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Izvlecek - Izhodis¢a. Nekatera novejsa spoznanja o vse bolj
aktuaini bolezni - primarni osteoartrozi, predvsem z etiopa-
togenetskega in terapeuviskega stalisca.

Zakljucki. Osteoartroza je najpogostejsa revmatska bolezen
sinovialnih sklepov, za katero je znacilno prezgodnje in pre-
hitro propadangje sklepnega hrustanca, s posledicno resno kli-
nicno sliko, ki lahko vodi v dokajsnjo oviranost zbolelih. Za-
skrbljujoce je narascanje njene prevalence, kar je posledica
staranja prebivalstva. Kljub intenzivnim raziskavam etiolo-
gija bolezni Se vedno ni popolnoma znana in zato Se nimamo
vzrocnega zdravljenja. Zacetnemu simptomatskemu zdrav-
ljenju sledi véasih neizogiben drag kirurski poseg. Prizadeva-
mo si odkriti mehanizme patogeneze bolezni in posledicno
vzrocno zdravljenje ali vsaj odkriti sredstva za bistvenejso mo-
difikacijo poteka te bolezni.

Uvod

Osteoartroza (OA) je raznolika in ve¢vzro¢na bolezen sinovi-
alnih sklepov (1). Osnovaboleznije napredujocaizguba struk-
ture in funkcije sklepnega hrustanca s prestrukturiranjem in
sklerozo subhondralne kosti, v mnogih primerih formacijo
subhondralnih cistin osteofitov. Sledijo sekundarne spremem-
be ostalih sklepnih in obsklepnih struktur - sinovialne mem-
brane in fibrozne ovojnice, subhondralne kosti in mehkih ob-
sklepnih struktur - kit in misic (2). Anglosaksonci uporabljajo
zelo pogosto namesto OA izraz osteoartritis, oznacujoc¢ klinic-
nisindrom, ki zdruzuje zanjo znacilne simptome in znake (3).
Ti so sklepna bolec¢ina, omejena gibljivost, krepitacije ob gi-
banju, prisotnost sklepnega izliva zaradi sekundarnega sino-
vialnega vnetja in oslabelost obsklepnih miSic, v poznejsi fazi
kontraktura oz. ankiloza sklepa in deformacija oz. razobliko-
vanost sklepa.

Bolezen lahko odkrijemo kot rentgensko nenormalnost - ra-
diografska OA, ali po njenih tipi¢nih simptomih - simptomat-
ska OA (4). Kar 50% radiografskih OA je asimptomatskih (5).
OA je najpogostejse sklepna bolezen in tudi najpogostejsa
revmatska bolezen s prevalenco 17,3%. Je najpogostejsa kro-
ni¢na bolezen starostnikov - v 95% nad 75. letom. Pri starost-
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Abstract — Background. Some new recognitions on the field
of osteoarthritis, its ethiopathogenesis and therapy are pre-
sented.

Conclusions. OA is the most common rheumatic disease of
Jjoint which characterize the breakdown of cartilage. It is very
painful and disabling disease with an increasing worldwide
prevalence. Despite intensive research over past few decades
the cause remain unknown and also the treatment remains
unsatisfactory, nonspecific, only symptomatic until the expen-
sive joint surgery replacement is necessary. The need for ex-
pensive joint surgery grows because of aging of population all
over the world. In research there is important to find the me-
chanisms in the pathogenesis of the disease and on that base
the disease - modified agents, which act against cartilage de-
struction factors or cause cartilage protection.

nikih nad 65 let starosti je prevalenca 68% pri Zzenskah in 58%
pri moskih. Simptomi OA se najpogosteje pokazejo po 55.
letu starosti. Predilekcijska mesta pojavljanja pri starostnikih
so kolena, kolki in distalni interfalangealni (DIP) sklepi. Gle-
de na stopnjo narasc¢anja starostne populacije in prevalenco
boleznije razvidno, da predstavlja OA pomemben javnozdrav-
stveni problem (5).

Loc¢imo primarno ali idiopatsko obliko od sekundarne. Pri pr-
viigrajo pomembno vlogo dedni dejavniki, spol, starost, hor-
monsko stanje, debelost, klimatske razmere in prehrana. Se-
kundarna oblika bolezni se razvije zaradi prirojenih ali raz-
vojnih anomalij (prirojena deformacija sklepa ali ohlapnost
ligamentov), po poskodbah in vnetjih sklepov, pri endokri-
noloskih in metabolnih boleznih, avaskularni nekrozi sklepa,
hemoglobinopatijah (6), ¢ezmernih mehani¢nih obremenit-
vah, npr. pri $portnikih (7). Prognosti¢no ugodnejsa je pri-
marna oblika.

Sklepni hrustanec je trdo elasti¢no tkivo z izjemnimi bioloski-
mi in mehanskimi lastnostmi, ki jih omogoc¢a sama struktura
tkiva ter interakcija med hondrociti in matriksom. Hrustanec
je sestavljen iz mrezja kolagenih vlaken, ki tvorijo gosto in
¢vrsto vezivno ogrodje, v katero so vlozeni hondrociti, ki sin-
tetizirajo sestavine matriksa. Hondrociti, ki predstavljajo 10%
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mase hrustanca, tvorijo kolagen in medceli¢nino iz proteogli-
kanov (10%). Glavni proteoglikan humanegahrustancaje agre-
kan. Proteoglikani imajo veliko afiniteto do vode in s tem op-
timalno napnejo kolageno mrezo, kar da hrustancu ¢vrsto na-
petost in elasti¢no trdoto (8). Voda predstavlja 80% mase hru-
stanca (1). Natan¢no je definirana razporeditev hondrocitov
in matriksa v posameznih plasteh hrustanca. Kolagenske mo-
lekule sestojijo iz treh spojenih polipeptidnih verig,alina2 -
desno usmerjena trojna vija¢nica. Taka struktura kolagenskih
fibril daje hrustancu tenzijsko mo¢ in nudi oporo drugim hru-
stan¢nim sestavinam. Pri odraslem ¢loveku so nasli predvsem
kolagen tipa 2, pa tudi kolagen tipa 6, 9, 10 in 11. Ti tvorijo
fibrilarno mrezasto strukturo, ki daje tkivu tudi obliko (11).
Kolagen se tezko poskoduje, potem pa se tudi redko nadome-
sti. Prav zato je preprecevanje poskodbe kolagena glavno vo-
dilo pri iskanju u¢inkovitega zdravljenja OA (10).

Normalni metabolizem matriksa je odvisen od sposobnosti
hondrocitov, da zaznavajo spremembe v matriksovi makro-
molekularni kompoziciji in organizaciji, vklju¢no z detekcijo
prisotnih propadlih molekul ter njihovega odziva na te spre-
membe, to je sinteze ustreznih tipov in ustrezne koli¢ine no-
vih molekul (10). Fizioloska obremenitev sklepa oblikuje me-
hanske, elektri¢ne in fizikalno-kemijske drazljaje, ki neposre-
dno stimulirajo hondrocite k sintetski in regenerativni aktiv-
nosti oz. k remodeliranju tkivne strukture. Prolongirana ne-
uporaba sklepa vodi v spremenjeno razmerje sestavin matri-
ksa, spremenjeno tkivno strukturo in manjvredne mehanske
lastnosti (1). V normalni metabolizem hrustanca so vpleteni
encimi - endoproteaze oziroma metaloproteinaze (odvisno
od kemijske skupine na aktivhem mestu, ki je odgovoren za
cepitev peptidnih vezi). Znotraj razreda metaloproteinaz ob-
staja skupina - matriksne metaloproteinaze (MMP), ki so spo-
sobne razcepiti vse sestavine matriksa. Sintetizirajo se kot ne-
aktivni pre-pro-peptidi. Aktivirajo se po potrebi, s pomocjo
drugih MMP, plazmina ali kalikreina, ki odkrijeta aktivho me-
sto encima. MMP imajo sicer pomembno vlogo v razvoju in
rasti organizma, pri boleznih, kot je OA, pa so ezmerno pro-
ducirane ali neustrezno inhibirane. MMP so razdeljene glede
na prekurzor v kolagenaze, gelatinaze, stromelizin in mem-
branski tip-MMP (MT-MMP). Razlikujejo se po razporeditvi v
tkivu in substratni specifi¢nosti (10). Vse MMP so inhibirane s
strani druzine tkivnih inhibitorjev MP (TIMP).

Prvi vidni znak OA je lokalizirana fibrilacija ali disrupcija naj-
povrhnejsih slojev hrustanca. To spremembo spremlja zmanj-
$ana koncentracija proteoglikanov in zmanjSana koncentra-
cijavode. V napredovanju procesa povrsina razpoka, vse ve¢
hrustan¢ne povrsine postaja nepravilne, hrapave, fibrilacija
prodira globlje, dokler poke ne doseZejo subhondralne kosti.
Medtem se povrhnji delci razpokanega hrustanca sproscajo
kot prosti fragmenti v sklepni prostor. Debelina hrustanca se
zmanjsuje, istocasno pa encimska degradacija matriksa zmanj-
Suje njegov volumen (7). Subhondralna kost reagira tako, da
se degenerirani sklepni hrustanec okrepi z mo¢nim subhon-
dralnim kos¢enim slojem (eburnizacija). V tej zgodnji fazi se
lahko scintigrafsko dokaze kostna pregradnja, kar imenuje-
mo preartroza. Na robovih sklepnih teles proliferira kostno
tkivo, nastanejo osteofiti. Ciste v subhondralni kosti so nekro-
ti¢ni predeli kosti. Zaradi spros¢anja del¢kov hrustanca v si-
novialno tekocino se le-ta nadrazi in vhame. Ob sinovitisu pro-
ducirani razgradni encimi, prostaglandini in interlevkini zno-
va okvarjajo hrustanec in zac¢arani krog je sklenjen (1).

Dejavniki ogrozanja za nastanek
primarne OA

Starost

Hrustanecjeizmed vseh tkiv najtesneje povezan s staranjem. S
starostjo namrec¢ pojemahondrocitna sposobnost zaznavanja

sprememb v okolici, zmanjsuje se njihova sintetska sposob-
nost. Sledi zmanjsanje sposobnosti remodeliranja, spremeni
se sestava matriksa, hrustanec se stanjsa. Zmanjsa se odgovor
hondrocitov na transformirajocirastni faktor beta-1 (TGF-b1),
ki je najpomembnejsi regulator hondrocitne aktivnosti (5).
Zmanjsa se tudi stevilo celic, nenormalno se odlagajo kristali
kalcijevega pirofosfat dihidrata (CPPD) (11). Dokazana je tudi
poskodbakolagenatipa2vpovrhnjih plasteh priostarelih (12).

Rasa

OA prizadene vse rase, variira le vzorec bolezni. OA kolka je
na primer zelo redka pri Kitajcih in Aziatih v nasprotju z za-
hodnjasko populacijo. Ta pojav razlagajo z razli¢no prisotnost-
jo prirojenih in zgodnjih razvojnih nepravilnosti (5).

Genetska predispozicija

Je pomemben dejavnik za nastanek nekaterih oblik OA pri
zenskah. Heberdenova artroza je trikrat pogostejsa med se-
strami v druzini kot v splosni populaciji. Tudi generalizirana
OA je dvakrat pogostejsa pri prvi stopnji sorodnikov kot pri
splosni populaciji. Pomembni so izsledki novejsih genetskih
in biokemijskih raziskav pristudiji druzin z generalizirano obli-
ko OA, ki se je pojavila v zgodnjem Zivljenjskem obdobju. Pri
njih so namrec nasli specifi¢ne genske nenormalnosti, in sicer
najpogosteje na genu, ki kodira a1 verigo kolagena tip 2 (6).
Pri teh bolnikih se razvijejo Heberdenovi in Bouchardovi vo-
zli¢i ze v mladosti, pogosto Ze pri dvajsetih letih, pa tudi artrot-
ske spremembe v nosilnih sklepih, kolkih in kolenih. Rezulta-
ti raziskave, v kateri so kvantificirali izraZzanje genov, ki kodi-
rajo proteine ekstracelularnega matriksa (ECM) humanega hru-
stanca prizdravem in artrotsko spremenjenem sklepu, kazejo
naodstopanje pri mRNA, ki kodira osteopontin (protein ECM),
ne pa tudi mRNA, ki kodirajo ostale kolagene (13).

Spol, hormonski vpliv

Klini¢ni simptomi OA nastopijo pri Zenskah najpogosteje v
menopavzi oz. po 55. letu. Bolezen zajame vec sklepov, pred-
vsem interfalangealne (IF), prvi metakarpofalangealni sklep
(MCP) ter kolenske in kol¢ne sklepe. Pri moskih pa so klinic-
ne manifestacije pogosto prisotne zZe prej, v aktivni zivljenjski
dobi - okrog 45. leta (14). Skupina slovenskih medicinskih
strokovnjakov je opozorila na moznost vecjega pojava OA
kolkov pri Zenskah zaradi druga¢nih geometri¢nih parame-
trov femorjev in medenice pri Zenskah. Zenske imajo signifi-
kantno manjsi premer glave femorja in ve¢jo razdaljo med
notranjima acetabularnima robovoma kot moski. Zaradi tega
je obremenitveni stres na sklepno povrsino vedji (15).

Insulinu podoben rastni faktor-1 (IGF-1) in vitro zmanjsa de-
gradacijo normalnega hrustanca z neposrednim vplivom na
proteoglikane. Zbolelihondrociti nanj ne reagirajo, cepravima-
jo zanj vec receptorjev na svoji povrsini kot zdrave celice (5).

Debelost

Je mocan dejavnik ogrozanja za OA kolena, DIP in karpome-
takarpalnih sklepov (CMC). Pri nosilnih sklepih gre za pove-
¢an mehanski stres, pri nenosilnih pa za metabolni vpliv. De-
belost pa zagotovo vpliva na napredovanje bolezni (6). Doka-
zanaje korelacijamed indeksom telesne mase in pojavljanjem
OA (16).

Drugi sistemski dejavniki

Stevilne studije so dokazale povezanost med nastankom ali
prisotnostjo OA pri hipertenziji, pri povecanih vrednostih ho-
lesterola v krvi, pri povecani koncentraciji uri¢ne kisline v kr-
vi, pri povecani koncentraciji C-reaktivnega proteina in pri
povecani koncentraciji glukoze v krvi (6).
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Mehanicni dejavnik

OA se pojavi pri Stevilnih minimalnih anatomskih odstopa-
njih v sklepu, ki so posledica motenj v razvoju ali po bolezni
sklepov. Tu govorimo o sekundarni OA (17). Podatki o vplivu
vedjih poskodb sklepa, ¢ezmerne uporabe sklepa ali vpliva
doloc¢enih poklicev na nastanek OA so si nasprotujoci, vseka-
kor pa je procentualna prizadetost ljudi, ki ¢ezmerno obre-
menjujejo sklepe, pri razvoju OA visja. Vsaka vec¢ja poskodba
sklepa paje gotovo povezana z razvojem zgodnje OA (4). Do-
kazanaje povezava med izvajanjem Sportnih aktivnosti, ki po-
meni ¢ezmerno uporabo sklepov, in razvojem OA kolka (18).

Zdravljenje

Zaenkrat zal ne moremo reci, da poznamo zdravilo za zdrav-
ljenje OA. Individualno prilagojeni postopki zdravljenja lah-
ko omilijo simptome bolezni in zmanj$ajo bolnikovo ovira-
nost (19). Ameriska priporocila za obravnavo bolnikov z OA
kolka in kolena, od katerih nasa ne odstopajo, opredeljujejo
nefarmakolosko zdravljenje in farmakolosko zdravijenje. Cilj
kombinirane obravnave bolnika je nadzor bolecine, izboljsa-
nje funkcije, ¢im boljsa kakovost zivljenja ter izogibanje to-
ksi¢nim uc¢inkom medikamentne terapije. Nefarmakolosko
zdravljenje obsega izobrazevanje pacienta (¢e je nujno, tudi
njegove druzine in okolice) o pomenu ustreznega obnasanja,
razbremenitve zbolelih sklepov, pravilnem razmerju med po-
¢itkom in aktivnostjo. Ob dobri edukaciji bolnikov se boleci-
na zmanjsa za 20%, obisk pri splosnem zdravniku pa celo za
40% (6). Priporocajo vkljucevanje bolnikov v programe za sa-
mopomoc ter izvajanje fizikalne in okupacijske terapije. Cilj
fizikalne terapije, predvsem kineziterapije, je vzdrZevanje mi-
$i¢ne modi, sklepne stabilnosti in gibljivosti oz. izboljsanje skle-
pne funkcije, kar pogojuje predvsem redna in ustrezna aerob-
navadba ter izvajanje vaj za sklepno gibljivost. Fizikalno-tera-
pevtske in kineziterapevtske postopke je nujno vkljucevati
kot simptomatsko terapijo Ze zaradi uc¢enja pravilnih vaj za
posamezne sklepe in hrbtenico, kiimajo tudi preventivno vlo-
20.V postev pridejo prakti¢no vse oblike protibolec¢inske, pro-
tivnetne elektro-, termo- in mehanoterapije, ki delujejo pozi-
tivno nasimptome. V okviru delavne terapije se bolniki usmer-
jajo k ustrezni zasciti sklepov, k ohranjanju in racionalizaciji
energije z namesc¢anjem opornic ali uporabo pripomockov
za hojo in za opravljanje dnevnih aktivnosti (oblac¢enje, umi-
vanje). Pomembna terapevtska ukrepa sta $e zmanjsanje tele-
sneteze pri¢ezmerno prehranjenih bolnikih in uporabaustre-
zne obutve.

Farmakolosko zdravljenje

obsega medikamentno terapijo v obliki mazil, tablet, supozi-
torijev ali injekcijskih raztopin. Ob mnozici razpolozljivih pro-
tibole¢inskih in protivnetnih zdravil, ki pridejo v postev, zaen-
krat le kot simptomatsko zdravljenje, se odlo¢amo v odvisno-
stiod klini¢ne slike, velikosti bolecine in njene lokalizacije. Pri
majhni do zmerni bolec¢ini priporo¢ajo paracetamol. Ce se
bolecina ne umiri in je prisoten tudi sekundarni sinovitis, iz-
beremo metilsalicilat oz. enega od ostalih Stevilnih nestero-
idnih antirevmatikov. Slednji zavirajo prostaglandine, ki so
povzroditelji vazodilatacije, nastanka vnetja in bolec¢ine. Razli-
kujejo se po moci delovanja, stranskih uc¢inkih (SU) in trajanju
uc¢inkovanja. Zaradi SU na sluznico gastrointestinalnega trak-
ta (GIT) jih ne moremo uporabljati kot dolgotrajno terapijo,
predvsem ne brez zdravniskega nadzora. Novejsi zdravili, ce-
lecoxib in rofecoxib, sta specifi¢na zaviralca metilciklooksi-
genaze 2 (COX-2), to je encima, ki proizvaja prostaglandine.
Navedeni zdravili zavirata encim COX 2, ne pa COX 1, ki sti-
mulira specifi¢ne prostaglandine, ki celo s¢itijo Zelod¢no slu-
znico, zato nista tako toksi¢na. Pri bolnikih z OA kolenskega

sklepa je protibolecinski uc¢inek prvega primerljiv z naproxe-
nom, rofecoxib pa z ibuprofenom in diklofenakom (18). Na-
daljnje moznosti predstavljajo sintetski opiati in opiatni anal-
getiki, npr. oksikodon (19). Mnenja o njihovi uporabi pri OA
so deljena.

Pri nas neregistrirano zdravilo diacerein, iz skupine antraki-
nonov (Artrodar, Diadal), se kaze kot uspesna uc¢inkovina za
zdravljenje OA zaradi zaviralnega vpliva na mehanizme dege-
neracije hrustanca - inhibitornega u¢inka na interlevkin-1, ki
inducira kolagenolizo. Zdravilo zavira nastajanja prostih radi-
kalov (zaradi inhibicije kemotakse lavkocitov na vneti predel
in posledi¢ne aktivacije fagocitoze) in stimulira kolagensko
in glikozaminsko sintezo (20, 21).

Pri OA je pogosto prisotno sekundarno, asepti¢no sinovialno
vnetje z izlivom v sklep. Tedaj injiciramo v sklep glukokorti-
koide (GK). Zaradi moznih resnih stranskih u¢inkov je poseg
dovoljenle do 3-kratvisti sklep vvsem zivljenju (1). GK zavre-
jo mediatorje vnetja, kot so citokini in prostaglandini.
Cedalje vec se aplicira intraartikularno tudi hialuronska kisli-
na, ki zavira propadanje hrustanca. Injicira se v tedenskih in-
tervalih, navadno 3-5-krat. Glukokortikoidi zmanjsajo boleci-
no hitreje kot hialuronska kislina, slednja pa ima upostevanja
vredno daljsi analgetski uc¢inek (18). Nasi revmatologi pripo-
roc¢ajo v posameznih izjemnih primerih (generalizirana obli-
ka OA) tudi kolhicin, pri erozivni obliki pa antimalarike (22).
Hialuronska kislina (HK) spada med glikozaminoglikane. Sa-
ma HK in njeni derivati se kazejo kot reolosko koristno in
ucinkovito sredstvo za zdravljenje OA zaradi svojih elastovi-
skoznih znacilnosti. Pri OA je namre¢ zmanjsana elastovisko-
znost sinovialne tekocine zaradi zmanjsane velikosti molekul
in zmanj$ane koncentracije hialuronske kisline zaradi skle-
pnegaizlivaobvnetju. Zaraditega je zas¢ita hondrocitov zmanj-
$ana (23). Pozitivne rezultate terapije opisujejo najhitreje po
treh tednih od aplikacije v sklep in najkasneje po treh mese-
cih. Najdlje trajajoci ucinek je Sest mesecev. Preparata Synvi-
stic in Hyalgan se Ze nekaj let redno uporabljata tudi v nasi
klini¢ni praksi.

Glukozamin (aminomonosaharid) in hondroitin sulfat (mu-
kopolisaharid) sta sestavini hrustanca vecine sesalcev. Sulfat-
na sol glukozamina tvori polovico disaharidne podenote ke-
ratan sulfata, katerega kolic¢ina je pri artrozi zmanj$ana. Ti se-
stavini oziroma njuna nizka molekulska masa imata izrazit tro-
pizem do hrustanca, kjer sta na voljo kot substrata v biosintezi
sestavin hrustanca. S strani mednarodne lige proti revmati-
zmu sta glukozamin in hondroitin sulfatklasificirana kot simp-
tomatsko, pocasi delujoce zdravilo za OA (24, 25). Zaenkrat
sta na voljo le kot dieteti¢na preparata. V zadnjih izsledkih tri
leta trajajoce Studije so belgijski znanstveniki pokazali poziti-
ven uc¢inek jemanja glukozamin sulfata na napredovanje OA,
na strukturne spremembe in na simptome (20).

Kirursko zdravljenje artroze

Hrustanec je neprekrvljeno in neozivéeno tkivo in ima le ma-
lo regenerativnih sposobnosti, ki z leti Se slabijo. To pojasnju-
je dejstvo, da do sedaj ne belezimo uspesne tehnike za stimu-
lacijo regeneracije hrustanca. Nekateri kirurski postopki, ustre-
zni pri zacetni OA (abrazija hrustanca ali mikrofrakture sub-
hondralne kosti) (27, 28), povzrocijo nastanek vezivno-hru-
stan¢ne mase, revne s kolagenom tipa 2 in normalnimi prote-
oglikani, ki prekrije razgaljeno kost, vendar nima trajne me-
hanske obstojnosti. Ortopedi izvajajo Se izpiranje sklepov, si-
novektomijo in korektivno osteotomijo. Pri slednji s preraz-
poreditvijo obremenitve na zboleli sklepni povrsini po ko-
rekciji mehani¢ne osi v sklepu upocasnijo propadanje hru-
stanca oz. napredovanje bolezni. Od klasi¢nih kirurskih me-
tod je pridekompenziranem artrotsko spremenjenem sklepu
mozna $e artroplastika - vgradnja umetnega sklepa ali pa v
skrajnem primeru zatrditev sklepa. Pospeseno pa se razvijajo
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metode transplantacije hrustanca (18, 20, 29). Hrustanec se
lahko presadi na tri nacine: 1. prekrivanje hrustancne okvare
s kostno-hrustancnim vstavkom, vzetim iz zdrave hrustancne
povrsine istega sklepa ali sklepa kompatibilnega donorja,
2. prekrivangje (lepljenje) z intaktnim hrustancnim vstavkom,
vzetim iz hrustancne povrsine istega sklepa, 3. avtologna hon-
drocitna transplantacija (AHT). Mozaicna plastika je tehni-
ka prve navedene metode, pri kateri odvzamemo kostno-hru-
stan¢ne stolpce oz. ¢epke iz neobremenjenih interkondilar-
nih ali obrobnih povrsin sklepa in jih transplantiramo nepo-
sredno v okvaro hrustan¢ne povrsine v obliki mozaika (rever-
sed osteal grafts). Rezultati so primerljivi z avtologno hondro-
citno transplantacijo (pri posegih na kolenskem sklepu) (30).
Slednji metodi se izvajata v Sloveniji dokaj uspesno ze nekaj
let. V zadnjih treh letih so ljubljanski ortopedi uspesno upo-
rabljali mozaikplastiko - avtologno osteohondralno in trans-
plantacijo s periostalnim vstavkom pri OA in posttravmatskih
osteohondralnih poskodbah na kolkih, kolenih, gleznjih, ko-
molcih in prvem MTF sklepu. Tretirane so poskodbe, velike
od 1,5-8 kvadratnih cm in globoke do 2,5 cm (31). Petlet izva-
jajo Zze AHT na kolenskem sklepu (32). Enako dolgo izvajajo
MP tudi celjski ortopedi in travmatologi (33, 34). Petletne iz-
kusnje skombiniranjem obeh metod (najprej MP, kasneje stan-
dardna AHT) pri tretiranju fokalnih okvar hrustanca femoral-
nega kondila opisujejo ljubljanski ortopedi kot moznost raz-
siritve indikacij za zdravljenje preartroz in OA (35).V Ljubljani
imamo lasten laboratorij za gojenje hrustanca iz biopsijsko
odvzetega hrustan¢nega vzorca (EDUCELL d.o.0.), ki pri svo-
jem delu sodeluje s Centrom za tipizacijo celic pri Centru za
transfuzijo krvi in Ortopedsko kliniko.

Hrustanc¢na okvara se lahko pokrije tudi s subhondralno kost-
jo, v katero se zagozdi mreza, sestavljena iz ogljikovih vlaken.
Rezultati te tehnike so tudi primerljivi z zgoraj navedenima
transplantacijama hrustanca (30). V zadnjem c¢asu razvijajo in
raziskujejo hondrogenske stimulirajoce dejavnike in umetne
matrikse. Rastni dejavniki stimulirajo hondrocitno diferenci-
acijo in produkcijo ekstracelularnega matriksa, vendar do se-
daj ni ustrezne klini¢ne tehnike, ki bi omogocila prakticno
aplikacijo oz. uporabo tega znanja in moznosti (20). Avtolo-
gni hondrocitni transplantatni sistem in avtologna hondrocit-
na implantacija sta obetavni metodi, Zal tehni¢no zahtevni in
dragi, dolgoro¢ni funkcionalni rezultat pa je e vprasljiv (27).
Transplantacija hondrocitov je lahko uspesna pri zdravljenju
fokalnih okvar pri izbranih, predvsem mlajsih bolnikih (29).

Metode in zdravila za zdravljenje OA v preizkuSanju

Razvoj tehnik zdravljenja OA je v natanc¢nejsi dolocitvi vloge
omenjenih razli¢nih postopkov pri razli¢nih patologijah hru-
stanca, zgodnjem neinvazivnem odkrivanju obolelega hrustan-
ca z magnetno resonanco ali genetskim skriningom in v evi-
dentiranju rizi¢nih skupin, s tem pa preventivi OA, tudi s po-
modjo rastnih dejavnikov. Prihodnost je v mnozi¢nem proiz-
vajanju humanih hondrocitov v bioreaktorjih in vzgajanje ce-
lic v biomatriksih, kar omogoca hitrejSe razras¢anje celic in
omogoca tudi boljso penetracijo celic v matrikse in tvorbi po-
samezniku ustreznih implantov. Pri teh postopkih dosezejo
$e bolj ucinkovito rast celic z uporabo rastnih dejavnikov
(TGF-Bali FGF-2) (306). Alternativa je tudiv vzgoji hrustan¢nih
celic in matriksa iz prekurzorjev iz kostnega mozga (36).

Stevilni centri zelo aktivno preucujejo zdravila, ki bi prepre-
¢evala poskodbo hrustan¢ne strukture. Aktualno je razisko-
vanje vloge inhibitorjev matriksnih metaloproteinaz (IMMP).
MMP so druzina encimov, pomembna pri formiranju, vzdrze-
vanju in obnavljanju hrustan¢nega matriksa (37). Razcepijo
lahko vse proteinske sestavine matriksa, tudi fibrilarni kola-
gen in elastin. V normalnih razmerah je aktivnost MMP nadzi-
rana tako s strogo gensko ekspresijo oz. s sintezo proteinov
(latentne proencimske oblike) kot tudi z naravnimi tkivnimi

inhibitorji MMP. Sintetizirani so inhibitorji MMP, ki kazejo
hondroprotektivni u¢inek (10, 38). V strategiji terapevtske
uporabe MMPI se postavlja vprasanje varnosti uporabe §iro-
kospektralnih MMPI. Najboljse bi bilo uporabljati takega, ki
zmanjsuje aktivnhost MMP, kar omogoc¢a podobno aminoki-
slinsko zaporedje na kataliticnih enotah obeh. IMMP, ki se
trenutno raziskujejo, so strukturirani skladno z odkrito tridi-
menzionalno strukturo aktivhega mesta MMP. Od teh sta se
MMP-2 in -14 pokazala kot hondroprotektivna pri poskusih
na zivalih.

Na razpad kolagenskega matriksa vplivajo tudi citokini. Cito-
kini so proteini, ki nosijo sporocila od celice do celice in regu-
lirajo imunost in vnetje. Dva citokina, tumor nekrotizirajoci
faktor-alfa (TNF-a) in interlevkin 1-beta (IL-1B) igrata pomemb-
no vlogo v destrukciji hrustanca in vhetnem procesu. V pove-
¢anih koli¢inah sta prisotna v sinovialni membrani, sinovialni
tekocini in hrustancu bolnikov z OA. Omenjena citokina nad-
zirata MMP, kot so kolagenaze in stromelizini (3). Identifikaci-
jametaloproteinaze iz metzincin superdruzine, kije odgovor-
na za nastajanje topne oblike tega citokina, je pokazala na
inhibitorje metaloproteinaze kot na mocne zaviralce vnetja.
Zanimiv potencialni cilj inhibicije bo mogoce TNF-a konver-
taza (TACE), saj bi se s tem znizal serumski nivo TNF-a in s
tem zmanjsalo vnetje.

Rastni dejavnik fibroblastov - FGF-2 povzroci reparacijo ok-
vare, ki se zaradi svoje velikosti spontano ne bi zacelila (36).
Nekatere oblike fizikalne terapije najbiimele $e dodatne, spe-
cificne uc¢inke na proces OA. Na primer ultrazvok, ki stimulira
reparacijo hrustanca v zgodnji fazi OA, pa tudi zavre progresi-
jo poskodbe v kasnejsi fazi bolezni (39, 40). Reparativno delo-
vanje laserja so dokazali na Studijah strganega meniska (41).
Zaradibiostimulativnega uc¢inkalaserja na tkiva bi pri¢akovali
ugoden vpliv tudi na zboleli hrustanec, vendar metaanaliza
dosedanjega raziskovanja tega zal ni pokazala (42). Pri nas so
izvedli studijo z aplikacijo kombinirane fizikalne terapije -
laser, fango in kineziterapija, ki je povzrocila po 14 dneh tera-
pije znacilno izboljsanje simptomov z OA zbolelega kolena
(43). Pulzno elektro-magnetno polje kot fizikalno-terapevtska
metoda povzroca ugoden analgetski ucinek pri OA, spodbuja
rast kosti in hrustanca (44). Akupunkitura je tezko objektivno
ocenjena alternativha metoda zaradi velikega placebo ucin-
ka. Njen pozitivni simptomatski ucinek je dokazan, sicer je
metoda v fazi prave znanstvene raziskave pod pokrovitelj-
stvom NIH (National Institute of Health) (45, 46).

Zakljucki

Glede na statisti¢ne in epidemioloske podatke o razsirjenosti
OA predvsem pri starostni populaciji, ki Stevil¢no silno nara-
§¢a, je jasno, da je bolezen postala pomemben javnozdrav-
stveni problem. Poteka intenzivno raziskovanje bolezniv etio-
patogenetskem, terapevtskem in preventivnem smislu ter epi-
demiolosko spremljanje. To je razumljivo glede na posledice,
kijih bolezen povzroca v smislu oviranosti pri zZivljenju in de-
lu, pri opravljanju osnovnih dnevnih aktivnosti, posledi¢ne
odvisnosti in glede na stroske, ki jih celotna obravnava teh
bolnikov povzroci. Ekonomski stroski za bolezen so veliki. V
ZDA je bila predvidena poraba sredstev za leto 2000 v visini
1% BDP (47).

Ne nazadnje gre za omogocanje kakovosti Zivljenja starostne
populacije, kjer je osnovnega pomena preprecevanje nastan-
ka bolezni, pri Ze nastali bolezni pa preprecevanja napredo-
vanja. Predvsem prislednjem je potrebna sprememba nacina
Zivljenja v smislu zmanjSevanja stresa na prizadete sklepe.
Nujne so spremembe neustreznih fizi¢nih aktivnosti, ki so
del nasega dela in rekreativnega zivljenja. Nujna je vkljucitev
ustrezne redne telesne vadbe v nase aktivnosti. Doseci sled-
nje je glede na izkuSnje najvedji in najresnejsi problem v




BREGAR M. NOVEJSA SPOZNANJA NA PODROCJU ETIOPATOGENEZE IN ZDRAVIJENJA PRIMARNE OSTEOARTROZE

239

celostnem procesu zdravljenja bolnikov z artrozo. Resitev
vidim v ustrezni vzgoji Ze v otrostvu in mladosti v smislu
telesne kulture in redne telesne vadbe v smislu vsakodnevne
telesne aktivnosti.
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