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Leczenia konserwatywne

stanOw zapalnych stawow

z wykorzystaniem wybranych srodkow
farmakologicznych i biologicznych

Conservative treatment of inflammation of the joints
using selected pharmacological and biological agents

Streszczenie

Od wielu lat jestesmy zasypywani naj-
rézniejszymi produktami dedykowanymi
schorzeniom stawoéw. Bardzo chetnie po
nie siegamy w dobrej wierze, sadzac, ze
pomoga naszym pacjentom w pokonaniu
bolesnosci stawdw. Ten sam problem jest
obecny w medycynie ludzkiej, jednak tam
duzo bardziej powsciagliwie podchodzi sie
do ordynacji danego preparatu czy metody
leczenia. Nieznajomos¢ mechanizmu dzia-
fania danego preparatu nie do$¢, ze naraza
wiasciciela zwierzecia na niepotrzebny wy-
datek, poniewaz nie bedzie skuteczny, ale
réwniez moze znaczaco spowalniac¢ wdro-
zenie prawidtowego leczenia tym samym
pogtebiajac stan chorobowy.

Stowa kluczowe

choroba zwyrodnieniowa stawdw, autolo-
giczna kondycjonowana surowica (IRAP),
glukozamina, iniekcja dostawowa

Abstract

For many years the market has been bur-
dened with various products dedicated
to joint diseases. The veterinarians recom-
mend those products to diminish the pain
associated with such diseases. The same
problem is present in human medicine,
although the approach to the administe-
ring of those preparations is more reserved.
Ignorance of the mechanism of action of a
supplement, results in exposing the animal
owner to unnecessary expense on ineffec-
tive product. It may also significantly delay
the implementation of a proper treatment
and exacerbate the disease.
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Rozwoj stanu zapalnego

w Osteoartritis

Choroba zwyrodnieniowa stawow (fac.
osteoartritis, OA), ktora jest konsekwen-
cja zaburzen biologicznych badz me-
chanicznych, prowadzi w réznym na-
sileniu czasowym do utraty chrzastki
stawowej, przebudowy warstwy pod-
chrzestnej kosci oraz tworzenia sie
wyrosli kostnych (osteofitéw), najcze-
Sciej wraz ze stanem zapalnym obejmu-
jacym torebke stawowa oraz okolicz-
ne tkanki. W skrajnych przypadkach
stan zapalny moze obja¢ lokalne we-
zty chtonne.

Za czynniki ryzyka prowadzacy
do powstania OA, zaréwno u ludzi, jak
1 u zwierzat najczesciej wymienia sie
otytos¢, podeszty wiek (u ludzi powy-
zej 75. roku zycia dotknietych jest 80%
populacji, natomiast u pséw powyzej
7. roku zycia jest to jedno z 10 najcze-
Sciej diagnozowanych schorzen).

Podstawowym objawem klinicznym
OA jest bol stawow, ktéremu towarzy-
szy zaburzenie ruchomosci stawow,
zwiekszenie objetosci mazi stawowej,
aw dluzszym czasie poszerzenie obry-
su stawu. Jednak bardzo wazne jest aby
réznicowac go z bolem pochodzenia
mechanicznego, jakiemu towarzyszy
na przyktad zerwanie wiezadla krzyzo-
wego czy uszkodzenie takotki. W przy-
padku OA zrédiami bélu stanowia:
okostna, warstwa podchrzestna, btona
maziowa oraz tkanki otaczajace staw.

Rozrézniamy pierwotny i wtorny
rozwdj choroby. Przyczyny pierwot-

nego OA nadal nie zostaty wyjasnio-
ne, jednak w przypadku wtérnych
sa to: czynniki pourazowe (w tym réw-
niez zabiegi chirurgiczne), zaburzenia
wrodzone, takie jak dysplazja stawow,
osteochondroza, czynniki endokryno-
logiczne, takie jak nadczynnosci przy-
tarczyc czy niedoczynnosc tarczycy,
cukrzyca.

Podstawowym czynnikiem wywo-
tujacym i rozpoczynajacym proces
OA sa mikro- i makrourazy chrzast-
ki prowadzace do uszkodzenia chon-
drocytow, co prowadzi do wydzielania
cytokin (TNF- czynnik martwicy no-
wotwordw i IL-1 interleukina 1) i meta-
loproteaz stawowych. W poczatkowym
okresie choroby dochodzi do obrze-
ku chrzastki bedacego wynikiem zabu-
rzenia procesu tworzenia i niszczenia
proteoglikanow i kolagenu. Widkna
kolagenowe przestaja si¢ taczyc z prote-
oglikanem, ktéry absorbuje wode. Wraz
z czasem i rozwojem choroby docho-
dzi do scienczenia grubosci chrzastki.
W podchrzestnej warstwie tkanki kost-
nej dochodzi do powstawania zaréwno
lokalnych ubytkéw, jak i sklerotyzacji.
Wystepowanie osteofitow na granicy
chrzestno-kostnej stanowi efekt nad-
pobudliwosci proceséw naprawczych
w OA. Zmianami zwyrodnieniowymi
w stawie sa objete nie tylko chrzastka
i tkanka kostna, ale réwniez: btona ma-
ziowa stawu z obszarami naciekéw lim-
focytow i fibroblastow, torebka stawowa
i wiezadla stawowe, ktore traca swa ela-
stycznosé (1-5).
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Rozpoznanie

W praktyce weterynaryjnej rzadko spo-
tyka si¢ OA tfa pierwotnego, najczesciej
jest to efekt dtugo nieleczonego scho-
rzenia pierwotnego, jak np.: dysplazja
stawow biodrowych czy tokciowych,
zwichniecia rzepki, zerwanie wigzadta
krzyzowego, ktore nie zostaly prawi-
dlowo zdiagnozowane lub byty zbaga-
telizowane przez wiasciciela zwierze-
cia. Nalezy pamietac o tym, ze wykrycie
schorzenia ortopedycznego tta mecha-
nicznego, nawet zabezpieczonego chi-
rurgicznie, moze w dtugiej perspektywie
czasowej prowadzi¢ do powstania kli-
nicznych objawow OA. Biorac pod uwa-
ge czynniki warunkujace wystapienie
objawéw bélowych, widzimy, ze ich po-
wstaniu towarzyszy dtugi czas, co w ba-
daniu klinicznym przejawia si¢ znaczna
utrata masy miesniowej danej konczy-
ny, wynikajacej ze stopniowego odcia-
zania jej. Widoczna kulawizna nie musi
by¢ manifestowana przez pacjenta i bar-
dzo czesto jest znikoma. W przypadku
przewlektego stanu OA dostrzegamy
klinicznie zwigkszenie obrysu stawu
oraz jego bolesnos¢ przy omacywaniu.

s

Ryc. 1. Grafika pokazujaca wypieranie IL1 z receptoréw przez IL1R

W przypadku wykonania punkgji stawu
zZwracamy uwage na zwigkszona obje-
toS¢ nieprzezroczystej mazi stawowej.
W badaniach cytologicznych uzysku-
jemy widoczne makrofagi wraz z pozo-
statymi komorkami tta zapalnego oraz
biatko. Potwierdzeniem rozpoznania jest

charakterystyczny obraz radiologiczny
przedstawiajacy: liczne osteofity, nie-
regularnosci powierzchni stawowych,
sklerotyzacje warstwy podchrzestnej,
zwiekszony obrys stawow oraz pogru-
biata torebke stawowa. Podczas diagno-

zowania nalezy zwroci¢ uwage, jakiego B>
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Ryc. 2. Radiogram ukazujacy ciezka dysplazje stawu tokciowego z wyraznie zaznaczong i pogrubiona torebka stawowa.
Mastiff Tybetariski (4 lata)

B tta OA podejrzewamy. W przypadku tta

uogdlnionego, jak np. cukrzyca, mozna
spodziewac si¢ zmian w wigkszej liczbie
stawow, natomiast w przypadku tta ura-
zowego OA bedzie dotyczyta tylko tego
stawu, ewentualnie stawoéw przeciazo-
nych w wyniku nieprawidiowej postawy
i chodu. Ma to kluczowe znaczenie dla
wyboru metody leczenia (6).

Leczenie stosowane

w medycynie ludzkiej

Jak juz wspomniano, problem leczenia
OA jest tak samo duzy w medycynie
ludzkiej, jak i weterynaryjnej. Réznice
miedzy medycyna ludzka a weteryna-
ryjna wynikajace z procedur postepowa-
nia, odpowiedzialnosci prawnej i prawa
farmaceutycznego sa znaczace. Nalezy
pamigtaé, ze wigkszosc substancji bio-
logicznie aktywnych, ktore trafia do ob-
rotu w medycynie ludzkiej, jest testowa-
nych w pierwszych fazach klinicznych
na zwierzetach. Ten fakt sprawia duzo
wigksza i szybsza dostepnosc¢ nowych
substancji na rynku weterynaryjnym.
Jednak warto zapoznac sie ze standar-
dami, jakie obowiazuja, aby brac z nich
przyktad, majac za nadrzedne dobro
pacjenta.

Z powodu nieznajomosci etiologii
OA w codziennej praktyce zaleca sie
réznorodne sposoby leczenia, o réz-
nym poziomie skutecznosci, oparte
badz nieoparte na dowodach nauko-
wych. Dlatego wtasciwe wydaje si¢ le-
czenie oparte na standardach miedzy-
narodowych organizacji naukowych.
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W medycynie ludzkiej tego typu zale-
cenia sa wydawane z czegstotliwoscia
co 2 lata przez:

* European League Against Rheuma-
tism (EULAR);

» American College of Rheumatology
(ACR);

* Osteoarthritis Research Society Inter-
national (OARSI);

* National Institute for Healthy and
Care Excellence (NICE).
Podstawowymi zatozeniami leczenia,

o ktérych méwia wyzej wymienione or-

ganizacje, to znoszenie bolu oraz hamo-

wanie postepu rozwoju choroby, a opty-
malne leczenie polega na stosowaniu
jednoczesnie metod niefarmakologicz-
nych, jak i farmakologicznych. Nalezy
zwrocic uwage, ze wszystkie organizacje
podchodza indywidualnie do OA po-
szczegdlnych stawdw. Duzy nacisk kia-
dzie si¢ na leczenie niefarmakologicz-
ne, ktére w przetozeniu na weterynarie
oznacza: aktywnos¢ fizyczna nieobcia-

Zajaca stawow, rehabilitacje szczegdlnie

w wodzie, kontrole otyltosci, stosowanie

ortez. W przypadku ortez weterynaryj-

nych nadal na rynku brakuje dobrze wy-
konanych ortez, ktére z powodzeniem
dawatyby taki sam efekt jak te w medy-
cynie czlowieka, jednak w niektérych
przypadkach jest to warte uwagi.
Wedtug rekomendacji EULAR wolno
dziatajace preparaty dziataja objawowo

(przeciwbodlowo, poprawiaja funkcje

stawu) i moga modyfikowac strukture.

Nalezy podkresli¢ ich niska toksycz-

nosc¢. EULAR zalicza do nich: siarczan

glukozaminy, siarczan chondroityny,
frakcje olejow z awokado i soi, diace-
reing i kwas hialuronowy. W uzasad-
nionych przypadkach zalecaja NLPZ
(w minimalnie skutecznych dawkach)
oraz opioidy.

American College of Rheumatology
(ACR) rekomenduje stosowanie NLPZ
miejscowo, jak i doustnie. W zaawanso-
wanych OA rekomendacje dostaty ste-
roidy dostawowe, z wyrdznieniem sta-
wow biodrowych, dla ktérych wydano
dodatkowo rekomendacje dla iniekcji
pod kontrolag USG. Co do szkodliwego
wplywu podawania steroidéw dosta-
WOwo, W ostatnim raporcie wskazano
na mozliwos¢, ze okreslone prepara-
ty steroidowe lub pewna czestotliwosc
zastrzykoéw sterydowych moga przyczy-
nia¢ si¢ do utraty chrzastki, ale panel
glosujacy nie byt pewien znaczenia kli-
nicznego tego odkrycia. W przypadku
OA kolan i bioder srédstawowe wstrzyk-
niecie glikokortykoidéw jest zalecane
warunkowo w poréwnaniu z innymi pre-
paratami $rédstawowymi, w tym prepa-
ratami kwasu hialuronowego.

Olej rybny jest warunkowo zaleca-
ny u pacjentéw z choroba zwyrodnie-
niowa stawu kolanowego, biodrowego
i/lub dtoni. Olej rybny jest najczesciej
stosowanym suplementem diety w Sta-
nach Zjednoczonych. Mimo takiej po-
pularnosci zostata opublikowana tylko
1 proba, ktora dotyczyta jego potencjal-
nej roli w OA.

Glukozamina jest szczegdlnie zaleca-
na u pacjentéw z choroba zwyrodnie-
niowa stawu kolanowego, biodrowego
i/lub dloni. Dostepne sa farmaceutycz-
ne preparaty glukozaminy, ktére byty
badane w wielu prébach. Jednak roz-
bieznosci w skutecznosci, zglaszane
w badaniach sponsorowanych przez
przemyst, w przeciwienstwie do finan-
sowanych ze srodkow publicznych,
wzbudzitly powazne obawy dotycza-
ce stronniczosci publikacji. Dane, kto-
re uznano za majace najnizsze ryzyko
stronniczosci, nie wykazuja zadnych
istotnych korzysci w poréwnaniu z pla-
cebo. Mimo to zalecenia z najnowszego
raportu zostaly zmienione z warunko-
wych przeciwko stosowaniu glukoza-
miny, na rekomendowane. Cigzar do-
wodow wskazuje na brak skutecznosci
i duze efekty placebo. Niemniej jednak
glukozamina pozostaje jednym z naj-
czesciej stosowanych suplementéw die-
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Metoda

Staw nadgarstkowy

Staw kolanowy

Staw biodrowy

Miejscowe niesteroidowe leki przeciwzapalne

Doustne niesteroidowe leki przeciwzapalne

Dostawowe podanie steroidu

Dostawowe podanie steroidu
pod kontrolg USG

Dostawowe wstrzykniecie glikokortykoidu
w poréwnaniu do innych zastrzykéw

Tramadol

Opioidy z innej grupy
niz tramadol

Colchicyna

Olej rybi

Witamina D

Glukozamina

Siarczan Chondroityny

HydroxyChlorochina

Dostawowe podanie
kwasu hialuronowego

Dostawowe podanie
toksyny botulinowa

PRP

Komorki macierzyste

Biologiczne(TNF, IL 1R)

D Wysoka rekomendacja D Warunkowa rekomendacja . Wysoko nierekomendowane D Warunkowo nierekomendowane D NIEREKOMENDOWANE

Tab. 1. Zalecenia dotyczace farmakologicznego postepowania w chorobie zwyrodnieniowej stawdw reki, kolana i biodra u ludziw wynade przez ACR 2019roku

ty w USA, a lekarze powinni miec §wia-
domosé, ze wielu pacjentow uwaza,
ze glukozamina jest skuteczna. Pacjen-
ci czesto zauwazaja, ze rozne formu-
ty glukozaminy sa zwiazane z réznym
stopniem skutecznosci i szukaja pora-
dy na temat marek i producentéw. Po-
tencjalna toksycznosc¢ glukozaminy
jest niska, chociaz niektdrzy pacjenci
przyjmujacy glukozaming moga wyka-
zywac podwyzszenie poziomu glukozy
w surowicy. W $wiecie weterynaryjnym
efekt placebo polegajacy na manipulo-
waniu $wiadomoscia pacjenta nie wy-
stepuje, a jednak wielu wiascicieli uwa-
za, ze ich podopieczni czuja sie lepiej
poO przyjmowaniu preparatow z siar-
czanem glukozaminy. Nie mozna wy-
kluczyc jednak, ze efekt placebo wyste-
puje w odczuciach wtascicieli, ktérzy
sa przekonani, Ze niosa pomoc swoim
podopiecznym.

Siarczan chondroityny jest zdecydo-
wanie zalecany u pacjentéw z choroba
zwyrodnieniowa stawu kolanowego i/
lub biodrowego, na podobnej zasadzie
jak produkty zawierajace glukozamine.

Srédstawowe iniekcje kwasu hialu-
ronowego sa zalecane u pacjentow
z choroba zwyrodnieniowa stawu ko-
lanowego oraz zdecydowanie zalecane
u pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa
stawow biodrowych. Ograniczajac sie
do badan o niskim ryzyku stronniczo-
§ci, metaanaliza wykazata, ze wielkosc
efektu iniekcji kwasu hialuronowego,
w poréwnaniu do iniekcji soli fizjolo-
gicznej, zbliza si¢ do zera. W praktyce
klinicznej wybdr zastosowania iniekcyj-
nego kwasu hialuronowego u pacjen-
ta z choroba zwyrodnieniowa stawu
kolanowego, u ktdrego wystapita nie-
wystarczajaca odpowiedz na leczenie
niefarmakologiczne, miejscowe i do-

ustne NLPZ oraz steroidéw dostawo-
wych, moze by¢ postrzegana bardziej
korzystnie niz brak interwencji, szcze-
goélnie biorac pod uwage wptyw me-
chanicznej redukgji tarcia przez kwas
hialuronowy:.

Silna rekomendacje réwniez dostaty
PRP,IL 1R, oraz TNF jako czynniki bio-
logicznie aktywne.

ACR wydatl réwniez rekomendacje
do stosowania komoérek macierzystych
w OA kolana i biodra, jednak nalezy
podkresli¢, ze standardy amerykarniskie
co do czystosci genetycznej oraz kon-
troli frakeji tych komorek, daleko odbie-
gaja od standardéw weterynaryjnych.

Osteoarthritis Research Society In-
ternational (OARSI) wymienia opioidy
jako niepewne ze wzgledu na wysokie
ryzyko wystapienia objawéw niepoza-
danych. Glukozamina i chondroityna
sa rekomendowane jako ,niepewne” &
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& dla wszystkich grup chorych w dziata-

niach objawowych i ,niezalecane” jako
leki modyfikujace.

National Institute for Healthy and
Care Excellence (NICE) dodatkowo
nie zaleca podawania kwasu hialuro-
nowego.

Autor tego artykutu ograniczyt sie wy-
facznie do omowienia substancji i me-
tod, ktore sa mozliwe do zastosowania
w medycynie weterynaryjnej (5, 7, 8).

Leczenie stosowane

w medycynie weterynaryjnej
Leczenie OA w medycynie weterynaryj-
nej nie posiada jednostek naukowych,
ktérych zadaniem bytaby rekomenda-
cjaistata regulacja leczenia OA u zwie-
rzat. Wigkszos¢ prac naukowych jest
wysokiego ryzyka stronniczosci, a wiel-
kosci prob wykonywano na duzo mniej-
szych populacjach niz w przypadku
ludzi. Nastepnym elementem, ktory
znaczaco utrudnia obiektywne spoj-
rzenie na leczenie OA, jest duza pula
réznic rasowych w obrebie gatunkéw,
wielkosci oraz wadze zwierzat towarzy-
szacych. Dodatkowo utrudniony kon-
takt z pacjentem powoduje zaburzenie
percepcji dziatania podjetego leczenia.

Leczenie niefarmakologiczne jest co-
raz bardziej powszechne i coraz bar-
dziej dostepne dla wiascicieli zwierzat
szczegolnie w duzych miastach, gdzie
powstaja zaktady rehabilitacji zwie-
rzat. Rehabilitacja pacjentéw z przewle-
ktymi schorzeniami stawéw ma duze
znaczenie ze wzgledu na mozliwosc
odbudowy utraconej masy migsnio-
wej i redukcje bolesnosci zwiazana
ze zmniejszonym zakresem ruchomo-
Sci stawu.

Kontrola otytosci zawsze byta trudna
u pacjentdw weterynaryjnych ze wzgle-
du na potrzebe zrozumienia problemu
przez jego wtlasciciela, jednak $wiado-
mos¢ wihascicieli stale rosnie, a mno-
gosc¢ komercyjnych diet odchudza-
jacych i regulujacych mase ciata jest
bardzo duza.

Leczenie farmakologiczne polegaja-
ce na podawaniu soli siarczanu, glu-
kozaminy i chondroityny w badaniach
klinicznych ma podobne wyniki jak
w medycynie ludzkiej, jednak wzboga-
canie ich dodatkowo o kolagen typu
2, nienasycone kwasy tluszczowe ome-
ga 3, daja nieco lepsze rezultaty i uwa-
7a si¢ je za prozdrowotne.
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Od jakiegos czasu w weterynarii pa-
nuje poglad, aby nie stosowac sterydéw
dostawowych ze wzgledu na ich efekt
chondrogubny, jednak faktem jest ich
silne dziatanie przeciwzapalne i nie-
wielki koszt, co w zestawieniu z zalece-
niami medycyny ludzkiej powinno po-
zwala¢ na rozwazenie ich stosowania
w uzasadnionych przypadkach.

Leczenie bélu za pomoca NLPZ,
a zwtaszcza NLPZ oddziatywuja-
cych na receptory COX1, wydaje si¢
by¢ jak najbardziej stuszne, jednak
ze wzgledu na wystepowanie najcze-
Sciej OA tla zwiazanego z innymi jed-
nostkami chorobowymi nie nalezy
na nich poprzestawac. Trzeba pamig-
ta¢ réwniez o indywidualnym oddzia-
tywaniu przeciwbélowym réznych grup
NLPZ na pacjenta i nie skupiac sie wy-
tacznie na jednym preparacie.

Stosowanie opioidow w celu znosze-
nia bolesnosci stosuje sie wytacznie
w bélach duzego nasilenia, co z kolei
przemawia za rozwazeniem radykal-
nych metod chirurgicznych, jakimi
moga by¢ artrodeza stawu, resekcja gto-
wy kosci udowej w przypadku bioder
badz protezowanie stawéw dla stawu
biodrowego i kolanowego.

Preparaty biologicznie aktywne ta-
kie jak osocze bogatoptytkowe czy au-
tologiczna kondycjonowana surowica
dziataja silnie przeciwzapalnie i maja
bardzo niskie ryzyko wystapienia obja-
woéw niepozadanych, w zwiazku z tym
sa chetnie stosowane do gaszenia sta-
nu zapalnego.

Podsumowanie

W planowaniu leczenia OA nalezy brac¢
pod uwage wszystkie dostepne meto-
dy leczenia i dopasowywac je do in-
dywidualnych potrzeb pacjenta oraz
mozliwosci finansowych wiascicieli.
Bardzo pozytywne efekty mozna za-
uwazy¢ przy taczeniu réznych me-
tod leczenia. Stosowanie rehabilitacji
w potaczeniu z NLPZ oraz miejscowa
blokada stanu zapalnego daje duzo
szybsze i duzo bardziej spektakular-
ne efekty niz skupianie si¢ na mono-
terapii. Z drugiej strony stosowanie wy-
tacznie dtugodziatajacych preparatéw,
takich jak siarczan glukozaminy czy
inne tego typu preparaty u pacjenta
chorego, jest btedem i swiadczy o nie-
zrozumieniu problemu oraz naraza
pacjenta na niepotrzebny bol. Coraz

wieksza ilos¢ preparatéw i metod le-
czenia zdecydowanie nastraja optymi-
zmem. Czasy, w ktérych byt dostepny
jeden preparat na rynku zarejestrowa-
ny dla zwierzat towarzyszacych, daw-
no odeszty w zapomnienie. Korzystaj-
my wiec z mozliwosci, jakie mamy,
polegajac na doswiadczeniu wlasnym
oraz innych lekarzy, nie zapominajac
o sposobie dziatania danej grupy leko-
wej (2, 6,9, 10).
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