La supplementazione con condrotrofici

‘osteoartrosi (OA) ¢ un’af-

fezione degenerativa cro-
nica e lentamente progressi-
va delle articolazioni che ha
origine nelle cartilagini ialine
di rivestimento dei capi ossei
articolari!. Tale affezione,
non necessariamente doloto-
sa, puo diventare sintomati-
ca e causare forte dolore, ti-
gidita, scrosci articolari e ri-
duzione della mobilita fino a
danni funzionali anche gravi
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nell’osteoartrosi

e fortemente invalidanti. Una
classificazione generale del-
POA distingue due grandi
gruppi: VOA primaria (o idio-
patica) e VOA secondaria. In
quest’ultima ¢ possibile iden-
tificare fattori locali e/o ge-
nerali (metabolici, traumati-
ci, anatomici, infiammatori)
responsabili del processo de-
generativo. Oltre il 14% del-
la popolazione adulta ¢ sinto-
matica per OA, con valori che
superano il 50% dopo i 65
anni, con costi sanitari (rico-
veri, chirurgia protesica) e so-
ciali (assenze lavorative) ingen-
ti%

Larticolazione
osteoartrosica

Indagini anatomiche, istopato-
logiche, biochimiche e radio-
grafiche hanno fornito molte
informazioni sulle alterazioni
morfo-funzionali dell’OA.
Negli ultimi anni ¢ stato rile-

vato che, sebbene la cartilagi-
ne sia il tessuto maggiormen-
te coinvolto (figura 1A),
Posteoartrosi coinvolge anche
la sinovia e l'osso subcondra-
le’. In particolare, al disfaci-
mento degenerativo della car-
tilagine conseguono: 1) la com-
parsa di infiammazione della
membrana sinoviale, con tutti
1 segni classici della flogosi; 2)
il denudamento dell’osso sub-
condrale, ricco di fibre nervo-
se algogene; 3) la progressiva
comparsa di sclerosi subcon-
drale e di cisti intraossee; 4) la
formazione reattiva di osteofi-
ti e la riduzione dello spazio ar-
ticolare, con successiva incon-
gruenza e deformita dei capi
articolari?. Il disallineamento
dei capi articolari ¢ ulterior-
mente favorito dall’ipotonia
muscolare, frequentemente
associata al’OA e fattore rile-
vante nell’accelerare la pro-
gressione della malattia®. Tut-
te queste alterazioni spiegano

Figura 1. In (A) RM di osteoartrosi del ginocchio: sono visibili il
restringimento della rima articolare (freccia rossa), le formazioni
osteofitiche (punta di freccia) e la sclerosi subcondrale (frecce gialle).
In (B) lesioni cartilaginee precoci in giovane adulto.
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la comparsa della sintomato-
logia dolorosa e disfunziona-
le in corso di OA.

Alterazioni della cartila-
gine

Le alterazioni morfologiche e
biochimiche della cartilagine
artrosica iniziano precoce-
mente, ma la velocita di pro-
gressione dipende da fattori
costituzionali, dallo stile di
vita, dall’eventuale sovraccari-
co articolare (obesita, vizi po-
sturali) e dall’'usura associata a
particolari attivita’. Studi au-
toptici hanno rilevato la pre-
senza di microlesioni cartila-
ginee gia a partire dalla terza
decade (figura 1B), anche se la
prevalenza di OA sintomati-
ca aumenta solo dopo i 50 anni
di eta®. Una volta innescato,
il meccanismo degenerativo
procede attraverso una casca-
ta di eventi fra loro interdipen-
denti, con viraggio del meta-
bolismo sinoviale e condroci-
tario, che a sua volta induce
importanti alterazioni della
matrice extracellulare (ECM)".
La cartilagine ¢ costituita da
condrociti immersi in una mwa-
trice amorfa, 1 cul componen-
ti principali sono secreti dai
condrociti medesimi. Il con-
drocita, analogamente agli
osteocitl, svolge oltre alle fun-
zioni metaboliche quella di
meccanocettore, ed il suo me-
tabolismo ¢ influenzato dalla
sollecitazione meccanica. La
matrice ¢ una soluzione col-
loidale, nella quale 'acqua (85-
90%) ¢ tenacemente trattenu-
ta dall’acido ialuronico elettri-
camente carico che, in sottili
filamenti, si intercala alle fi-
brille di collagene, conferen-
do alla cartilagine le sue due
principali caratteristiche, la
resistenza alla trazione (capa-
cita tensile) e la deformabilita
alla compressione con ritorno
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alla forma iniziale (viscoelasti-
citd).

Negli ultimi anni numerosi
studi hanno evidenziato che,
analogamente alla sinovia (fi-
gura 2), essa sintetizza nume-
rose citochine ed ¢ bersagliata
da altre, provenienti sia dalla
sinovia stessa sia dall’osso®.

Alterazioni di sinovia/
liquido sinoviale

Negli spazi articolari ¢ presen-
te una modesta quantita di li-
quido secreto dalla sinovia
(~3 mL nell’articolazione del
ginocchio) che forma fra le su-
perfici di contatto un’interfac-
cia molto sottile (~50 lm) ma
sufficiente a consentire lo scz-
volamento delle parti in assen-
za di attrito. Esso contribui-
sce inoltre all’assorbimento
degli shock meccanici, forni-
sce O, e nutrienti ai condroci-

ti della cartilagine e rimuove i
cataboliti da essi rilasciati nel-
la matrice (CO,, radicali libe-
ri, etc). Nonostante contenga
acqua per oltre il 95%, la sua
viscosita ¢ ~200 volte mag-
giore ed ¢ correlata alla con-
centrazione di acido ialuroni-
co (Al), normalmente presen-
te in misura di ~3.5 mg/g di
liquido. La viscosita aumenta
in rapporto al suo contenuto
ed al grado di polimerizzazio-
ne. Sono anche presenti /ubri-
cina, collagenasi e numerosi
mediatori infiammatori, sug-
gerendo che lassenza di nen-
trofili non esclude la presenza
di una componente infiamma-
toria locale’. 11 coinvolgimen-
to della sinovia gia nelle fasi
precoci di OA ¢ testimoniato
dal fatto che infiammazione
ed iperplasia sinoviale sono
presenti in pazienti asintoma-

Figura 2. Alterazioni del complesso osso-sinovia-cartilagine-muscolo

in corso di osteoartrosi.
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tici e privi di reperti radiogra-
fici ma con microlesioni cat-
tilaginee'.

Alterazioni dell’osso

L’osso subcondrale presenta
nellOA aumento della trama
vascolare con ipertensione
midollare (dolore), eburnazio-
ne, formazione di cisti ossee
ed osteofiti (ipomobilita arti-
colare), il tutto nel tentativo
di ripartire meglio il carico (fi-
gura 2). Il ruolo dei mediatori
inflammatori in queste altera-
zioni ¢ meno noto di quello
osservato nella cartilagine e
nella sinovia. Nell’osso sub-
condrale, e soprattutto negli
osteofiti, ¢ stata isolata una iso-
forma della NO-sintetasi la cui
attivita ¢ regolata sia da stimo-
li meccanici che ormonali:
Piperproduzione di NO da
meccano-stimolazione degli
osteociti inibisce il riassorbi-
mento osseo, attiva gli osteo-
blasti (osteofitosi) e probabil-
mente 1 fattori di neoangioge-
nesi (ipertensione midollare)'’.

Condroprotezione e
nutraceutici

1 supplementi nutrizionali nel-
la prevenzione di alcune ma-
lattie sono stati utilizzati con
metodo scientifico a partire
dal 1750, quando Lind prepa-
ro un estratto di limone e ce-
dro da assumere durante la na-
vigazione per prevenire lo
scorbuto fra i marinai. Nel
1921, Albert Szent Gyorgyi
isolo la vitamina C e la asso-
cio al composto anti-scorbu-
to di Lind. Altre gravi malat-
tie sono state associate a caren-
ze nutrizionali, tra cui Beribe-
ri (vitamina B1), pellagra (nia-
cina), rachitismo (vitamina
D3), tutte prontamente rever-
sibili con la supplementazio-

Supplementation with chondrotrophic in osteoarthritis

ne esogena. Il ruolo dei sup-
plementi nel’OA ¢ stato stu-
diato estensivamente nelle ul-
time tre decadi e si basa sul-
I'ipotesi cha la somministra-
zione di precursori di moleco-
le alterate o scarsamente sin-
tetizzate (come collagene tipo
II' o ialuronani) possa facilitar-
ne la sintesi da parte del con-
drocita. Quattro sono le so-
stanze maggiormente utilizza-
te: 1) glucosamina solfato
(GS); 2) condroitin solfato
(CS); 3) acido ialuronico idro-
lizzato (Al); 4) collagene idro-
lizzato di tipo 11 (CI-1I). In al-
cuni supplementi sono anche
presenti sostanze in grado di
migliorare il metabolismo
muscolare, data 'importanza
del tono muscolare nel man-
tenere la congruenza articola-
re in una patologia dove le
quattro componenti cartilagi-
ne-sinovia-osso-muscolo sono
strettamente associate ed inter-
dipendenti.

Glucosamina/condroitin
solfato

La glucosamina, soprattutto
nella forma solforata ¢, fra i
supplementi, la molecola piu
studiata. Si tratta di un ami-

no-monosaccaride che il con-
drocita utilizza per la sintesi
cartilaginea dell’Al e dei glico-
saminoglicani, da cui origina-
no i proteoglicani'’. II CS ¢ un
glicoasminoglicano indispen-
sabile alla formazone degli
aggrecani, le macromolecole
che, coniugate all’Al, tengono
unite le fibrille di collagene.
Nella grande maggioranza de-
gli studi sperimentali e clinici
le due molecole sono sommi-
nistrate congiuntamente poi-
ché sinergizzano. Benché
POA non sia tradizionalmen-
te classificata come una malat-
tia infiammatoria, non vi ¢
dubbio che a livello locale sia
presente un microambiente
densamente popolato da cito-
chine e cellule infiammatorie
e che tale condizione contri-
buisca alla degenerazione car-
tilaginea, a causa dell’esaltato
rilascio di metalloproteinasi ed
altre collagenasi che innesca-
no la progressiva degradazio-
ne della matricel.

La possibilita quindi di inter-
ferire con la cascata infiamma-
toria a livello della triade car-
tilagine-sinovia-osso appare
allettante per interrompere il
decorso della malattia.

Figura 3. Riduzione della sintesi di MMP-9 (pannello A) e ispessimento
della cartilagine femorale (pannello B) dopo artrite indotta speri-
mentalmente in roditori supplementati con GS/CS. (Dati da Chou
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Azione antiinfiammatoria e
riparativa di GS e CS

Per quanto il meccanismo
d’azione di GS e CS non sia
del tutto noto, studi 7z vive
hanno dimostrato che queste
due sostanze inibiscono nu-
merose citochine infiammato-
rie, riducono la flogosi locale e
inducono rigenerazgione carti-
laginea. In uno studio recen-
te, Paggiunta alla dieta abitua-
le di un supplemento di GS/
CS a roditori nei quali era sta
indotta sperimentalmente OA
femorale, ha ridotto non solo
alcuni marker di degenerazio-
ne cartilaginea (MMP-9 e IL-
1at), ma ha determinato incre-
mento dello spessore cartila-
gineo, istologicamente accet-
tato, di circa il 20% (figura 3).
Gli effetti antinfiammatori ed
anti-collagenasici di queste due
sostanze ottenuti in studi spe-
rimentali sono stati conferma-
ti anche nell’'uvomo: in un sot-
togruppo dello studio GAIT,
che presentava dolore artico-
lare di grado moderato-severo,
la combinazione GS piu CS ha
ridotto significativamente la
componente dolorosa del
24.9% (p=0.002) rispetto al
placebo. Questo effetto, osset-
vato solo nei pazienti con
maggior componente algica,
potrebbe essere riconducibile
all’effetto antinfiammatorio
congiunto delle due moleco-
le, ed ¢ di ampiezza assai mi-
nore quando le due molecole
sono somministrate singolar-
mente'*'.

Collagene idrolizzato di
tipo Il ed acido ialuronico

1l razionale d’impiego del col-
lagene idrolizzato di tipo 1I
(CI-II) si basa sull’osservazio-
ne che in esso si trovano gran-
di quantita di amminoacidi,
utili per facilitare la sintesi ex
novo di collagene da parte dei
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Figura 4. Deposizione di collagene idrolizzato nella cartilagine di
ratto dopo somministrazione orale di gelatina idrolizzata marcata
con C in misura di 10 mg/g di peso corporeo. Dopo una fase di
rapido assorbimento (12 ore), il collagene idrolizzato si deposita nella
cartilagine dove, grazie al lento metabolismo cartilagineo, persiste
per settimane e stimola la sintesi di nuova matrice. (Dati da Oesser S

etal V).
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condrociti. Questa ipotesi ¢
stata sperimentalmente con-
fermata da studi di cinetica e
biodisponibilita (figura 4): il
CI-II somministrato per via
orale, gragie ai processi di idro-
lizzazione, ¢ assorbito nell’in-
testino e si concentra nella car-
tilagine dove stimola la sinte-
si della matrice in misura si-
gnificativa rispetto ai control-

li (p<0.05),

Gli effetti della supplementa-
zione con collagene idrolizza-
to sono stati indagati in vari
studi clinici. In uno molto re-
cente, CI-II ¢ stato sommini-
strato per 24 settimane a sog-
getti in allenamento attivo e
con dolore articolare da stress
meccanico, rilevando una si-
gnificativa riduzione del dolo-
re rispetto al placebo sia a ri-
poso sia in movimento (tabel-

Tabella 1. Riduzione del dolore articolare dopo supplementazione
con Cl-l in adulti in allenamento attivo. (Dati da Clark KL et al. 2008'8).

Parametro

variazione (%) P

Dolore a riposo (tutte le articolazioni)
Dolore a riposo (solo ginocchio)

Dolore in movimento (tutte)

-34.0 0.025
-58.0 0.007
-48.5 0.001
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Figura 5. Effetti di un supplemento multicomponente a base di GS, CS, CI-Il, Al idrolizzato ed L-carnitina
sul dolore scapolo-omerale (A) e sul tono muscolare misurato come capacita di elevazione del braccio
(B). (Dati da Colombo N et al. 2008'?).
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la 1)®. L’analisi condotta su
una sottopopolazione di 67
soggetti con artralgia del gi-
nocchio ha evidenziato un ef-
fetto antalgico a riposo anco-
ra piu pronunciato.

Anche I’AI ¢ una molecola
cruciale, essendo presente con
la medesima funzione sia nel-
la cartilagine sia nella sinovia/
liquido sinoviale. Riduzioni
anche modeste delle concen-
trazioni sinoviali di Al deter-
minano disidratazione, ridu-
zione delle proprieta viscoela-
stiche ed assottigliamento car-
tilagineo.

L-carnitina fumarato

L’uso della carnitina nel pa-
ziente osteoatrtrosico trae ofri-
gine dalla constatazione che
la dolorabilita e la ridotta mo-
bilita articolare rendono il pa-
ziente poco incline al movi-
mento che, a sua volta, indu-
ce progressiva perdita del
tono muscolare, necessario
invece a tenere l’articolazio-
ne in trazione. Inoltre la ri-
duzione della mobilita non
stimola il condrocita a sinte-
tizzare collagene, rallentando
il metabolismo cartilagineo.
La supplementazione con L-

carnitina ha dimostrato di ri-
tardare la soglia di fatica, con-
sentendo un maggior training
e quindi di migliorare il tono
muscolare®.

I benefici del tono muscolate
sono stati confermati anche
in pazienti con artrosi scapo-
lo-omerale, nei quali la sup-
plementazione ha determina-
to una maggior forza musco-
lare misurata con dinamome-
tro secondo Constant: nei sup-
plementati si ¢ registrato un
guadagno della forza musco-
lare pari a circa 2 kg, corri-
spondente ad un miglioramen-
to prossimo al 17% rispetto al
basale (83% wvs 66%) (figura
5B).

Effetti sinergici di un
supplemento
multicomponente

La conferma dell’efficacia di
un approccio globale, a piu
componenti, ¢ stata recente-
mente verificata in soggetti
con degenerazione artosica
dell’articolazione della scapo-
la nei quali il danno cartilagi-
neo ¢ aggravato dal progressi-
vo deficit muscolare.

In questo studio, un integrato-
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re multicomponente (CI-1I, Al
idrolizzato, GS, CS e L-carni-
tina) ¢ stato somministrato in
soggetti con periatrite scapolo-
omerale”. La supplementazio-
ne per 8 settimane ha determi-
nato una significativa riduzio-
ne del dolore ed un aumento
della forza muscolare sia tispet-
to ai controlli sia rispetto al
basale, effetti benefici difficil-
mente ipotizzabili con lutiliz-
zo delle singole molecole an-
che ad alte dosi (figura 5A e B).

Conclusioni

In assenza di terapie specifiche
in grado di rallentare la dege-
nerazione cartilaginea, la sup-
plementazione con precurso-
ri delle macromolecole costi-
tutive della cartilagine appare
come una delle opzioni percor-
ribili. Cio anche in considera-
zione della bassa incidenza di
effetti indesiderati e la possibi-
lita di assunzioni di lunga du-
rata. Allo stato dei fatti ’assun-
zione per cicli protratti e ri-
petuti, in relazione alla gravi-
ta della sintomatologia, appa-
re coerente con la natura pro-
gressivamente ingravescente
della malattia.
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