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Introduzione

L'artrosi (OA) & un’artropatia degenera-
tiva che colpisce pil comunemente le
articolazioni delle ginocchia, mani, piedi
e colonna vertebrale, anche se ¢ relativa-
mente comune in altre articolazioni come
spalla e anca .

Rappresenta la malattia reumatologi-
ca pil comune ed € una delle principali
cause di morbilita e disabilita cronica *.
La sua prevalenza aumenta con Ieta:
secondo le stime mondiali il 9,6% degli
uomini e il 18,0% delle donne sopra i 60
anni sono affetti da OA sintomatica 2.
Con I'aumento dell’aspettativa di vita si
prevede che I'0OA diventi la quarta causa
principale di disabilita entro il 2020 3. Il
principale evento fisiopatologico respon-
sabile dell’OA & I'assottigliamento della
cartilagine nelle articolazioni che provoca
lo sfregamento delle ossa causando rigi-
dita, dolore e alterazione del movimento
con ridotta qualita della vita e un signifi-
cativo onere sociale ed economico *.
Sebbene I'OA possa essere considerata a
tutti gli effetti una patologia dell’anziano,
sempre maggior letteratura ha riportato

che molti dei fattori di rischio (come I'o-
besita o I'attivita sportiva a livello agoni-
stico) sono tipici dell’adulto o addirittura
del giovane e che l'intervento nelle fasi
precoci puo migliorare i diversi esiti tipici
dell’OA dal dolore alla disabilita °.

Alcune recenti linee guida per la gestione
dell’0A del ginocchio raccomandano una
combinazione di misure non farmacolo-
giche e farmacologiche per alleviare il
dolore e migliorare la limitazione funzio-
nale e la qualita della vita, anche nelle
fasi precoci della condizione .

Un ulteriore obiettivo € quello di rallenta-
re la progressione delle modifiche della
struttura articolare 7. Tali obiettivi posso-
no essere raggiunti con i SYSADOAs da
prescrizione (Symptomatic Slow Acting
Drugs for Osteoarthritis), tra cui condroi-
tina solfato (CS) e sicuramente una delle
molecole con pil letteratura a supporto.
In questo lavoro, si discutera I'evidenza
che supporta I'uso di CS di grado far-
maceutico nel trattamento dell’OA, in
particolare del ginocchio e dell’anca,
dedicando spazio sia alla letteratura che
all'aspetto di pratica clinica.

Dalle linee guida alla pratica
clinica

Nell’'ambito della gestione dell’artrosi del
ginocchio, dal punto di vista farmacologico,
¢ importante ricordare che sono disponibili
numerose linee guida 58°, Sebbene pos-
sano differire per alcuni particolari, spes-
S0 conseguenza della mancanza di alcuni
prodotti reperibili nel paese da cui proven-
gono le stesse linee guida, come nel caso
americano 8, tutte concordano col fatto che
la gestione del paziente con OA del ginoc-
chio deve essere progressiva e deve tenere
conto del rapporto rischi/benefici associato
a ciascun trattamento. In particolare, nelle
fasi iniziali di OA del ginocchio & raccoman-
data una terapia di fondo (backgrounad) che
possa non solo migliorare alcuni parametri
clinici come il dolore, ma anche avere degli
effetti strutturali sull’articolazione (ad es. la
riduzione della degradazione della cartilagi-
ne articolare).

In tal senso, un approccio condivisibile e
supportato da importante letteratura scien-
tifica ® & quello di raccomandare i SYSADOA
di grado farmaceutico come terapia di
fondo e il ricorso alla persistenza dei sin-
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tomi ai farmaci antinfiammatori non ste-
roidei (FANS) che potranno essere assunti
in forma topica (indicati in caso di dolore
lieve-moderato e maggiormente tollerabili)
oppure orale (efficaci sul dolore piu severo,
ma associati a rischio di effetti collaterali a
livello renale, gastrointestinale e cardiova-
scolare) .

Nell’approccio clinico al paziente affetto da
OA del ginocchio, in particolare nelle fasi
iniziali, & importante dunque ricordare che
I'effetto sul dolore dei SYSADOA ¢ a lenta
insorgenza. Risulta importante, pertan-
to, impostare sin dall'inizio una strategia
combinata per la gestione del dolore del
paziente che preveda una background the-
rapy, ma anche una terapia antidolorifica
al bisogno, con indicazioni chiare e precise
sui dosaggi massimi consentiti e su come
assumere la terapia in modo corretto al fine
di evitare una bassa compliance al tratta-
mento di fondo.

Condroitina solfato: dati
di efficacia dagli studi clinici

Tra i SYSADOA disponibili, uno dei pit noti,
con maggiori evidenze di efficacia clinica &
CS. E importante ricordare che i principali
studi che hanno suggerito I'efficacia clinica
di questa molecola sono stati condotti usan-
do CS a dosi farmacologiche, in forma di
medicinale e, dunque, di alta qualita farma-
ceutica 8. Tali prodotti, infatti, garantiscono
una quantita sufficiente di CS per un effetto
farmacologico adeguato a livello intracellu-
lare nei condrociti, in grado di determinare
poi l'attivita antinfiammatoria, I'aumento
della sintesi dei componenti della matrice
cartilaginea (proteoglicani, collagene e acidi
ialuronici) e la riduzione della degradazione
della cartilagine, nonché la riduzione della
necrosi e dell’apoptosi condrocitaria .

Dal punto di vista clinico &€ sempre impor-
tante ricordare al paziente che la CS (come,
in generale tutti i SYSADOAS) € un farmaco
long-acting e che I'effetto terapeutico si
riscontra dopo alcune settimane di terapia ©
necessarie affinché la molecola esplichi la
sua funzione a livello cellulare, interferendo
con i meccanismi biochimici che governano
I'osteoartrosi. Nella scelta del trattamento di
un paziente affetto da OA bisogna cercare

di garantire innanzitutto il giusto dosaggio
terapeutico e, vista la cronicita della terapia,
prendere in considerazione forme farma-
ceutiche che possano agevolare I'assun-
zione per migliorare I'aderenza terapeutica.
In tal senso, & importante sottolineare che
la scelta di trattamenti che richiedono un
minor numero di assunzioni giornaliere pud
aumentare |'aderenza da parte del paziente,
soprattutto in caso di politerapia "% e, nel
caso di trattamento con GS, il dosaggio otti-
male di CS & compreso tra 800 e 1200 mg
come riportano Pavelka et al. %,

Sono numerose le evidenze che dimostrano
I'efficacia del trattamento con CS a dosi far-
macologiche per I'OA. Nel loro studio sull’OA
dell’anca, Conrozier e Vignon ' hanno dimo-
strato che CS portava a un miglioramento
statisticamente significativo rispetto al pla-
cebo in molti parametri essenziali, come il
dolore. Per quanto riguarda I'OA del ginoc-
chio, la letteratura & piti abbondante. Il grup-
po di Uebelhart ' ha condotto uno studio
pilota e uno studio randomizzato controllato.
Nello studio pilota, CS € stata associata a
una stabilizzazione dell’ampiezza dello spa-
zio dell’articolazione femorotibiale mediale
(joint space narrowing, JSW), un importante
parametro radiologico di progressione della
condizione osteoartrosica. Nello studio ran-
domizzato controllato con placebo, I'uso di
CS ha condotto a un miglioramento dell’in-
dice di Lequesne, un comune parametro
per la disabilita usato in reumatologia. Nello
stesso studio, la progressione radiologica
dell’OA era pit lenta nel gruppo trattato con
CS rispetto al placebo. Tali evidenze sugge-
riscono che, oltre all’azione clinica, I'effetto
di CS sul restringimento della rima articolare
JSW ha fornito ulteriori prove a sostegno
delle proprieta di modificatore strutturale di
CS nell’OA del ginocchio. Tali importanti evi-
denze radiologiche sono state confermate
da Michel et al. "®in 150 pazienti trattati con
OA del ginocchio. In uno studio prospettico
aperto, Radrigan et al. ' hanno osservato
dopo 3 mesi di trattamento un miglioramen-
to del 44,4% nell'indice di Lequesne e del
56,8% (destra) e 61,7% (sinistra) della scala
VAS nel dolore al ginocchio. Dopo ulteriori
3 mesi, i parametri erano ancora significa-
tivamente migliori rispetto ai valori basali. In
tale studio, si & notato che I'effetto residuo

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n. 4 e vol. 29 ¢ 2022

¢ stato pili marcato nei pazienti < 65 anni e
in quelli con minore danno radiologico alla
valutazione basale. Kahan et al. '® hanno
studiato gli effetti di CS sulla progressio-
ne dell’OA del ginocchio dopo un periodo
di trattamento di 2 anni. Il gruppo trattato
con CS ha avuto una perdita ridotta di JSW
minimo rispetto al gruppo PLB. La percen-
tuale di pazienti con progressione radio-
grafica > 0,25 mm era inferiore nel gruppo
CS rispetto al placebo. Anche il parametro
dolore risultava migliorato pit velocemente
nel gruppo CS che nel gruppo trattato con
placebo. Méller et al. ™ hanno riportato che
dopo 3 mesi di terapia, CS risultava piu effi-
cace del placebo in termini di dolore, disa-
bilita e riduzione dell’'uso di paracetamolo al
bisogno. Allo stesso tempo, nello studio di
intervento di Wildi et al. %, il gruppo CS ha
mostrato una perdita di volume di cartilagine
significativamente inferiore rispetto al grup-
po placebo gia a 6 mesi, con una differenza
significativa a 12 mesi.

Montfort 2" ha invece concentrato la propria
attenzione su un altro aspetto dell’OA del
ginocchio, cioe la sinovite, riportando che
CS, a differenza di paracetamolo, ha ridotto
la sinovite e i sintomi nei pazienti con gonar-
trosi. Lo studio ha inoltre dimostrato anche
una diminuzione dei livelli sinoviali e plasma-
tici di chemochine infiammatorie nel gruppo
trattato con CS, confermando ulteriormente
un’importante azione antinfiammatoria.

E importante riportare lo studio di Reginster
et al.  in quanto questi colleghi, confron-
tando il trattamento per 6 mesi con CS e
celecoxib, hanno osservato che entrambi
determinano riduzioni simili in termini di
dolore e disabilita. Nello studio del grup-
po Pelletier et al. ¥ si & visto, inoltre, che
sebbene CS e celecoxib abbiano registrato
risultati altrettanto efficaci in una serie di
parametri (miglioramento del versamento
e/o il gonfiore articolare, punteggio totale
WOMAC, punteggio del dolore WOMAC,
riduzione del dolore valutato con scala VAS
e la qualita della vita), il trattamento con
CS era superiore a celecoxib nella riduzio-
ne della perdita di volume della cartilagine
misurata mediante risonanza magnetica.
Morreale et al. 2, confrontando CS con
diclofenac, hanno osservato che diclofenac
ha avuto un effetto sul dolore pili rapido ma
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che il trattamento con 1200 mg/die di CS &
associato a un’efficacia sintomatica e sulla
disabilita piti duratura.

Dunque, dal punto di vista clinico la rac-
comandazione finale & quella di cercare di
facilitare I'aderenza alla terapia ed evitare
i drop-out attraverso I'uso di preparati far-
maceutici a elevato contenuto di principio
attivo, che garantiscano risultati di efficacia
attesi e dimostrati negli studi, come I'uso
di formulazioni quanto pit pratiche per il
paziente.

Conclusioni

Le evidenze alla base dell’efficacia della CS
di grado farmaceutico sono dunque moltis-
sime ma & importante per il raggiungimen-
to dei risultati di efficacia attesi prestare
particolare attenzione ad aspetti pratici. In
particolare, alla luce delle evidenze e delle
pil recenti linee guida, si raccomanda il
trattamento con formulazioni medicinali
che garantiscano un effetto farmacologico.
Dal punto di vista pratico, al fine di aumen-
tare I'aderenza al trattamento & opportuno
ricordare al paziente che I'effetto di CS, una
molecola dal meccanismo d'azione peculia-
re che agisce sugli equilibri biochimici che
scatenano il processo osteoartrosico, richie-
de alcuni mesi di trattamento per essere
espletato, ma che una volta raggiunto &
durevole nel tempo, a differenza di quanto
accade con gli antinfiammatori che agisco-
no esclusivamente sul sintomo del dolore, e
da impiegare con cautela in base al profilo
di rischio cardiovascolare o gastrointestinale
del paziente. Infine, soprattutto nei pazienti
che gia assumono altri medicinali, & sempre
utile ricorrere a formulazioni che richiedono
un ridotto numero di assunzioni giornaliere
e ben tollerate, soprattutto per trattamenti a
lungo termine, come nel caso della terapia
con SYSADOA per I'osteoatrosi.
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