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Efficacia e tollerabilita di un’integratore
a base di glucosamina, condroitina,
boswelia e manganese: studio prospettico
open label in pazienti consecutivi affetti
da gonartrosi di grado medio

M. MURATORE

Introduzione

a gonartrosi ¢ I’artrosi del ginocchio; una condizione

debilitante che colpisce milioni di persone. Si tratta di
una malattia degenerativa progressiva in cui la cartilagine
articolare, ovvero la “suola” delle articolazioni, tende pro-
gressivamente ad usurarsi.
Piu spesso colpisce soggetti di mezza eta e anziani, ma puo
coinvolgere pazienti pill giovani, soprattutto quelli che hanno
avuto precedenti interventi o traumi. La lesione progressiva
della cartilagine comporta perdita dei movimenti, dolore e,
nelle forme pitl avanzate, deformazione dell’articolazione
colpita.
11 ginocchio ¢ costituito da due articolazioni: la femoro-ro-
tulea, fra femore e rotula, e la femoro-tibiale, tra femore e ti-
bia. L’artrosi puo colpire in modo e entita variabile entrambe
le articolazioni. Se un ginocchio ¢ gravemente danneggiato
dall’artrosi, puo essere difficile e doloroso svolgere attivita
semplici, come camminare o salire le scale. A volte si puo
avvertire dolore semplicemente quando si € seduti o persino
sdraiati a letto (Fig. 1).
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Cause

Non & sempre possibile identificare una causa specifica e

unica dell’artrosi al ginocchio: abitualmente ¢ il risultato

di una combinazione di piu fattori che alterano 1’equilibrio

articolare. Tra 1 pill comuni determinanti della gonartrosi si

riconoscono:

* ’eta avanzata: rappresenta il pit frequente elemento cau-
sale correlato non esclusivamente ad un progressivo invec-
chiamento delle articolazioni ma alla perdita progressiva
delle variegate capacita di fronteggiare la degenerazione
articolare;
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* il sovrappeso e I’obesita; I’eccessivo peso corporeo com-
porta un rilevante stress meccanico per la cartilagine arti-
colare e contribuisce alla gonartrosi precoce;

* precedenti traumatismi; la frattura delle componenti ossee
del ginocchio (piatto tibiale o condili femorali), 1a lesione
dei legamenti, cosi come una storia passata di ripetuti in-
fortuni alle ginocchia;

* precedenti interventi chirurgici, in particolare I’ asporta-
zione del menisco;

* le deviazioni e le deformita del ginocchio sono responsa-
bili di alterata distribuzione dei carichi sulle superfici arti-
colari e usura precoce delle stesse;

* le malattie reumatiche, come 1’ artrite reumatoide, e alcune
patologie metaboliche possono determinare nel tempo un
quadro di artrosi.

Esiste tuttavia una predisposizione individuale che puo sfug-
gire agli elementi causali elencati. Intervengono infatti fattori
familiari e genetici, non ancora esattamente individuati, che
contribuiscono allo sviluppo della gonartrosi.

IN PAZIENTI CONSECUTIVI AFFETTI DA GONARTROSI DI GRADO MEDIO

Sintomi

11 disturbo pit frequentemente sperimentato dal paziente af-
fetto da gonartrosi ¢ il dolore. Si caratterizza come un dolore
sordo tipo “meccanico”: ovvero si manifesta principalmente
al movimento e si attenua con il riposo.

Nelle forme iniziali si risveglia dopo prolungata attivita
dell’articolazione colpita; con 1’aggravarsi del quadro artro-
sico puo manifestarsi anche dopo movimenti semplici, come
il sollevarsi dalla sedia o scendere dall’automobile. Piu rara-
mente ¢ acuto, intenso e persistente anche a riposo. Il dolore
si accompagna ad altre manifestazioni soggettive, fra cui le
pit frequenti e rilevanti per il paziente sono la rigidita, ovve-
ro la sensazione di impaccio nel movimento, e il gonfiore. La
tumefazione articolare pud essere correlata alla progressiva
deformita dell’articolazione ad un versamento articolare, ov-
vero ad un eccessiva produzione di liquido sinoviale.

Diagnosi
II percorso diagnostico che consente I'individuazione della
gonartrosi prevede 1’anamnesi, ovvero il racconto dei distur-

'J

Femore

Cartilagine articolare

Menisco

Legamento collaterale
laterale

Perone

Tibia

\
f

Tendine del
quadricipite

Rotula

Legamento collaterale
mediale

Legamento crociato
posteriore

Legamento crociato
anteriore

Tendine rotuleo
(0 legamento rotuleo)

Figura 1 - Articolazione del ginocchio.

6 INTERNATIONAL JOURNAL OF EXPERIMENTAL & CLINICAL RESEARCH



EFFICACIA E TOLLERABILITA DI UN'INTEGRATORE A BASE DI GLUCOSAMINA,

M. MURATORE

CONDROITINA, BOSWELIA E MANGANESE: STUDIO PROSPETTICO OPEN LABEL

IN PAZIENTI CONSECUTIVI AFFETTI DA GONARTROSI DI GRADO MEDIO

bi riferiti dal paziente, e lo studio del ginocchio attraverso
I’esame obiettivo condotto dallo specialista in corso di visita.
Liter prosegue con gli esami strumentali mirati. Senza dub-
bio, I’esame radiografico ¢ il piu utile tra gli esami strumentali
non solo per la diagnosi ma anche per la valutazione del grado
della gonartrosi. La risonanza magnetica nucleare ¢ un esame
di secondo livello: consente di studiare il grado di usura del-
le strutture articolari, la degenerazione dei menischi e della
cartilagione con maggiore definizione e chiarire I’entita della
degenerazione e dell’ assottigliamento a carico delle cartilagi-
ni di un’articolazione. E dunque da riservarsi ai pazienti pii
giovani con dolore intermittente e disturbi meno insistenti.

Cura e Trattamenti
Le strategie di cura della gonartrosi agiscono su due livelli:

¢ il controllo del dolore;
« il ripristino della funzione.

Tra i trattamenti conservativi per la gonartrosi, rientrano le
misure di carattere generale, quali il la riduzione del peso
corporeo e la ginnastica con lo scopo di rinforzare la mu-
scolatura che stabilizza il ginocchio e migliorare la mobilita
articolare. La somministrazione di farmaci antidolorifici e
farmaci antinfiammatori non steroidei fornisce risultati ap-
prezzabili. Una menzione a parte merita la terapia infiltrativa,
ovvero la somministrazione di farmaci e/o agenti terapeutici
direttamente in sede articolare attraverso iniezioni effettuate
dallo specialista. ’acido ialuronico esercita invece una du-
plice azione: agisce sulla diminuzione della sintomatologia
dolorosa e possiede anche effetto di visco-supplementazione,
ossia lubrificazione dell’articolazione stessa e protezione
nelle condizioni di carico.

Le cellule staminali hanno dimostrato negli studi in vitro di
stimolare la rigenerazione dei tessuti articolari, in quanto si
dividono per dare origine a cellule che si differenziano come
cellule dei tessuti connettivi; nella terapia infiltrativa hanno
anche effetti antinflammatori.

Se i trattamenti conservativi non apportano benefici, si puo
prendere in considerazione I’intervento chirurgico di sostitu-
zione protesica del ginocchio ovvero I'impianto di una prote-
si articolare di ginocchio.

Volume n° 1 #2019

L’intervento di sostituzione protesica del ginocchio ¢ una
procedura efficace e relativamente sicura per alleviare il do-
lore, correggere la deformita delle gambe, e per aiutare il
paziente a riprendere le normali attivita della vita quotidiana
senza piu dolore.

L’indicazione per la chirurgia si basa sul dolore di un pa-
ziente e la sua disabilita, non esclusivamente sull’eta. La va-
lutazione individualizzata operata dal chirurgo ortopedico,
puo identificare il paziente candidato all’intervento ed in cui
la protesi di ginocchio si rivela essere efficace nel ripristino
della funzione del ginocchio libera da dolore.

I Nutraceutici

I Nutraceutici sono alimenti che, grazie al contenuto di par-
ticolari costituenti, sono in grado di rivendicare un effetto
benefico svolto su una specifica funzione dell’organismo.
I nutraceutici possono essere utilizzati per, ritardare il pro-
cesso di invecchiamento e/o, prevenire le malattie croniche.
I nutraceutici hanno ricevuto un notevole interesse a causa
dei loro effetti nutrizionali, di sicurezza di impiego e tera-
peutici. Studi recenti hanno mostrato risultati promettenti per
questi composti in varie aree patologiche come il diabete,
I’aterosclerosi, le malattie cardiovascolari e i disturbi neuro-
logici e dell’osso.

L’ osteoartrosi ¢ la forma pit comune di artrite e rappresenta
una delle cause principali di dolore e disabilita nell’anzia-
no. E caratterizzata da danno della cartilagine articolare con
rimodellamento osseo e, in alcuni casi, da sinovite. L’ osteo-
artrosi sintomatica puo determinare dolore articolare, limita-
zione dei movimenti, instabilita motoria e disabilita.

La malattia tende a colpire soprattutto le ginocchia, la co-
lonna vertebrale, le articolazioni dell’anca e della mano. Il
suo decorso ¢ variabile, potendo assumere carattere cronico
o manifestarsi con episodi acuti a volte autolimitantisi. I do-
lore artrosico, in modo caratteristico, peggiora con il carico
e con |’attivita e migliora con il riposo.

La terapia dell’osteoartrosi comprende sia provvedimenti
non farmacologici (perdita di peso, fisioterapia) che far-
macologici (analgesici/antinfiammatori non steroidei) e si
pone come obiettivo il sollievo dei sintomi (dolore, rigidita
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articolare) e la conservazione/ripristino ove possibile della
funzionalita della/e articolazione/i colpita/e.

Attualmente, I’uso di nutraceutici sembra essere una buona
opzione per trattare o gestire I'OA, perché assunti per via
orale, ben tollerati e sicuri.

L’integratore in studio; una bustina 3,5 gr contiene:

1. Bosliq 200 mg

2. Glucosamina 500 mg Condroprotettore
3. Condroitina 400 mg Condroprotettore
4. Manganese 1 mg pari al 50% del VNR.

BOSLIQ (Boswellia)

La boswellia (Boswellia serrata) appartiene alla famiglia
delle Burseraceae. Nota per le proprieta antinfiammatorie
e analgesiche naturali, ¢ utile per dolori muscolari, reumati-
smi, artrite e artrosi.

Proprieta della boswellia

Dal tronco e dai rametti della boswellia si estrae una gommo-
resina ricca in acidi boswellici, acidi tetraciclici e polisacca-
ridi in grado di svolgere una potente azione antinflammatoria
e analgesica su diverse patologie del sistema osteoarticolare.
Questa azione si manifesta attraverso una riduzione del do-
lore e del gonfiore, e il miglioramento delle motilita delle ar-
ticolazioni. Questi principi attivi, infatti, ostacolano 1’azione
di un enzima (5-lipossigenasi) responsabile della produzione
di sostanze che facilitano i processi inflammatori. Inoltre,
sono in grado di inibire le elastasi, enzimi fortemente distrut-
tivi, che attaccano e deteriorano la parte elastica dei tessuti
nei quali € in corso un processo inflammatorio; e di impedire
I’infiltrazione dei leucociti polimorfonucleati, che contribui-
scono alla distruzione del tessuto connettivo.

Per questa azione antinfiammatoria, la boswellia ¢ impiegata
con successo nel trattamento dell’artrite, dell’osteoartrite e
dell’artrite reumatoide, senza presentare gli effetti collaterali
sulla mucosa grastrica dei farmaci dall’azione simile, im-
piegati tradizionalmente nella cura di questi disturbi. Il suo
utilizzo ¢ consigliato nel trattamento di infiammazioni loca-
li, disturbi degenerativi delle articolazioni, ridotte capacita
motorie mattutine, dolori muscolari, reumatismi, artrosi, in-
flammazione dei tessuti molli come tendiniti, miositi, fibro-

IN PAZIENTI CONSECUTIVI AFFETTI DA GONARTROSI DI GRADO MEDIO

mialgia. Per uso esterno si puo trovare come ingrediente di
pomate e unguenti da spalmare sulle articolazioni doloranti.

Glucosamina e Condroitin solfato

Negli ultimi anni, accanto alla terapia farmacologica si ¢ dif-
fuso I'impiego di “condroprotettori” quali la glucosamina ed
il condroitin solfato.

La glucosamina ed il condroitin solfato sono polisaccaridi ad
alto peso molecolare (glicosaminoglicani), che rientrano tra i
componenti costitutivi essenziali della cartilagine articolare.
In vitro, la glucosamina si ¢ dimostrata in grado di modifi-
care il metabolismo dei condrociti (le cellule che producono
le componenti della cartilagine) e di svolgere una funzione
immunomodulatrice, azione che porterebbe a una riduzione
dell’inflammazione.

II condroitin solfato in condizioni fisiologiche, contribuisce
alla elasticita della cartilagine e ne inibisce la degradazione
da parte degli enzimi elastasi e ialuronidasi. L’associazione
avrebbe, pertanto, una funzione sinergica nel rallentare la
progressione del danno articolare. In base a questi presuppo-
sti ne ¢ stato proposto I’impiego nell’ osteoartrosi.

Manganese
II manganese ¢ un oligoelemento, il cui simbolo chimico nel-
la tavola periodica corrisponde a Mn (numero atomico: 25);
stiamo parlando di un elemento essenziale per ogni specie
animale, coinvolto in molti processi enzimatici di rilevante
importanza. Il manganese possiede numerose funzioni me-
taboliche, tra queste citiamo:
1. Attivatore enzimatico
2. Costituente metallo-enzimatico di:
* Arginasi, che suddivide I’aminoacido arginina in L-orni-
tina e urea
* Piruvato carbossilasi, molecola coinvolta nella glucone-
ogenesi
* Glutamina sintetasi, catalizzatore dell’amminoacido glu-
tamina (a partire dal glutammato)
* Superossido dismutasi mitocondriale, quale antiossidan-
te dello ione superossido.

Ruolo biologico del manganese
II manganese partecipa attivamente a numerosi meccani-
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smi biologici utili all’equilibrio della salute: coagulazione,
attivita tiroidea, fertilita, sistema immunitario, colesterolo,
glicemia, formazione delle ossa ecc. Peraltro, il ruolo biolo-
gico del manganese in alcuni sistemi dell’organismo merita
di essere approfondito.

Come accennato, il manganese sembra intervenire positi-
vamente nel sistema immunitario, al fine di promuovere la
sintesi di numerosi anticorpi; anche i meccanismi della ri-
produzione sembrano essere, in qualche modo, strettamente
correlati alla quantita di manganese nel sangue: la carenza
di questo minerale, infatti, pare responsabile di una ipotetica
diminuzione della fertilita. Ancora, la carenza di manganese
durante la gravidanza potrebbe avere riscontri negativi sullo
sviluppo delle ossa del nascituro, aumentando il rischio di
malformazioni e/o anomalie ossee.

Un giusto tasso ematico di manganese ¢ utilissimo per tenere
sotto controllo gli attacchi epilettici: non a caso, nel sangue
di pazienti — soprattutto infanti — malati di epilessia si osser-
vano spesso quantita minime di manganese; cio fa pensare
che un giusto apporto di manganese sia utile per prevenire
I’epilessia o diminuire la frequenza e I'intensita delle crisi
epilettiche.

Obiettivi
In questo studio si & voluto valutare I’effetto dell’impiego di
XX in pazienti affetti da gonartrosi di grado medio.
Disegno dello studio

Studio clinico di confronto open label in pazienti consecutivi.

Materiali e Metodi

Valutazione dell’efficacia e della
tollerabilita di XX in associazione
a FANSs sui parametri artrosici sotto
definiti.

End-point Secondario: Qualita di vita e Tollerabilita.

End-point Primario:

Volume n° 1 #2019

Criteri di Inclusione

Sono stati inclusi 40 pazienti maschi e femmine di et com-
presa tra 45-79 anni affetti da artrosi del ginocchio di Grado
2-3 secondo la classificazione di Kellgren-Lawrence e divisi
in due gruppi di trattamento:

Gruppo A Fans vs Guppo B Fans+Integratore

Classificazione di Kellgren-Lawrence

* Grado 0: non modificazioni artrosiche;

* Grado 1: dubbio restringimento dello spazio articolare e
diminuita formazione di osteofiti;

 Grado 2: minime alterazioni, definita formazione di osteo-
fiti e possibile restringimento dello spazio articolare;

* Grado 3: moderate multiple formazioni osteofitosiche,
definito restringimento dello spazio articolare e qualche
sclerosi ossea;

* Grado 4: severo restringimento dello spazio articolare con
marcata sclerosi, definita deformazione ossea, ampi oste-
ofiti.

11 grado di severita della malattia e I’efficacia dei trattamenti

sono stati misurati al basale e dopo 4,12 e 24 settimane me-

diante la scala WOMAC per la valutazione della riduzione
del dolore e della funzionalita articolare. Questa ultima par-
te del questionario indaga I’intensita del sintomo “dolore”

presente nel paziente nel compiere diverse attivita (Tab. 1).

Durata del trattamento 6 mesi.

I pazienti hanno assunto:

* Gruppo A: trattamento i con Ibuprofene 600 mg per os,
ogni § ore, la prima settimana di ogni mese.

* Gruppo B: Integratore 2 bustine/die +Ibuprofene -600 mg
per 0s, ogni 8 ore, la prima settimana di ogni mese.

Sono stati valutati a 4 , 12 e 24 settimane il miglioramento

del dolore (punteggio WOMAC e Scala VAS) e 1a tollerabi-

lita del trattamento, mediante registrazione degli eventuali
effetti indesiderati.

E stato utilizzato L’ SF36 che & un questionario generico sulla

qualita di vita nel senso che non ¢ specifico per patologia,

eta o terapia e valuta la percezione soggettiva dell’individuo

relativamente a concetti di salute legati a livelli di attivita e

benessere.

Esso contiene 8 scale a quesito multiplo denominate: AF (At-

tivita fisica), RF (Ruolo e salute fisica), DF (Dolore fisico),

INTERNATIONAL JOURNAL OF EXPERIMENTAL & CLINICAL RESEARCH 9
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CHE INTENSITA DI DOLORE PROVA?

1 - Camminando su una superficie piana

IN PAZIENTI CONSECUTIVI AFFETTI DA GONARTROSI DI GRADO MEDIO

Moderato
[l

Estrema

O

Forte

O

Nessuno

O

Leggero
UJ

2 - Salendo o scendendo le scale

3 - A letto, durante il sonno notturno
(interferisce con il sonno)

4 - Da seduto o in posizione supina

5 - Stando in piedi, in posizione eretta?

U U U U U
U U U U U
U U U U U
U U U U U

Tabella 1 - Punteggio Womac.

SG (Salute in generale), VT (Vitalita); AS (Attivita sociali),
RE (Ruolo e stato emotivo), SM (Salute mentale). I valori
verso I"alto di queste scale sono indicatori di benessere, sono
ovviamente di significato contrario i bassi punteggi.

Statistica

Le statistiche descrittive hanno incluso tabelle di frequenza,
medie e deviazioni standard (SD). Tra le proporzioni sono
stati usati i test esatti di Chi-Square e Fisher per verificare il
significato statistico.

II test t o test Wilcoxon non parametrico sono stati eseguiti
per variabili continue.

Risultati

11 punteggio WOMAC medio basale dei pazienti inseriti era
di 9,3 nel Gruppo A e di 8,8 punti nel Gruppo B.

Tutti 1 pazienti hanno mostrato una riduzione nel punteggio
medio totale WOMAC rispetto al punteggio “basale” alle set-
timane 4 e 12 con un maggior effetto di riduzione nel gruppo
B di combinazione (Fans+Integratore).

La differenza registrata era statisticamente significativa
(p< 0.05) alla settimana 12. A 24 settimane la maggior effi-
cacia antidolorifica del Gruppo B si ¢ confermata in maniera
ancora piu significativa (p< 0.01) (Fig. 2)

II punteggio medio della scala VAS era 9,8 per il gruppo A

Punteggio WOMACG nei due gruppi di trattamento

“P<0,06 **P<0,01 EMFANS [ FANS+XX

Punteggio WOMAC

Basale

24W

Figura 2 - Variazioni punteggio medio Womac.
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Scala VAS nei due gruppi di trattamento

*P<0,05 EIFANS I FANS+XX

Punteggio VAS
(2]

Basale

24W

Figura 3 - Variazioni punteggio VAS.

e 9,6 per il gruppo B. Tutti i pazienti hanno mostrato una
riduzione nel punteggio medio totale della scala VAS rispetto
al punteggio “basale” alle settimane 4 e 12 con un maggior
effetto di riduzione nel gruppo B di combinazione (Fans+
Integratore). A 24 settimane la maggior efficacia antidolo-
rifica del Gruppo B si € confermata in maniera significativa
(p< 0.05) (Fig. 3).

SF36 Risultati

L’80 % dei pazienti trattati ha dichiarato un miglioramento
dello stato generale di salute al questionario SF36. I1 12% so-
no risultati stabili, mentre 2 pazienti nel gruppo A (Fans) e 1
paziente del Gruppo B (Fans +Integratore) hanno interrotto
la terapia per effetti gastrointestinali. (Fig. 4)

Discussione
La terapia dell’osteoartrosi comprende sia provvedimenti
non farmacologici (perdita di peso, fisioterapia) che farma-

cologici (analgesici/antinfiammatori non steroidei) e si pone
come obiettivo il sollievo dei sintomi (dolore, rigidita artico-

Volume n° 1 #2019

lare) e la conservazione/ripristino ove possibile della funzio-
nalita della/e articolazione/i colpita/e.

Attualmente, 1’'uso di nutraceutici sembra essere una buona
opzione per trattare da soli o in associazione la gonartrosi,
perché assunti per via orale, ben tollerati e sicuri.
Integratore a base di: glucosamina, condroitina, boswelia e
manganese.

M Stabili ™ Ritirati

M Migliorati

Figura 4 - Andamento complessivo questionario SF36 nei due gruppi.
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Somministrato in associazione a FANS per 6 mesi in pazienti
con gonartrosi di grado medio ha determinato una sensibile e
significativa riduzione del sintomo dolore dopo 12 e 24 set-
timane dall’inizio del trattamento, che € risultato molto ben
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