą
zwyrodnieniową, znaleźli takie kryształy u 8 z nich. Były one wi-
doczne również w standardowym mikroskopie polaryzacyjnym,
ale trudno je było rozpoznać. Pochodzenie i rola kryształów dwu-
tlenku krzemu w zwyrodnieniu stawów czy jakiejkolwiek innej
chorobie pozostają niewyjaśnione.

Kryształy a ultradźwięki
W zrozumieniu roli kryształów w chorobie zwyrodnieniowej sta-
wów największą przeszkodę stanowią ograniczone możliwości
ich wykrywania in vivo w strukturach stawów (dotyczy to głów-
nie moczanu sodu, który przepuszcza promienie RTG). Poprawia-
jąca się jakość i dostępność ultradźwiękowych badań mięśni i sta-
wów daje jednak nadzieję na przezwyciężenie tych trudności.
Wśród zalet badań USG należy wymienić wygodę wykonywania,
możliwość dynamicznej oceny stawów i tkanek otaczających,
brak ekspozycji na promieniowanie jonizujące i stosunkowo ni-
ski koszt w porównaniu z tomografią komputerową czy rezo-
nansem magnetycznym.

Rola specjalistycznego USG w ocenie tworzenia się złogów
moczanu sodu i pirofosforanu wapnia w przebiegu zwyrodnienia
stawów wciąż się zmienia. W dnie moczanowej za pomocą tego ba-
dania można wykryć wolne kryształy moczanu sodu w płynie
stawowym („obraz śnieżnej zamieci”),51 odkładanie się złogów
tych kryształów na obrąbku chrząstki stawowej („podwójny ob-
rys”), a także obecność objawowych i subklinicznych złogów guz-
kowych i ubytków.52 Różnica między złogami pirofosforanu wap-
nia i kryształami moczanu sodu polega na tym, że te drugie
odkładają się na powierzchni chrząstki, podczas gdy pierwsze
– w jej wnętrzu.52 Chondrokalcynozę można łatwo rozpoznać
dzięki obecności podwójnego obrysu.

Badanie USG umożliwia wykrycie zmian dnawych wcze-
śniej niż na zdjęciu RTG, a ponadto jest bardziej czułe przy
mniejszych uszkodzeniach (<2 mm).53 Ma ono również porów-
nywalną z rezonansem magnetycznym wartość w wykrywaniu
guzków i można je wykorzystywać do monitorowania ich
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wielkości w trakcie terapii lekami zmniejszającymi stężenie
kwasu moczowego.54

W retrospektywnym badaniu porównującym USG 37 stawów
23 pacjentów z rozpoznaną dną moczanową z obrazami 33 stawów
23 chorych z innymi schorzeniami reumatologicznymi wykazano,
że badanie ultradźwiękowe cechuje wysoka czułość w wykrywaniu
podwójnego obrysu, guzków i ubytków u chorujących na dnę
w porównaniu z grupą kontrolną.55

Co ciekawe, w jednym z badań stwierdzono złogi kryształów
moczanu sodu u pacjentów z bezobjawową hiperurykemią roz-
poznaną od co najmniej 2 lat. U wszystkich pacjentów wykona-
no USG 2D stawów kolanowych i skokowych, wykrywając guz-
ki w ścięgnach, płynie stawowym i innych tkankach miękkich
u 34% osób.56 Wskazuje to, że u pacjentów bez objawowej dny,
ale ze zwiększonym stężeniem kwasu moczowego, mogą wystę-
pować złogi guzkowe wpływające na przebieg choroby zwyrod-
nieniowej stawów. Rozpoczynamy właśnie badanie, którego ce-
lem jest określenie, czy sama hiperurykemia (bez dny
moczanowej) wiąże się z nasileniem choroby zwyrodnieniowej
stawów, a jeśli tak, to czy zwiększone ryzyko zależy od obecno-
ści złogów moczanu sodu w chrząstce lub płynie stawowym, któ-
re nie wywołują objawów.

Wnioski
Jak dotąd nie ustalono związku przyczynowego między odkłada-
niem się kryształów w stawach a patogenezą zwyrodnienia stawów,

przy czym trzeba zaznaczyć, że temu problemowi nie poświęcono
należytej uwagi. Nawet stosunkowo proste zagadnienia, jak zwią-
zek choroby zwyrodnieniowej stawów z hiperurykemią, dną mo-
czanową czy odkładaniem się złogów pirofosforanu wapnia, pozo-
stają na marginesie zainteresowań. Tymczasem biorąc pod uwagę
ogromne obciążenie, jakim te częste choroby są zarówno dla pa-
cjentów, jak i systemów opieki zdrowotnej, a także to, że stężenie
kwasu moczowego można modyfikować farmakologicznie, pod-
czas gdy nie znaleziono skutecznych leków na chorobę zwyrodnie-
niową stawów, konieczność lepszego poznania roli kryształów
w tym schorzeniu staje się coraz bardziej paląca. Dzięki zwiększa-
jącym się możliwościom wykonywania badań in vivo z wykorzy-
staniem takich metod jak badanie USG mięśni i stawów rozwią-
zanie tych kwestii może być łatwiejsze.

Oświadczenie
Nie ujawniono potencjalnych konfliktów interesów w odniesieniu do tego artykułu.
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S Y M P O Z J U M : Z A B U R Z E N I A M E T A B O L I Z M U K W A S U M O C Z O W E G O

Wdobie coraz skuteczniejszych metod leczenia reumatoidal-
nego zapalenia stawów główną przyczyną niepełnospraw-

ności ruchowej stała się choroba zwyrodnieniowa stawów. Po-
nieważ lepiej rozumiemy patomechanizm reumatoidalnego
zapalenia stawów, łatwiej zaproponować nowe metody jego far-
makoterapii. W przypadku choroby zwyrodnieniowej stawów
etiopatogeneza pozostaje zazwyczaj nieznana, a byłby to klucz
do walki ze schorzeniem i wywoływanym przez nie kalectwem.
W związku z tym wszelkie doświadczenia i obserwacje, które
mogłyby rzucić nowe światło na przyczyny i patogenezę proce-
su zwyrodnieniowego, wzbudzają szczególne zainteresowanie.

Od kilkudziesięciu lat więcej wiemy o mechanizmie niektó-
rych postaci choroby zwyrodnieniowej stawów, głównie dzięki
pracom McCarty’ego z Milwaukee w USA oraz Sitaja i Żitnana

z Pieszczan na Słowacji,1-5 którzy opisali znaczenie chondrokal-
cynozy (występującej często rodzinnie) i kryształów pirofosfo-
ranu wapnia w mechanizmach zapalnym i zwyrodnieniowym
stawów. Mimo braku pewności, czy w każdym przypadku ar-
tropatii pirofosforanowej kryształy są przyczyną, a zwyrodnie-
nie skutkiem, taką zależność zwykło się przyjmować. Większe
wątpliwości budzą przypadki zaawansowanego procesu zwy-
rodnieniowego ze współistnieniem śladowych cech uwapnienia
chrząstki stawowej lub nielicznymi kryształami pirofosforanu
wapnia. Nie można bowiem wykluczyć, że te cechy powstały
wtórnie w procesie zwyrodnieniowym.

Bardzo dyskusyjna jest rola kryształów w patogenezie artro-
patii hydroksyapatytowej. Hydroksyapatyty są głównym skład-
nikiem części mineralnej kości. Mogą znaleźć się w jamie sta-
wowej na skutek rozpadu tkanki kostnej nasad kości tworzących
zmieniony zwyrodnieniowo staw. Krystaliczną budowę części hy-
droksyapatytów znajdowanych w płynach stawowych i inkrusta-
cję tymi oraz pokrewnymi związkami chemicznymi chrząstek
stawowych można uznać za dowód przemawiający za udziałem
tych kryształów w niszczeniu tkanek stawu.

W Polsce nie prowadzono badań nad rolą kryształów fosfora-
nowo-wapniowych w patogenezie zwyrodnienia stawów. Nawet
doniesienia kliniczne są dosyć skąpe. Kiedy przed kilkunastoma
laty ogłaszaliśmy własne wyniki badań nad artropatią hydroksy-
apatytową,6 trudno nam było znaleźć podobne polskie publikacje.
Nie przeprowadzono takich badań epidemiologicznych chondro-
kalcynozy, jakie wykonali Słowacy.4,5 Nie znam również polskich
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badań doświadczalnych nad wpływem na chrząstkę stawową nie
tylko kryształów dwutlenku krzemu, lecz także często obserwo-
wanych i opisywanych kryształów fosforanu wapnia.

Dzisiejszy poziom wiedzy nie stanowi podstawy, na której
można by oprzeć koncepcję skutecznej farmakoterapii. Nie istnie-
ją żadne leki, które hamowałyby tworzenie kryształów pirofosfo-
ranu wapnia i ich uwalnianie do jamy stawowej. Wartość terapeu-
tyczna kolchicyny – inhibitora fagocytozy kryształów przez krwinki
białe – jest bardzo wątpliwa. Ciekawe doniesienia przedstawio-
ne przez autorów nie znajdują przełożenia na praktykę kliniczną.

Główna i najbardziej interesująca część artykułu odnosi się
do dyskusyjnej roli kryształów moczanu sodu w patogenezie
choroby zwyrodnieniowej stawów. Zależność choroby od wystę-
powania tych kryształów wydaje się jednak mało prawdopodob-
na. Dna moczanowa jest znana i rozpoznawana od stuleci. Nie
wiązano jej z chorobą zwyrodnieniową. Prowadzi do poważnej
destrukcji stawu i zmian zwyrodnieniowych, ale jest to nie-
uchronny proces wtórny. Występuje wielokrotnie częściej u męż-
czyzn niż u kobiet, podczas gdy więcej przypadków choroby
zwyrodnieniowej stawów stwierdza się u kobiet. Nieznane są
poważne badania, które potwierdzałyby częstsze występowa-
nie choroby zwyrodnieniowej stawów u osób z hiperurykemią
bezobjawową. Wprawdzie autorzy cytują pojedyncze doniesie-
nie, ale zwiększone stężenie kwasu moczowego obserwowano
tylko u osób ze zwyrodnieniem stawu biodrowego.

Przytaczane przez autorów artykułu obserwacje dotyczące
występowania kryształów moczanu sodu w płynach stawowych
mogą stanowić pewien trop w badaniach nad patogenezą cho-
roby zwyrodnieniowej stawów. Niemniej od ich wyników do
udowodnienia roli moczanów sodu droga daleka. Należy raczej
skłonić się w kierunku prezentowanej koncepcji, że kryształy te
nie mają istotnego udziału w patogenezie zwyrodnienia, a po-
wstają z kwasu moczowego syntetyzowanego przez niszczone
i rozpadające się komórki.

Bardzo ciekawe są obserwacje związane z występowaniem
kryształów moczanu sodu w zapalnie zmienionych drobnych

stawach rąk w przebiegu zmian zwyrodnieniowych typu guzki
Heberdena lub Boucharda. Są to pochodzące z różnych ośrod-
ków niezależne doniesienia, którymi warto się zainteresować
i poświęcić im dalsze badania.

Nieznane mi są polskie prace lub obserwacje dotyczące moż-
liwej roli kryształów moczanu sodu w etiopatogenezie choroby
zwyrodnieniowej stawów. Bardzo wątpliwe, by jakiś krajowy
ośrodek zajmował się tym problemem, dlatego z zainteresowaniem
będziemy oczekiwać wyników dalszych światowych badań nad
związkiem przyczynowym między kryształami i zwyrodnieniem.
Szczególnie interesujące mogłyby się okazać wieloośrodkowe ba-
dania nad wpływem hamowania fagocytozy kryształów za pomo-
cą kolchicyny stosowanej u pacjentów ze zwyrodnieniami stawów
i potwierdzoną obecnością kryształów w płynie stawowym.

Wyniki zebranych i opisanych przez autorów obserwacji
w żadnym stopniu nie upoważniają praktykujących lekarzy do
eksperymentalnego wdrażania opartych na nich metod leczenia
choroby zwyrodnieniowej stawów. W szczególności przestrzegał-
bym przed próbami zmniejszania stężenia kwasu moczowego za
pomocą allopurynolu. Jeśli prawdziwe jest przypuszczenie, że
kryształy moczanu sodu odgrywają pewną rolę w nasilaniu
procesu zapalnego towarzyszącego zwyrodnieniu, to należy pa-
miętać, że redukcja stężenia kwasu moczowego zaostrza pro-
ces zapalny stawu wywołany kryształami moczanu sodu.
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