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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 stawów jest najczęstszą przyczyną bólu i zapalenia stawów oraz
niepełnosprawności w populacji osób starszych [1] . Dodatkowo częstość występowania choroby
zwyrodnieniowej stawów na świecie wzrasta najprawdopodobniej z powodu starzenia się i otyłości co prowadzi
do niepełnosprawności u osób dorosłych w wieku powyżej 60 roku życia. [2], [3] Obecnie nie ma oficjalnie
zatwierdzonych leków, które zapobiegają lub opóźniają progresję choroby a dostępne terapie farmakologiczne są
często nieskuteczne ze względu na ograniczoną skuteczność i obawy dotyczące ich długoterminowych działań
niepożądanych [4] . W związku z tym istnieje potrzeba bardziej skutecznych środków terapeutycznych do
leczenia choroby zwyrodnieniowej stawów. Celem leczenia jest zmniejszenie bólu, poprawa funkcji i jakości
życia oraz zmniejszenie niepełnosprawności [5] . Stosowano różne metody leczenia, w tym zarówno terapię
zachowawczą jak i interwencje chirurgiczne. Wśród terapii zachowawczych, związek taki jak siarczan
chondroityny jest uważany za środek uzupełniający lub lek modyfikujące chorobę [6] . Ponadto siarczan
chondroityny jest uważany za ważny składnik strukturalny chrząstki, który jest siarczanowanym
glikozaminoglikanem związanym z białkami jako część proteoglikanu. Jednakże, ten suplement diety ma bardzo
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ograniczone wchłanianie z przewodu pokarmowego [7] . Badania na zwierzętach wykazały, że
dietetyczne suplementy diety siarczanu chondroityny zapobiegają degradacji chrząstki stawowej [8] . Ten efekt
ochronny związany jest z aktywnością przeciwzapalną i immunomodulującą siarczanu chondroityny poprzez
stymulację syntezy kwasu hialuronowego i proteoglikanów oraz hamowanie syntezy enzymów proteolitycznych
i tlenku azotu. [9], [10] Ponadto siarczan chondroityny hamuje ekspresję kilku cytokin wpływających na
katabolizm chrząstki i wywołują efekt synergistyczny, który moduluje metabolizm macierzy chrząstki
stawowej[11]; dlatego jest powszechnie przepisywane w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawów[12]. Nawet
Europejskie Towarzystwo Klinicznych i Ekonomicznych Aspektów Osteoporozy i Zapalenia Stawów (ESCEO)
uwzględniło stosowanie go w leczeniu objawowej choroby zwyrodnieniowej kolana [13] .Jednak pomimo ich
pozytywnych właściwości biologicznych na tkanki stawowe w choroby zwyrodnieniowej stawów, terapeutyczne
zastosowanie siarczanu chondroityny w warunkach klinicznych jest wciąż jest dyskusyjne.

II. Cel pracy:
Dane z ostatnich badań klinicznych w których porównywano z placebo siarczan chondroityny dały

sprzeczne wyniki. Dlatego celem niniejszego przeglądu systematycznego była ocena wpływu siarczanu
chondroityny na chorobę zwyrodnieniową kolan.
III. Materiał i metody:

Nasza badanie zostało oparte na dostępnych danych zebranych w bazie PubMed i opublikowanych w
latach 2001-2022. Badanie zostało przeprowadzone poprzez przegląd słów kluczowych takich jak: ,,choroba
zwyrodnieniowa stawu kolanowego", ,,siarczan chondroityny", ,,leczenie", ,,diagnostyka".

IV. Opis stanu wiedzy:

IV.a Patofizjologia choroby zwyrodnieniowej

Chrząstka stawowa składa się głównie z kolagenu typu II, proteoglikanów, chondrocytów i wody. W
zdrowej chrząstce stawowej stale utrzymywana jest równowaga pomiędzy poszczególnymi składnikami, dzięki
czemu degradacji chrząstki towarzyszy jej synteza. W ten sposób utrzymywana jest zdrowa chrząstka stawowa.
W procesie zapalenia kości i stawów dochodzi do nadmiernej ekspresji metaloproteaz macierzy (MMP), czyli
enzymów degradujących, co zaburza równowagę i powoduje ogólną utratę kolagenu i proteoglikanów. We
wczesnych stadiach choroby zwyrodnieniowej stawów chondrocyty wydzielają tkankowe inhibitory MMP
(TIMP) i próbują zwiększyć syntezę proteoglikanów, aby sprostać procesowi degradacji. Jednak ten proces
reparacyjny nie jest wystarczający. Utrata równowagi skutkuje zmniejszeniem ilości proteoglikanów pomimo
zwiększonej syntezy, zwiększeniem zawartości wody, dezorganizacją układu kolagenu i ostatecznie utratą
elastyczności chrząstki stawowej. Makroskopowo zmiany te skutkują pękaniem chrząstki, a ostatecznie
niszczeniem powierzchni stawowej.[14]

Chociaż choroba zwyrodnieniowa stawów kolanowych jest ściśle skorelowana ze starzeniem się, należy
zauważyć, że nie jest ona jedynie jej konsekwencją. Przemawiają za tym różnice widoczne w chrząstce zarówno
w przypadku choroby zwyrodnieniowej stawów jak i starzenia się. Ponadto enzymy odpowiedzialne za
degradację chrząstki ulegają zwiększonej ekspresji w chorobie zwyrodnieniowej stawu kolanowego, podczas
gdy ich poziom jest prawidłowy w normalnie starzejącej się chrząstce.[15]

IV.b Skuteczność leczenia bólu w chorobie zwyrodnieniowej kolan
W przeglądanych pracach naukowych oceniono wpływ siarczanu chondroityny na ból w chorobie

zwyrodnieniowej. W ogólnych wynikach chondroityna jest jedną z substancji o najniższym ryzyku wystąpienia
zdarzenia niepożądanego.[16] W pracach przeglądowych poparto te wnioski stwierdzając, że terapia jest dobrze
tolerowana, a profil bezpieczeństwa jest podobny do placebo i znacznie lepszy niż w przypadku NLPZ. Istnieją
jednak kontrowersje dotyczące skuteczności tych leków. Chociaż niektóra część pacjentów uważa, że są one
korzystne w 2010 roku 10 dużych randomizowanych badań kontrolowanych wykazała, [17] że chondroityna nie
powodują zmniejszenia bólu stawów ani nie wpływają na zwężenie przestrzeni stawowych w porównaniu z
placebo. Jeśli chodzi o ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych to nie znaleziono dowodów na ryzyko
wystąpienia poważnych powikłań. Zamiast tego odnotowano zmniejszone ryzyko śmiertelności w porównaniu z
pacjentami którzy nigdy nie stosują leku, zgodnie z dużym prospektywnym badaniem kohortowym. [18], [19]
Badania laboratoryjne i badania na ludziach sugerują, że chondroityna jest związana z zmniejszeniem stanu
zapalnego poprzez możliwe hamowanie czynnika transkrypcyjnego, czynnika jądrowego kappa B (NF-kB),
który bierze udział w procesach zapalnych. [20]–[22] Zapalenie jest związane z wieloma chorobami, w tym z
rakiem i przewlekłą obturacyjną chorobą płuc, co może tłumaczyć zmniejszone ryzyko śmiertelności.[23]–[25]
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IV.c Siarczan chondroityny vs placebo
1. Ból- jedenaście badań dostarczyło dane [11], [26]–[35] dotyczące bólu krótkotrwałego i długotrwałego.
Różnica była statystycznie istotna w siedmiu badaniach [28]–[32], [34], [36] krótkoterminowych ze średnią
różnicą -10,14 jednostek pomiędzy chondroityną i placebo w skali bólu od 0 do 100. Przełożyło się to na
bezwzględną różnicę ryzyka mniejszego o 10%. W sześciu badaniach długoterminowych [11], [31]–[33], [35],
[37] , chondroityna była związana ze średnią różnicą -9,00 w skali 0-100, co odpowiada bezwzględnej różnicy
ryzyka o 9% niższej. Heterogeniczność była umiarkowana zarówno w badaniach długoterminowych, jak i
krótkoterminowych, z T2 wynoszącym 0,07 i I2 wynoszącym 69% w badaniach krótkoterminowych oraz T2
wynoszącym 0,12 i I2 wynoszącym 83% w badaniach dotyczących bólu długoterminowego. W badania [38]
przestawiono te pracę w formie wykresu i stwierdzono obecność błędu systematycznego, ponieważ wykres nie
ma kształtu lejka. Analiza wrażliwości wykazała, że wyniki były solidne w odniesieniu do zaślepienia, ale nie
były solidne w odniesieniu do ukrycia alokacji, wielkości, sponsora badania lub roku. Badania, które były
odpowiednio zaślepione, miały wynik podobny do pierwotnego oszacowania. Badania wykorzystujące
odpowiednie analizy ITT(analiza wyników w grupach wyodrębnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
miały wielkość efektu -0,46 dla bólu, który był znaczący i podobny do ogólnego efektu, podczas gdy te z
niejasnymi ITT miały większą wielkość efektu -1,00, podczas gdy 1 badanie z wysokim ryzykiem błędu dla
analiz ITT miało wielkość efektu 0,24, która była nieistotna. W większości włączonych badań zastosowano
odpowiednie analizy ITT. Wśród badań, w których zastosowano odpowiednie metody ukrywania alokacji, nie
odnotowano istotnej różnicy między placebo a chondroityną. Natomiast w badaniach w których zastosowano
niejasne metody ukrywania alokacji, uczestnicy leczeni chondroityną mieli statystycznie istotnie lepsze wyniki
niż uczestnicy w grupie placebo. Zaobserwowano różnicę między wynikami badań o dużej i małej liczebności
próby. W badaniach o dużej liczebności próby nie odnotowano statystycznie istotnej różnicy w punktacji bólu
między chondroityną a placebo, natomiast w badaniach o małej liczebności próby odnotowano, że punktacja
bólu u uczestników w grupie chondroityny była istotnie lepsza niż w grupie placebo. Badania finansowane przez
producentów siarczanu chondroityny wykazały, że uczestnicy w grupie chondroityny mieli statystycznie istotnie
lepsze wyniki w zakresie bólu niż uczestnicy w grupie placebo, a wielkość efektu wynosiła -0,52. Badania w
których nie określono źródła finansowania lub które nie były sponsorowane przez farmaceutów, nie wykazały
statystycznie istotnej różnicy między uczestnikami w grupie chondroityny a uczestnikami w grupie placebo, ale
wielkość efektu była większa i wynosiła -0,73. Tak więc wpływ sponsorowania badań na wyniki był mieszany.
Badania opublikowane przed 2000 rokiem wykazały, że uczestnicy leczeni chondroityną mieli znacząco lepsze
wyniki w ocenie bólu niż uczestnicy z grupy placebo, natomiast badania opublikowane po 2000 roku nie
wykazały statystycznie istotnej różnicy między chondroityną a placebo.
2. Całkowita artroplastyka kolana- jedno badanie dostarczyło danych, [33] które było kontynuacją badania. [32]
Nie odnotowano w nim istotnej różnicy pomiędzy chondroityną a placebo.
3. Utrata objętości chrząstki- Jedno badanie dostarczyło danych. [33] Uczestnicy w grupie z chondroityną mieli
istotnie mniejszą globalną utratę objętości chrząstki niż uczestnicy w grupie placebo.
4. Radiograficznie średnia szerokość przestrzeni stawowej(mm)- Dwa badania dostarczyły danych. [31], [32]
Nie odnotowano istotnej różnicy pomiędzy chondroityną a placebo.
5. Zmiany w szpiku kostnym- Jedno badanie dostarczyło danych[33]. Nie odnotowano istotnej różnicy pomiędzy
chondroityną a placebo.

V. Podsumowanie:
W tym przeglądzie systematycznym stwierdziliśmy dużą niespójność pomiędzy protokołami

eksperymentalnymi i wynikami badań. Wyniki tego badania wykazały pozytywną odpowiedź chrząstki i
modulację biochemiczną w około połowie ocenianych artykułów. [39] Jeśli chodzi o pozostałe parametry,
opisany suplement diety nie wydawał się w odpowiedni sposób wpływać na zapalenie błony maziowej lub
tworzenia osteofitów. Jednakże, dalsze badania eksperymentalne mogą być potrzebne do oceny efektu siarczanu
chondroitynyw na tych poziomach. Ogólnie rzecz biorąc, korzystne efekty były związane z uprzednim podaniem
leczenia, wyższymi dawkami i podejściem multimodalnym z niektórymi terapiami łączonymi. Chociaż niektóre
wyniki były obiecujące i zachęcające, większość z nich nadal wykazuje dużą heterogeniczność i obecnie istnieje
potrzeba zaprojektowania wysokiej jakości systematycznych badań eksperymentalnych. Konieczne są
dodatkowe badania skoncentrowane na długoterminowym leczeniu, a także oceniające ich potencjalnie efekt
modyfikujący chorobę.
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