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Abstract:

Introduction: Osteoarthritis is the most common disease of the musculoskeletal system. It develops in the
regulation of the quality and quantity of articular cartilage, which cushions the joint and improves the sliding of
the articular surfaces. Chondroitin sulfate being a natural glycosaminoglycan is found in the cartilage and
extracellular matrix. The European League Against Rheumatism (EULAR) recommends the use of chondroitin
sulfate in the treatment of knee osteoarthritis.

Objective: The purpose of our study was to present, based on the available literature, the latest reports on the
effect of chondroitin sulfate in knee osteoarthritis

Methods and materials: The present study was based on available data collected in the PubMed database and
published between 2001 and 2022. The study was conducted by reviewing keywords such as: ,knee
osteoarthritis”, ,,chondroitin sulfate”, ,,treatment” ,,diagnosis”

State of knowledge: Joint cartilage is mainly composed of type II collagen, proteoglycans, chondrocytes and
water. In healthy articular cartilage, the balance between the individual components is constantly maintained,
thanks to which cartilage degradation is accompanied by its synthesis. The reviewed scientific papers evaluated
the effect of chondroitin sulfate on pain in osteoarthritis.

Summary: We found a large inconsistency between experimental protocols and study results. Therefore,
comparing publications evaluating the actual effect of chondroitin sulfate on joint synovial tissues and
biochemical markers is challenging. Additional studies are needed focusing on long-term treatment as well as
evaluating their potential disease modifying effects.

Keywords: Chondroitin sulfate, osteoarthritis, treatment, knee

I. Wprowadzanie

Choroba zwyrodnieniowa stawOw jest najczestszg przyczyng bolu 1 zapalenia stawOw oraz
niepetnosprawnosci w populacji oséb starszych [1] . Dodatkowo czgstos¢ wystepowania choroby
zwyrodnieniowej stawdw na §wiecie wzrasta najprawdopodobniej z powodu starzenia si¢ 1 otytosci co prowadzi
do niepetnosprawnosci u osoéb dorostych w wieku powyzej 60 roku zycia. [2], [3] Obecnie nie ma oficjalnie
zatwierdzonych lekow, ktore zapobiegaja lub opdzniajg progresj¢ choroby a dostgpne terapie farmakologiczne sa
czesto nieskuteczne ze wzgledu na ograniczong skuteczno$é i obawy dotyczace ich dtugoterminowych dziatan
niepozadanych [4] . W zwiazku z tym istnieje potrzeba bardziej skutecznych §rodkéw terapeutycznych do
leczenia choroby zwyrodnieniowej stawdw. Celem leczenia jest zmniejszenie bolu, poprawa funkeji i jako$ci
zycia oraz zmniejszenie niepetlnosprawnosci [5] . Stosowano rézne metody leczenia, w tym zaréwno terapi¢
zachowawczg jak i1 interwencje chirurgiczne. Wsrod terapii zachowawczych, zwigzek taki jak siarczan
chondroityny jest uwazany za $rodek uzupeiniajacy lub lek modyfikujace chorobg [6] . Ponadto siarczan
chondroityny jest uwazany za wazny sktadnik strukturalny chrzastki, ktory jest siarczanowanym
glikozaminoglikanem zwigzanym z biatkami jako cze$¢ proteoglikanu. Jednakze, ten suplement diety ma bardzo
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ograniczone wchlanianie z przewodu pokarmowego [7] . Badania na zwierzgtach wykazaly, ze
dietetyczne suplementy diety siarczanu chondroityny zapobiegaja degradacji chrzastki stawowej [8]. Ten efekt
ochronny zwigzany jest z aktywnos$cia przeciwzapalng i immunomodulujaca siarczanu chondroityny poprzez
stymulacje syntezy kwasu hialuronowego i proteoglikanéw oraz hamowanie syntezy enzymdw proteolitycznych
i tlenku azotu. [9], [10] Ponadto siarczan chondroityny hamuje ekspresje kilku cytokin wptywajacych na
katabolizm chrzastki i wywoluja efekt synergistyczny, ktéory moduluje metabolizm macierzy chrzastki
stawowej[11]; dlatego jest powszechnie przepisywane w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow[12]. Nawet
Europejskie Towarzystwo Klinicznych i Ekonomicznych Aspektow Osteoporozy i Zapalenia Stawow (ESCEO)
uwzglednito stosowanie go w leczeniu objawowej choroby zwyrodnieniowej kolana [13] .Jednak pomimo ich
pozytywnych wlasciwosci biologicznych na tkanki stawowe w choroby zwyrodnieniowej stawow, terapeutyczne
zastosowanie siarczanu chondroityny w warunkach klinicznych jest wcigz jest dyskusyjne.

II. Cel pracy:

Dane z ostatnich badan klinicznych w ktérych poréwnywano z placebo siarczan chondroityny daty
sprzeczne wyniki. Dlatego celem niniejszego przegladu systematycznego byla ocena wplywu siarczanu
chondroityny na chorobg¢ zwyrodnieniowg kolan.

II1. Material i metody:

Nasza badanie zostato oparte na dostgpnych danych zebranych w bazie PubMed i opublikowanych w
latach 2001-2022. Badanie zostalo przeprowadzone poprzez przeglad stow kluczowych takich jak: ,,choroba
zwyrodnieniowa stawu kolanowego", ,,siarczan chondroityny", ,,leczenie", ,,diagnostyka".

IV. Opis stanu wiedzy:
IV.a Patofizjologia choroby zwyrodnieniowej

Chrzastka stawowa sktada si¢ gldwnie z kolagenu typu II, proteoglikanéw, chondrocytow i wody. W
zdrowej chrzastce stawowej stale utrzymywana jest rownowaga pomig¢dzy poszczegélnymi sktadnikami, dzigki
czemu degradacji chrzastki towarzyszy jej synteza. W ten sposob utrzymywana jest zdrowa chrzastka stawowa.
W procesie zapalenia kosci i stawow dochodzi do nadmiernej ekspresji metaloproteaz macierzy (MMP), czyli
enzymow degradujacych, co zaburza réwnowage i powoduje ogdlng utrate kolagenu i proteoglikanow. We
wczesnych stadiach choroby zwyrodnieniowej stawow chondrocyty wydzielaja tkankowe inhibitory MMP
(TIMP) i probuja zwigkszy¢ synteze proteoglikandw, aby sprosta¢ procesowi degradacji. Jednak ten proces
reparacyjny nie jest wystarczajacy. Utrata rownowagi skutkuje zmniejszeniem ilosci proteoglikanow pomimo
zwigkszonej syntezy, zwigkszeniem zawarto$ci wody, dezorganizacja uktadu kolagenu i ostatecznie utratg
elastyczno$ci chrzastki stawowej. Makroskopowo zmiany te skutkuja pekaniem chrzastki, a ostatecznie
niszczeniem powierzchni stawowej.[14]

Chociaz choroba zwyrodnieniowa stawow kolanowych jest $cisle skorelowana ze starzeniem sig, nalezy
zauwazy¢, ze nie jest ona jedynie jej konsekwencja. Przemawiaja za tym rdznice widoczne w chrzastce zarowno
w przypadku choroby zwyrodnieniowej stawoéw jak i starzenia si¢. Ponadto enzymy odpowiedzialne za
degradacje chrzastki ulegaja zwickszonej ekspresji w chorobie zwyrodnieniowe]j stawu kolanowego, podczas
gdy ich poziom jest prawidlowy w normalnie starzejacej si¢ chrzastce.[15]

IV.b Skuteczno$¢ leczenia bélu w chorobie zwyrodnieniowej kolan

W przegladanych pracach naukowych oceniono wplyw siarczanu chondroityny na bol w chorobie
zwyrodnieniowej. W ogoélnych wynikach chondroityna jest jedna z substancji o najnizszym ryzyku wystapienia
zdarzenia niepozadanego.[16] W pracach przegladowych poparto te wnioski stwierdzajac, ze terapia jest dobrze
tolerowana, a profil bezpieczenstwa jest podobny do placebo i znacznie lepszy niz w przypadku NLPZ. Istnieja
jednak kontrowersje dotyczace skutecznosci tych lekoéw. Chociaz niektdra cze$¢ pacjentdéw uwaza, ze sg one
korzystne w 2010 roku 10 duzych randomizowanych badan kontrolowanych wykazata, [17] ze chondroityna nie
powoduja zmniejszenia bolu stawdw ani nie wplywaja na zwezenie przestrzeni stawowych w poréwnaniu z
placebo. Jesli chodzi o ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych to nie znaleziono dowodoéw na ryzyko
wystapienia powaznych powiktan. Zamiast tego odnotowano zmniejszone ryzyko $miertelno§ci w poréwnaniu z
pacjentami ktérzy nigdy nie stosuja leku, zgodnie z duzym prospektywnym badaniem kohortowym. [18], [19]
Badania laboratoryjne i badania na ludziach sugeruja, ze chondroityna jest zwigzana z zmniejszeniem stanu
zapalnego poprzez mozliwe hamowanie czynnika transkrypcyjnego, czynnika jadrowego kappa B (NF-kB),
ktory bierze udzial w procesach zapalnych. [20]-[22] Zapalenie jest zwigzane z wicloma chorobami, w tym z
rakiem i przewlekla obturacyjna choroba pluc, co moze thumaczy¢ zmniejszone ryzyko $miertelnosci.[23]-[25]
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IV.c Siarczan chondroityny vs placebo

1. Bdl- jedenascie badan dostarczylo dane [11], [26]-[35] dotyczace bolu krotkotrwatego i dhugotrwatego.
Réznica byta statystycznie istotna w siedmiu badaniach [28]-[32], [34], [36] krotkoterminowych ze $rednig
réznicg -10,14 jednostek pomigdzy chondroityng i placebo w skali bolu od 0 do 100. Przetozylo si¢ to na
bezwzgledna réznice ryzyka mniejszego o 10%. W szesciu badaniach dlugoterminowych [11], [31]-[33], [35],
[37], chondroityna byta zwiazana ze $rednig réznica -9,00 w skali 0-100, co odpowiada bezwzglgdnej rdéznicy
ryzyka o 9% nizszej. Heterogeniczno$¢ byta umiarkowana zaréwno w badaniach dlugoterminowych, jak i
krotkoterminowych, z T2 wynoszacym 0,07 i 12 wynoszacym 69% w badaniach krétkoterminowych oraz T2
wynoszacym 0,12 1 12 wynoszacym 83% w badaniach dotyczacych bolu dlugoterminowego. W badania [38]
przestawiono te pracg w formie wykresu i stwierdzono obecno$é bledu systematycznego, poniewaz wykres nie
ma ksztattu lejka. Analiza wrazliwosci wykazata, ze wyniki byly solidne w odniesieniu do zaslepienia, ale nie
byly solidne w odniesieniu do ukrycia alokacji, wiclkosci, sponsora badania lub roku. Badania, ktore byty
odpowiednio zaslepione, mialy wynik podobny do pierwotnego oszacowania. Badania wykorzystujace
odpowiednie analizy ITT(analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
mialy wielko$¢ efektu -0,46 dla bolu, ktory byt znaczacy i podobny do ogdlnego efektu, podczas gdy te z
niejasnymi ITT miaty wicksza wielkos¢ efektu -1,00, podczas gdy 1 badanie z wysokim ryzykiem btedu dla
analiz ITT miato wielko§¢ efektu 0,24, ktéra byta nieistotna. W wigkszosci wlaczonych badan zastosowano
odpowiednie analizy ITT. Wérod badan, w ktérych zastosowano odpowiednie metody ukrywania alokacji, nie
odnotowano istotnej r6znicy mi¢dzy placebo a chondroityng. Natomiast w badaniach w ktérych zastosowano
nicjasne metody ukrywania alokacji, uczestnicy leczeni chondroityng mieli statystycznie istotnie lepsze wyniki
niz uczestnicy w grupie placebo. Zaobserwowano roéznicg migdzy wynikami badan o duzej i matej liczebnosci
proby. W badaniach o duzej liczebnosci proby nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy w punktacji bolu
miedzy chondroityna a placebo, natomiast w badaniach o malej liczebnosci proby odnotowano, ze punktacja
boélu u uczestnikow w grupie chondroityny byta istotnie lepsza niz w grupie placebo. Badania finansowane przez
producentéw siarczanu chondroityny wykazaly, ze uczestnicy w grupie chondroityny mieli statystycznie istotnie
lepsze wyniki w zakresie bolu niz uczestnicy w grupie placebo, a wielko§¢ efektu wynosita -0,52. Badania w
ktorych nie okreslono zrédta finansowania lub ktore nie byly sponsorowane przez farmaceutéw, nie wykazaty
statystycznie istotnej réznicy migdzy uczestnikami w grupie chondroityny a uczestnikami w grupie placebo, ale
wielko$¢ efektu byta wigksza i wynosita -0,73. Tak wigc wpltyw sponsorowania badan na wyniki byl mieszany.
Badania opublikowane przed 2000 rokiem wykazaty, ze uczestnicy leczeni chondroityng mieli znaczaco lepsze
wyniki w ocenie bdlu niz uczestnicy z grupy placebo, natomiast badania opublikowane po 2000 roku nie
wykazaly statystycznie istotnej réznicy migdzy chondroityng a placebo.

2. Catkowita artroplastyka kolana- jedno badanie dostarczyto danych,[33] ktére byto kontynuacjg badania. [32]
Nie odnotowano w nim istotnej réznicy pomig¢dzy chondroityng a placebo.

3. Utrata obje¢tosci chrzastki- Jedno badanie dostarczyto danych.[33] Uczestnicy w grupie z chondroityng mieli
istotnie mniejsza globalng utrate objetosci chrzastki niz uczestnicy w grupie placebo.

4. Radiograficznie $rednia szeroko$¢ przestrzeni stawowej(mm)- Dwa badania dostarczyly danych. [31], [32]
Nie odnotowano istotnej réznicy pomiedzy chondroityna a placebo.

5. Zmiany w szpiku kostnym- Jedno badanie dostarczyto danych[33]. Nie odnotowano istotnej rdéznicy pomi¢dzy
chondroityng a placebo.

V. Podsumowanie:

W tym przegladzie systematycznym stwierdziliSmy duza niespdojnos¢ pomigdzy protokotami
eksperymentalnymi i wynikami badan. Wyniki tego badania wykazaly pozytywna odpowiedZ chrzastki i
modulacje¢ biochemiczng w okoto potowie ocenianych artykutdw. [39] Jesli chodzi o pozostate parametry,
opisany suplement diety nie wydawatl si¢ w odpowiedni sposob wpltywac¢ na zapalenie btony maziowej lub
tworzenia osteofitow. Jednakze, dalsze badania eksperymentalne moga by¢ potrzebne do oceny efektu siarczanu
chondroitynyw na tych poziomach. Ogoélnie rzecz biorac, korzystne efekty byly zwigzane z uprzednim podaniem
leczenia, wyzszymi dawkami i podejsciem multimodalnym z niektérymi terapiami tgczonymi. Chociaz niektore
wyniki byly obiecujace i zachecajace, wigkszos¢ z nich nadal wykazuje duza heterogeniczno$¢ i obecnie istnieje
potrzeba zaprojektowania wysokiej jakosci systematycznych badan eksperymentalnych. Konieczne sg
dodatkowe badania skoncentrowane na dlugoterminowym leczeniu, a takze oceniajace ich potencjalnie efekt
modyfikujacy chorobe.
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