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The treatment of Osteoartritis (OA) is today aimed at controlling symptoms as
well as at preventing or retarding progression of structural modifications in-
volving joint tissues (cartilage, bone, synovium, ligaments and muscles). To this
purpose the academia and pharmaceutical industry have developed a novel cat-
egory of drugs defined in the past as chondroproptective agents which are now
called Structure Modifying Drugs in OA.

Several pharmacological agents are currently being studied as structure modify-
ing drugs. These drugs range from empirical compounds to specific inhibitors
of metalloproteinases or cytokines.

Several compounds have shown symptomatic and structural activity in OA. So
far the most compelling evidence of a potential for inhibiting the progression of
OA is obtained with glucosamine sulphate, while some hints also suggest that
chondroitin sulphate, diacerein, avocado/soybean unsaponificables and intra-
articular hyaluronic acid could be in the same indications.

As regards the molecules currently in use, it is necessary to clarify which clini-
cal and radiological stages should be selected for administration of a disease
modifying therapy, which are its most appropriate administration modalities
and schedules, which are the most effective and best tolerated drugs, and the
time required for a good clinical response to be obtained.

Key words: Osteoarthritis = Chondroprotective agents = Structure modifying
drugs

Introduzione

L’Osteoartrosi (OA) costituisce I'evenienza piu frequente nella pratica reumatolo-
gica; la sua diffusione é destinata ad aumentare in rapporto al graduale allungarsi
della durata media della vita®. Tale patologia riveste, pertanto, un notevole signifi-
cato medico-sociale, potendo determinare nella sua evoluzione deformazioni arti-
colari tali da condurre ad una precoce invalidita, soprattutto quando colpisce al-
cune sedi come I'anca ed il ginocchio.

Nella concezione piu attuale I'OA viene nettamente distinta dal fisiologico invec-
chiamento della cartilagine articolare e definita come una vera e propria malattia

m Corrispondenza: dott.ssa Antonella Fioravanti, Istituto di Reumatologia, Policlinico “S. Maria alle
Scotte”, viale Bracci 2, 53100 Siena
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il cui primum movens é stato individuato in un’al-
terazione metabolica del condrocita?. In seguito ad
insulti di varia natura, questa cellula va incontro ad
una sofferenza cui segue un’alterata sintesi qualita-
tiva e quantitativa dei componenti la matrice carti-
laginea (collagene e proteoglicani) e la liberazione
di una serie di mediatori ad attivita condrolesiva
(enzimi, citochine e sostanze proflogogene) (Tab.
I). Le conseguenti lesioni cartilaginee determinano
la dismissione di detriti nella cavita articolare che

stimolano la reazione flogistica sinoviale ed un’ul-
teriore produzione di sostanze infiammatorie ed
enzimi catabolici (Fig. 1).

La scoperta dei meccanismi biochimici e delle se-
gquenze patogenetiche che caratterizzano I’OA ha
indotto alla ricerca di nuove vie farmacologiche
potenzialmente in grado di arrestare I'iter evoluti-
vo della malattia. L’obiettivo attuale & quello di in-
dividuare sostanze idonee a favorire i processi ri-
parativi e/0 a bloccare i fenomeni distruttivi carti-

Tab. I. Enzimi, citochine ed altre sostanze ad azione condrolesiva.

— Metalloproteasi (collagenasi, gelatinasi, elastasi, stromalisina, aggrecanasi)

— Attivatori del plasminogeno (t-PA, u-PA), Plasmino
— CatepsineBeD

— Arisolfatasi

— Prostaglandina E2

— Specie reattive dell’ossigeno

— Sostanza P

- IL-1, IL-6, 11-17

— TNFa

Fig. 1. Patogenesi dell’OA ™.

Sollecitazioni biomeccaniche eccessive su
una cartilagine normale
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Rilascio di detriti cartilaginei
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laginei; tali farmaci vengono definiti come condro-
protettori o farmaci di fondo per I'OA3.

Farmaci di fondo e condroprotettori:
definizione e classificazione

Uno dei problemi da affrontare quando si parla di te-
rapia di base dell’OA é quello di tipo semantico ed
in particolare, deve essere chiaramente definito il
concetto di condroprotettore e di farmaco di fondo.
Con il termine di condroprotettore si indicano tut-
te quelle sostanze capaci di intervenire a livello dei
processi metabolici cartilaginei; si pud pertanto
definire condroprotettore qualsiasi farmaco in gra-
do di:
— stimolare la sintesi dei proteoglicani e del colla-
gene;
— conservare le condizioni di vitalita dei condro-
citi;
— inibire i processi degradativi cartilaginei;
— mantenere inalterate le caratteristiche del liqui-
do sinoviale.
Questa definizione poggia su due punti fondamen-
tali: I’obiettivo anatomico, rappresentato essenzial-
mente dalla cartilagine articolare, ed il meccani-
smo d’azione valutabile attraverso test preclinici.
Tuttavia I’OA non é una patologia della sola cartila-
gine articolare, ma dell’intera struttura articolare
(cartilagine, osso subcondrale, sinovia, capsula e
altri tessuti periarticolari). Inoltre il termine di te-
rapia di fondo per I’OA, o terapia modificante I'e-
voluzione della patologia deve far riferimento ad
un parametro essenziale quale quello di tipo clini-
co. In termini pratici, dunque, la qualifica di tera-
pia di fondo puo essere attribuita ad una molecola
soltanto dopo che idonee sperimentazioni nell’uo-
mo avranno evidenziato la sua capacita di arrestare
0 quanto meno di ritardare I’evoluzione clinico-ra-
diologica della patologia. Un condroprotettore po-
tra quindi essere inserito nella categoria dei farma-
ci di fondo dopo appropriate valutazioni cliniche e
validate documentazioni strumentali.
La necessita di uniformare la terminologia in uso e
di far chiarezza sugli obiettivi e sul significato delle
terapie utilizzate nellOA hanno indotto la
“Osteoarthritis Research Society” (OARS) nel
1994 a proporre una nuova classificazione e una
nuova semantica di questi farmaci“. | farmaci uti-
lizzabili nell’OA sono stati allora distinti in tre cate-
gorie:
1) Symptom Modifying OA Drugs (SMOADSs) (far-
maci ad azione sintomatica rapida) tra cui veni-

vano inclusi gli analgesici e i farmaci antiinfiam-
matori non steroidei (FANS);

2) Symptomatic Slow Acting Drugs for OA (SySA-
DOA) (farmaci ad azione lenta), ovvero tutte
guelle sostanze che, somministrate per via ora-
le, parenterale o intrarticolare, sono in grado di
determinare una riduzione della sintomatologia
clinica in tempi pit 0 meno lunghi e comunque
con modalita e cronologia nettamente distinte
da quelle degli analgesici e dei FANS. Nell’ambi-
to dei SySADOA venivano considerati farmaci
come la glucosamina solfato, il condroitin solfa-
to, la diacereina, gli estratti di soia ed avocado e
I’acido ialuronico;

3) Disease Modifying OA Drugs (DMOADs) (far-
maci modificanti I’evoluzione dell’OA o farmaci
di fondo). Sulla base delle evidenze scientifiche
allora disponibili si riteneva che non vi fosse al-
cun farmaco meritevole di tale qualifica.

Nel 1996 la classificazione dei farmaci per I'OA é
stata ulteriormente semplificata individuando due
categorie, quella dei Symptom Modifying Drugs
for OA e quella degli Structure Modifying Drugs
for OA®. Al primo gruppo appartengono tutti i far-
maci sintomatici, a rapida e a lenta azione, al se-
condo i farmaci che possono determinare modifi-
cazioni morfologico-strutturali.

Il termine di Structure Modifying Drugs for OA

(farmaci ad attivita strutturale) sostituisce quello

ormai obsoleto di condroprotettore e viene rico-

nosciuto dalla comunita scientifica internazionale
come sinonimo di terapia di fondo per I’OA.

Possibili farmaci ad attivita strutturale per
I’'osteoartrosi

Vengono attualmente indicati come possibili far-
maci con attivita strutturale per I'OA: il condroitin
solfato, la glucosamina solfato, la diacereina, gli
estratti di soia ed avocado e I'acido ialuronico
(quest’ultimo per uso solo intrarticolare) .

Il ricorso a tali terapie si rivela utile solo nelle fasi
iniziali della malattia, quando ancora esiste un tes-
suto cartilagineo in grado di attuare una risposta di
tipo riparativo.

Considerando la cronicita dell’OA e lo scopo per
Cui queste sostanze vengono somministrate appare
logico che il trattamento debba essere protratto
nel tempo (anni) ed attuato con modalita diverse
da quelle seguite per i farmaci della terapia sinto-
matica.
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CONDROITIN SOLFATO

Il condroitin solfato (CHS), oltre a fornire nuovo
substrato per la biosintesi dei proteoglicani, si op-
pone ai processi condrolitici ed e dotato di pro-
prieta antiflogistiche indipendenti dall’inibizione
della sintesi delle prostaglandine (Tab II) ™.

Gli studi di farmacocinetica nell’animale e nell’'uo-
mo hanno dimostrato che il CHS marcato, dopo
somministrazione orale, viene assorbito come
composto ad alto peso molecolare e come mono-,
oligo- e polisaccaridi, derivanti dalla depolimeriz-
zazione della stessa molecola? 3, L’accumulo pre-
ferenziale avviene nelle cartilagini articolari, nel li-
quido sinoviale e nei dischi intervertebrali.

Il dosaggio giornaliero minimo efficace e di 800
mg/die per 0s. Non esistono schemi standardizzati
di trattamento; in linea generale per la via orale si
consigliano cicli della durata di 2-3 mesi da ripete-
re 2-3 volte nell’arco di un anno. La somministra-
zione parenterale risulta piu difficile da praticare in
maniera continuativa e viene pertanto utilizzata so-
prattutto come terapia iniziale per un periodo di 1-2
settimane seguita poi dalla somministrazione orale.
Gli studi clinici hanno evidenziato una buona effi-
cacia della molecola; la riduzione della sintomato-
logia algica ed il miglioramento funzionale com-
paiono in genere dopo 1-2 settimane dall’inizio
della terapia e persistono anche dopo l'interruzio-
ne del trattamento per un periodo variabile di al-
cune settimane 4. Una recente valutazione con-
trollata condotta ad 1 anno in pazienti con gonar-
trosi sembra accreditare il CHS come possibile far-
maco ad attivita strutturale vista la sua capacita di
ridurre I’evoluzione radiologica della malattia 5.

GLUCOSAMINA SOLFATO

La glucosamina & una molecola di sintesi che pre-
senta analogie strutturali con I'aminozucchero na-
turale che forma le catene dei glicosaminoglicani
cartilaginei e rappresenta il substrato preferenziale
per la biosintesi dei proteoglicani . Gli studi pre-
clinici hanno mostrato la capacita della sostanza di

Tab. Il. Azioni del condroitinsolfato.

Integrazione nel pool dei glicosaminoglicani endogeni
Stimolazione della sintesi dei proteoglicani

Inibizione della collagenasi condrocitaria e dell’elastasi leucocitaria
Inibizione degli effetti dell’lL-1

Riduzione apoptosi condrocitaria

Protezione nell’OA sperimentalmente indotta

Azione antiflogistica

stimolare I'anabolismo condrocitario e di inibire i
principali mediatori del danno cartilagineo *7*°
(Tab 11). In modelli animali di OA la glucosamina
solfato (GS) riduce la gravita delle lesioni istologi-
che cartilaginee e I’entita della flogosi sinoviale 2°
(Tab 111).

Molte delle azioni svolte dalla GS sono spiegabili
sulla base della sua capacita di inibire I'attivazione
del fattore nucleare NFkB indotta dall’interleuchi-
na-1 e di conseguenza la trascrizione di numerosi
geni che regolano la sintesi di citochine, chemo-
chine, molecole di adesione ed enzimi (COX,, ni-
trossido sintetasi inducibile, metalloproteasi) re-
sponsabili della flogosi sinoviale e della distruzione
cartilaginea in corso di OA?,

Il solfato inorganico fornito dalla GS ha un ruolo es-
senziale nella regolazione della biosintesi dei pro-
teoglicani e dei glicosaminoglicani cartilaginei 2.
Le caratteristiche fisico-chimiche della molecola,
tra cui la struttura monomerica a basso peso mole-
colare e il valore di pKa di 6,91 a 37 °C, assicurano
un favorevole profilo farmacocinetico con una
buona biodisponibilita anche dopo somministra-
zione orale %,

La GS é disponibile per uso clinico in soluzioni
iniettabili per via i.m. (fiale da 3 ml contenenti 400
mg di GS) e per via orale (confetti da 250 mg e pol-
vere solubile da 1.500 mg).

Vari studi clinici condotti a breve e a medio termi-
ne hanno dimostrato I'efficacia sintomatica della
molecola associata ad un ottimo profilo di tollera-
bilita 242",

L’aspetto piu interessante relativo a questo farma-
Co é rappresentato comunque dal suo effetto strut-
turale chiaramente evidenziato in due studi clinici
a lungo termine, della durata di tre anni condotti in
pazienti con OA del ginocchio 22°, L’azione di fon-
do della GS ¢ stata valutata rispetto a quella di un

Tab. 11l. Azioni della glucosamina solfato.

Stimolazione della sintesi dei proteoglicani e del’'mRNA dell’ag-
grecano

Incremento della produzione di protein chinasi C

Incremento dell’adesivita dei condrociti alla fibronectina
Inibizione del release delle metalloproteasi (aggrecanasi, stroma-
lisina)

Riduzione dell’attivita della collagenasi

Inibizione degli effetti dell’IL-1

Inibizione della produzione dei radicali superossido

Inibizione della sintesi del Nitrossido

Inibizione dell’evoluzione delle lesioni cartilaginee in modelli di
artrosi animale
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trattamento con placebo attraverso la misura del-
I'ampiezza della rima articolare femoro-tibiale me-
diale. Entrambi questi studi hanno evidenziato la
capacita della GS di prevenire la lenta e progressi-
va riduzione dello spazio articolare che si verifica-
va in maniera naturale nel gruppo in trattamento
con placebo. Tale effetto di tipo strutturale & im-
putabile alle azioni della molecola sul metabolismo
cartilagineo e sui mediatori della condrolisi. Diver-
se rivalutazioni di questi due studi hanno confer-
mato I'attivita di fondo di GS, particolarmente nel-
la donna in post-menopausa e in pazienti con OA
ad alto turnover cartilagineo 0%,

Anche negli studi a lungo termine la GS ha dimo-
strato di possedere accanto ad una buona efficacia
un ottimo profilo di tollerabilita.

DIACEREINA

La diacereina (DAR) é il diacetossi-derivato della
reina, alcaloide della senna a struttura antrachino-
nica, che costituisce il principio attivo del farmaco
poicheé la DAR non appena assorbita si converte ra-
pidamente e totalmente in reina. Quest’ultima, ol-
tre a possedere un effetto stimolante sulla motilita
intestinale, & dotata di proprieta antiflogistiche e
condroprotettive (Tab. 1V) 3340,

Gli studi clinici a breve e a medio termine su pa-
zienti con varie localizzazioni della malattia hanno
confermato la buona efficacia e tollerabilita della
molecola*+4,

Tab. V. Azioni della diacereina.

I risultati di uno studio a lungo termine (3 anni) su
pazienti affetti da coxartrosi confermano I'effetto
della molecola sull’evoluzione radiologica della
malattia 4.

A differenza degli antiflogistici classici, la DAR ed il
suo derivato attivo non inibiscono la sintesi delle
prostaglandine, cosa che giustifica I’assenza di ga-
strolesivita del farmaco. L’interferenza sulla moti-
lita intestinale, pud essere causa di disturbi dell’al-
vo fino alla diarrea; tale effetto si manifesta gene-
ralmente nelle prime settimane di trattamento e
scompare spesso con la riduzione del dosaggio.

ESTRATTI DI SOIA ED AVOCADO

Gli acidi grassi insaponificabili dell’avocado e della
soia (ASU), nella proporzione di 1:2, sono stati stu-
diati per lungo tempo nel trattamento dell’OA.
Recentemente, studi condotti su colture di con-
drocitarie sia umane che animali, hanno dimostra-
to come I’ASU induca un significativo incremento
nella sintesi della matrice cartilaginea e un aumen-
to dell’espressione di TGF-3 da parte dei condroci-
ti; contemporaneamente a questi effetti, I’ASU ha
dimostrato di poter bloccare I'attivazione delle me-
talloproteasi e il rilascio delle citochine, prevenen-
do cosi la degradazione della cartilagine articolare
e promuovendone la riparazione 47 (Tab V).
L’efficacia e la tollerabilita dell’ASU (300 mg) per
via orale sono state valutate in numerosi studi ran-
domizzati, controllati in pazienti con OA del gi-

Stimolazione della sintesi del collagene e dei proteoglicani
Inibizione degli effetti dell'lL-1 a livello dei condrociti

Inibizione della produzione della collagenasi, del Nitrossido e dell’IL-1

Aumento dell’IL-1 Ra
Aumento del TIMP-1
Inibizione di enzimi proteolitici (carbossipeptidasi A, elastasi)

Inibizione della perossidazione lipidica e della produzione dei radicali liberi dell’ossigeno

Effetto chelante su calcio e rame
Effetto protettivo in vari modelli animali di artrosi

Tab. V. Azioni degli estratti di soia ed avocado.

Stimolazione della sintesi del collagene e della matrice cartilaginea

Attivazione dell’espressione del TGF-
Inibizione degli effetti dell’IL-1, IL-6, IL-8
Inibizione della Prostaglandina Ep
Inattivazione delle metalloproteasi



568

A. FIORAVANTI, G. LEO, M. FABBRONI, ET AL.

nocchio e dell’anca 8 4°, Questi dati suggeriscono
un significativo effetto sintomatico dell’ASU nel-
I’OA che si evidenzia a partire dal secondo mese di
somministrazione e persiste anche dopo l'interru-
zione del trattamento.

Un recente studio pilota randomizzato, controllato
in doppio cieco vs. placebo, mostra un possibile
effetto strutturale in pazienti con OA dolorosa del-
I’'anca seguiti per due anni®. L’ASU ha ridotto in
maniera significativa la progressione della perdita
dello spazio articolare nei pazienti che al basale
presentavano un quadro piu grave della patologia.

ACIDO IALURONICO

Nel corso dell’OA il liquido sinoviale, soprattutto
nelle fasi di riacutizzazione infiammatoria, presen-
ta una ridotta viscosita in rapporto alla depolime-
rizzazione delle molecole di acido ialuronico ad
opera degli enzimi lisosomiali e degli altri mediato-
ri flogistici. La diminuita viscoelasticita del liquido
articolare rende la cartilagine maggiormente su-
scettibile a qualsiasi tipo di noxa patogena.

Sulla base di tali presupposti agli inizi degli anni
70 venne sviluppata una tecnica per I'estrazione
dalle creste di gallo di una frazione di acido ialuro-
nico altamente purificato e ad elevato peso mole-
colare utilizzabile per via intra-articolare nella tera-
pia della gonartrosist. L’efficacia di tale trattamen-
to veniva attribuita alla normalizzazione dei para-
metri reologici del liquido sinoviale (viscosupple-
mentazione) (Tab. VI).

Studi successivi hanno dimostrato che I'acido ialu-
ronico possiede pero altre importanti proprieta. In
particolare, attraverso specifici recettori CD44 pre-
senti sulla superficie dei condrociti, I’acido ialuro-
nico esogeno penetra all’interno di queste cellule e
ne stimola I'attivita anabolica con produzione di
nuova matrice cartilaginea 2. Analogamente I’aci-
do ialuronico esogeno induce la sintesi di nuove
molecole di acido ialuronico ad alto peso moleco-

Tab. VI. Azioni dell’acido ialuronico.

lare da parte delle cellule del lining sinoviale (Tab.
Vi) 5354

La molecola ¢ inoltre dotata di effetti antiflogistici,
di azioni inibenti sui vari mediatori del catabolismo
cartilagineo e di attivita analgesica >,

In commercio esistono diversi preparati a base di
acido ialuronico ottenuti o per estrazione da tessu-
ti animali o per sintesi batterica e che differiscono
gli uni dagli altri per il peso molecolare; utilizzati
inizialmente solo per il ginocchio oggi trovano ap-
plicazione anche in altre sedi articolari, come la
spalla e I'anca.

Lo schema terapeutico di somministrazione non &
stato ancora standardizzato in maniera univoca, in
linea generale, viene consigliata per i prodotti (far-
maci) a piu basso peso molecolare (500-730 Kdal-
ton), un’infiltrazione settimanale di 20 mg di sale
sodico di acido ialuronico per 5 settimane succes-
sive %8, Per i prodotti (medical devices) a piu alto
peso molecolare sono indicate 3 somministrazioni
a distanza di una settimana I’'una dall’altra °.

Una possibile attivita strutturale dell’acido ialuroni-
co a basso peso molecolare nell’OA del ginocchio &
stata attestata da studi artroscopici e clinici 564,

In particolare, le valutazioni in artroscopia hanno
dimostrato una riduzione significativa del quadro e
dell’estensione delle lesioni cartilaginee, oltre che
una minore intensita della flogosi sinoviale 63,

Un recente studio clinico della durata di un anno
ha evidenziato la capacita della molecola di ritarda-
re la progressione del danno articolare monitorato
attraverso la misurazione dello spazio articolare in
pazienti con gonartrosi trattati ciclicamente con
acido ialuronico a basso peso molecolare .

TERAPIE SPERIMENTALI

Aree particolarmente interessanti di ricerca inclu-
dono gli inibitori delle metalloproteasi (MMP), le
anticitochine e gli inibitori delle citochine, gli ini-
bitori della sintesi del nitrossido, e i fattori di cre-
scita (Tab VII) .

Viscosupplementazione
Induzione della sintesi e dell’aggregazione dei proteoglicani

Stimolazione della sintesi de novo di acido ialuronico ed inibizione del rilascio di prostaglandina E2 a livello delle cellule sinoviali

Inibizione della chemiotassi dei macrofagi e dei leucociti attivati
Effetto scavenger sui radicali liberi dell’ossigeno

Inibizione della produzione del Nitrossido

Inibizione della produzione delle Metalloproteasi

Stimolazione della produzione del TIMP-1

Azione protettiva su modelli animali di OA



NUOVE STRATEGIE TERAPEUTICHE PER RALLENTARE LA PROGRESSIONE DEL DANNO ARTROSICO 569

Tab VII. Terapie sperimentali.

Fattori di crescita (IGF1, b FGF, TGF-R)

Citochine antinfiammatorie (IL-4, IL-10, IL-13)

Inibitori delle citochine pro-infiammatorie IL-1 e TNF-alfa
Terapie geniche (Gene IL-1 Ra)

Inibitori della iINOS (L-NIL, Tenidap, Tetracicline)

Inibitori delle MMP (Tetracicline, TGF-B, Steroidi, Retinoidi, Composti di Idramato)

Le tetracicline e loro forme semisintetiche (doxici-
clina e minociclina) inibiscono le MMP tissutali 6,
ed agiscono mediante la chelazione dello zinco,
presente nel sito attivo delle MMP. Studi in vitro
hanno dimostrato che le tetracicline possono inibi-
re le collagenasi (MMP1, MMP13), cosi come la ge-
latinasi (MMP2) . Un ulteriore effetto terapeutico
delle tetracicline é dovuto alla loro capacita di ini-
bire I’espressione della nitrossido sintetasi induci-
bile (iNOS), bloccando cosi la produzione di ni-
trossido 7. La doxiciclina riduce inoltre la gravita
dell’OA nel modello sperimentale canino ®. Un
trial clinico e attualmente in corso per testare I'ef-
ficacia della doxiciclina nella gonartrosi dell’'uomo.
Un altro interessante approccio & rappresentato
dall’inibizione della sintesi e/o degli effetti di alcu-
ne citochine e soprattutto dell’IL-1.

Un derivato oxindolico, il tenidap, € stato studiato
in pazienti con artrite reumatoide e OA. Il tenidap
inibisce sia I'attivitd della cicloossigenasi che la
produzione dell’lL-1 %7, In vitro il tenidap aumen:-
ta la sintesi di glicosaminoglicani ™* e riduce la sin-
tesi di collagenasi e stromalisina 2. In studi su mo-
delli animali di OA il tenidap protegge la cartilagi-
ne dalla degradazione indotta dall’IL-1 . Nell’uo-
mo il farmaco ha mostrato di possedere una poten-
za equivalente ai farmaci antinfiammatori non ste-

Nell’impostazione terapeutica dell’osteoartrosi
(OA) lI'atteggiamento attuale é rivolto soprattutto
alla ricerca di farmaci in grado di inserirsi nei
complessi meccanismi patogenetici della malat-
tia ovvero di una possibile terapia di fondo volta
ad arrestare I'’evoluzione dell’OA. Negli ultimi an-
ni I'industria farmaceutica ha sviluppato un
gruppo di sostanze definite in passato agenti
condroprotettori, ed oggi chiamate Structure
Modifying Drugs il cui scopo fondamentale é
quello di inibire i processi degradativi e favorire
i fenomeni riparativi a livello della cartilagine ar-
ticolare. In particolare con il termine di Structu-
re Modifying Drugs si definiscono tutte le mole-
cole capaci di:

a. stimolare la sintesi dei proteoglicani;

b. inibire la degradazione della matrice cartilaginea;

roidei nel controllo dei sintomi dell’lOA. Tuttavia
un recente studio artroscopico su 494 pazienti con
OA del ginocchio apparentemente non conferma
un effetto strutturale del tenidap ™.

Un’altra area di interesse per la terapia dell’OA é
rappresentata dalla ricerca di farmaci in grado di
inibire selettivamente la iNOS. Studi recenti sono
stati condotti esaminando I’effetto in vivo di un ini-
bitore selettivo della iNOS sulla progressione del-
I’OA indotta nel modello canino " 76; tali valutazio-
ni hanno dimostrato una ridotta evoluzione delle
lesioni cartilaginee accompagnata da una inibizio-
ne dell’apoptosi condrocitaria ™ °.

Un altro campo di potenziale intervento e rappre-
sentato dai fattori di crescita (IGF1, IGF2, bFGF e
TGF-R). E stato tentato di stimolare, in modelli ani-
mali, la riparazione di lesioni parziali dello spesso-
re della cartilagine mediante I’'uso di liposomi a ri-
lascio ritardato di TGF-3 7. Iniezioni intrarticolari
di IGF1 sia da sole che in combinazione con pen-
tosanpolisolfato sono risultate efficaci nel bloccare
I’attivita delle proteasi e nel mantenimento della
struttura e della biochimica cartilaginea nell’OA in-
dotta nel modello canino 8.

c. conservare le condizioni di vitalita ottimali
per i condrociti;

d. mantenere inalterate le caratteristiche del li-
quido sinoviale.

Numerose sostanze diverse tra loro, sia sotto il
profilo chimico che del meccanismo d’azione
hanno dimostrato in vitro ed in vivo (nell’ani-
male e solo parzialmente nell'uomo) un poten-
ziale ruolo condroprotettivo. Nell’ambito dei
principi attivi presenti sul mercato e attualmente
utilizzabili per la terapia di fondo dell’artrosi si
devono ricordare: il condroitin solfato, la gluco-
samina solfato, la diacereina, gli estratti di soia e
avocado, I'acido ialuronico.



570

A. FIORAVANTI, G. LEO, M. FABBRONI, ET AL.

L’'uso di questi farmaci nell’OA si rivela utile so-
prattutto nelle fasi precoci della malattia, quando
ancora esiste un tessuto cartilagineo in grado di
attuare una risposta di tipo riparativo. Essi non
determinano una rapida scomparsa della sinto-
matologia dolorosa, ma necessitano di un perio-
do di latenza variabile da pochi giorni ad alcune
settimane ed inoltre, I'effetto terapeutico persiste
per alcune settimane o mesi anche dopo l'inter-
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