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Riassunto

Con il termine “terapia combinata” per 'artrosi o osteoartrosi (OA) del cane si intende un programma di trattamento basato
sull’associazione di misure chirurgiche e conservative (farmacologiche e non), attuate in maniera contemporanea o sequenzia-
le - a seconda dell’eta e dello stile di vita dell’animale, nonché del quadro clinico e della gravita dell’OA in atto - e capaci di agi-
re contemporaneamente su cause, meccanismi e sintomi della malattia.

[l presente articolo si propone di passare in rassegna obiettivi e modalita di attuazione dei principali interventi conservativi,
0ggi utilizzati nel’ambito della suddetta terapia combinata per I'OA del cane. In particolare, per il trattamento conservativo non
farmacologico, verranno presi in considerazione il controllo del peso e dell’esercizio fisico, nonché i principali trattamenti di
riabilitazione fisioterapica.

Nell’ambito della farmacologia dell’artrosi, saranno discusse le terapie sintomatiche o “pain-oriented” (es. FANS) e quelle
“di fondo” o “disease-oriented” (es. condroprotettori, antiossidanti).

Summary

A “combined therapy” for canine osteoarthritis (OA) is a balanced treatment programme in which both pharmacological and
non-pharmacological conservative measures as well as surgical treatment options — tailored to the age and the lifestyle of the
patient and to the clinical findings and severity of OA — are simultaneously or consecutively performed, in order to counteract
causes, mechanisms and symptoms of the disease.

The objective of this article is to describe the non-surgical — pharmacological and non-pharmacological - management of
canine OA. Non-pharmacological medical treatment includes weight control, modification of physical exercise and rehabilitati-
ve physiotherapy. Pharmacological measures include “pain-oriented” (i.e.NSAIDs) and “disease-oriented” (i.e. chondroprotec-
tive agents, antioxidants) therapies.

INTRODUZIONE

Sino a non molto tempo fa, la maggior parte degli sforzi
nel campo della terapia dell’artrosi o osteoartrosi (OA) del
cane era concentrata nell'individuare le misure pit efficaci
per ridurre il dolore, principale manifestazione clinica cor-
relata a questa artropatia, assai diffusa nella specie canina.!
Negli ultimi anni, grazie alle conoscenze eziopatogeneti-
che pit approfondite,>**° la Medicina Veterinaria si ¢ an-

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 26/4/2004 ed accettato
per pubblicazione dopo revisione I’8/7/2004”.

data viceversa orientando verso I’adozione di un tratta-
mento definito “di combinazione”®"#, capace, cio¢ - trami-
te piti interventi tra loro diversi, ma ad effetto sinergico, se
attuati in maniera contemporanea o sequenziale - di agire
su tre obiettivi principali:
1) le cause primarie scatenanti la degenerazione artrosica;
2) i meccanismi patogenetici che rappresentano il sub-
strato biologico della malattia;

3) i sintomi conclamati (es. dolore, zoppia), solitamente

legati alle fasi piti avanzate dell’OA.

Sulle cause primarie del’OA - rappresentate da un ete-
rogeneo ventaglio di artropatie, sia dello sviluppo (es. di-
splasia dell’anca e del gomito) (Fig. 1) che dell’eta adulta
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FIGURA 1 - Immagine intraoperatoria di frammentazione del processo
coronoideo (FCP). Evidente la compromissione cartilaginea, con la
comparsa di “kissing lesion” a carico della trachea omerale.

FIGURA 2 - Immagine intraoperatoria di meniscopatia (rottura del cor-
no posteriore meniscale).

(es. rotture legamentose, meniscopatie) (Fig. 2) - vengono
di regola attuate specifiche terapie chirurgiche (es. TPO,
TPLO, DUO, THR, etc.). Nel loro insieme, si tratta di in-
terventi mirati a ristabilire la corretta biomeccanica artico-
lare ancor prima dello sviluppo o dell’aggravamento del-
Partrosi (chirurgia preventiva) o, altresi, a recuperare la
funzionalita di un’articolazione, nel caso in cui si sia ormai
instaurata una grave degenerazione artrosica (chirurgia cu-
rativa o di salvataggio).’

Su meccanismi e sintomi vale, invece, un trattamento
medico multimodale, basato, cio¢, su un insieme di misure
conservative, farmacologiche e non, opportunamente asso-
ciate - sia tra loro che con le opzioni chirurgiche - in rap-
porto all’eta ed al tipo di attivita dell’animale, nonché alla
valutazione del quadro clinico e della gravita dell’OA in
att0.10'11’7

Date queste premesse, il presente articolo si propone di
passare in rassegna obiettivi e modalita di attuazione dei
singoli interventi conservativi - farmacologici e non - oggi
utilizzati nell’ambito della cosiddetta “terapia medica
combinata” per POA del cane.

TRATTAMENTO CONSERVATIVO
NON FARMACOLOGICO

I programma terapeutico “combinato” del paziente ar-
trosico prevede tutta una serie di misure conservative non
farmacologiche, volte ad agevolare il recupero e/o il man-
tenimento della funzionalita delle articolazioni gia affette
dai processi degenerativi. Sotto questo profilo, i migliori
risultati si sono ottenuti affiancando agli interventi farma-
cologici regimi dietetici, controllo dell’attivita fisica e
provvedimenti di rieducazione funzionale (fisiochinesite-
rapia riabilitativa).

1. Dieta

E ormai chiaramente comprovato che, anche nel cane,
una controllata restrizione dietetica ha effetti positivi ge-
nerali sull’organismo."? Nel caso specifico dell’OA, il con-
trollo nutrizionale si pone due obiettivi fondamentali:

O preventivo: si tratta di evitare quegli errori qualitativi
e/o quantitativi nella dieta del cane in crescita, che so-
no chiamati in causa nell’eziologia di alcune artropatie
dello sviluppo, comprese nel pitt ampio capitolo delle
DOD (Developmental Orthopedic Disease). In questi
casi, si parla di “prevenzione nutrizionale”, a significa-
re che la riduzione del peso puo essere utile strumento
non solo per diminuire il sovraccarico articolare - con-
siderato di per sé fattore di rischio artrosico - ma anche
- in associazione al controllo genetico ed ambientale -
per abbassare il rischio di sviluppo di DOD, a loro vol-
ta causa di OA.V

O terapeutico: in questo caso, I'obiettivo ¢ quello di cor-
reggere eventuali eccessi ponderali gravanti sulle arti-
colazioni malate (soprattutto nei cani di grossa taglia
con predisposizione all’obesita), riducendo il sovracca-
rico e migliorando, di conseguenza, la sintomatologia
dolorosa e I'invalidita funzionale eventualmente pre-
senti. In questi casi, & corretto parlare di “terapia nutri-
zionale” dell’OA, dal momento che é stato dimostrato
che la riduzione del peso conseguente al bilanciamento
dietetico ha migliorato sia i segni clinici (zoppia)'* che
le alterazioni radiografiche® di OA conclamata.

2. Esercizio

I soggetti portatori di OA manifestano, pressoché co-
stantemente, progressive limitazioni di movimento, debo-
lezza muscolare, nonché dolore e disagio nel compiere i
normali atti motori quotidiani (es. alzarsi, sedersi, salire le
scale). Allo scopo di migliorare la qualita di vita del pa-
ziente artrosico ed accelerare il decorso riabilitativo (spe-
cie dopo correzione chirurgica)® ¢, oggi, ritenuta fonda-
mentale I'attuazione di un programma di esercizi control-
lati e/0 guidati, da stabilire in rapporto all’eta ed alla con-
dizione fisica generale del cane, al suo carattere e stile di
vita, nonché alla gravita del’OA in atto ed alla compliance
del proprietario. Generalmente, il programma si basa su
brevi periodi di attivita fisica lieve e/o moderata, interval-
lati da periodi di riposo, a garantire la ciclica assenza di ca-
rico. Cio al fine di minimizzare gli stress funzionali che



gravano sull’articolazione, ma, nel contempo, preservare
quella mobilita, indispensabile a migliorare gradualmente
il range of motion (ROM), potenziare la componente mio-
teno-legamentosa (unita MTL), alleviare il dolore, stimola-
re il metabolismo riparativo della cartilagine.”'® Di nor-
ma, si parla di “low impact exercise” (Tab. 1), ad indicare la
pianificazione di determinati esercizi (es. attivita controlla-
ta al guinzaglio, nuoto, salire e scendere le scale, mantene-
re alternativamente sollevato il treno anteriore e posterio-
re), secondo livelli individuati in base alle caratteristiche
del paziente e all’entita del dolore e dell’infiammazione
che possono accompagnare 'OA. 172021

3. Fisioterapia riabilitativa

La riabilitazione fisioterapica ¢ oggi considerata un effi-
cace complemento ai trattamenti chirurgici e farmacologi-
ci per I'OA nel cane, in quanto capace di perseguire quat-
tro importanti obiettivi: 1) accelerare i tempi di recupero
funzionale post-operatorio; 2) contenere i danni multipli
derivanti da periodi di prolungata immobilizzazione (Tab.
2), magari resi necessari da interventi chirurgici; 3) miglio-
rare la funzionalita articolare, promuovendo la correzione
delle anomalie di deambulazione, riducendo le contratture
muscolari e stimolando il trofismo dell’apparato mioteno-
legamentoso; 4) diminuire il dolore 22?24

Numerose sono le procedure riabilitative attualmente
disponibili per le affezioni muscolo-scheletriche del cane:
dall’esecuzione di esercizi terapeutici passivi (es. massaggi,
mobilizzazione passiva, stretching) ed attivi (es. attivita su
treadmill) - mirati a migliorare la circolazione venosa e lin-
fatica, favorire il rilassamento muscolare e migliorare le ca-
pacita propriocettive - all'utilizzo di tecniche fisiche stru-
mentali (Tab. 3) - utilizzate a scopo antalgico ed eccitomo-
tore, per prevenire 'ipotrofia muscolare e facilitare il recu-
pero dell’attivita contrattile??° - all'idroterapia, dimostra-
tasi efficace in tutte quelle condizioni, artrosi compresa,
che richiedono un potenziamento delle masse muscolari,
senza sperimentare il dolore conseguente al sovraccarico
articolare.

TRATTAMENTO CONSERVATIVO
FARMACOLOGICO

Attualmente, la farmacologia clinica dell’artrosi si arti-
cola in due capitoli fondamentali, I’'uno incentrato su
un’ampia ed eterogenea classe di molecole - gli antinfiam-
matori non steroidei (FANS) - impiegati nella riduzione
della sintomatologia algica ed infiammatoria (terapia sinto-
matica o “pain-oriented”);?*® I'altro, basato sull’utilizzo di
sostanze capaci di controllare ’evoluzione artrosica, trami-
te un’azione diretta sui meccanismi patogenetici sottostan-
ti (terapia “di fondo” o “disease-oriented”).”

Terapia sintomatica o “pain-oriented”

E noto da tempo che i FANS espletano attivita antin-
fiammatoria ed analgesica grazie alla capacita di inibire un
enzima - la ciclo-ossigenasi (COX) - dalla cui attivazione
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Tabella 1
Programma di “/low impact exercise” (mod. da Carmichael S.)

Livello| Obiettivo Metodo

0 Esercizio normale

1 Esercizio libero in Contatto controllato con altri
ambiente controllato | cani; limiti nel salto

2 Esercizio controllato | Guinzaglio intervallato da esercizi
liberi solo su terreno
pianeggiante e senza contatto
con altri cani; passeggiate meno
frequenti

3 Esercizio guidato Guinzaglio corto; esercizi
frequenti di durata programmata;

scale con assistenza

4 Esercizio Nessun esercizio senza controllo;
strettamente guidato | passeggiate molto brevi, guidate
e su terreno pianeggiante.
Fisioterapia

5 Nessun esercizio Confinamento; fisioterapia

Tabella 2
Principali alterazioni “da disuso” a carico dei tessuti articolari
Tessuto Alterazioni
MUSCOLI * Atrofia fibre di tipo 1 (mm. estensori,

antigravitazionari)
» Trasformazione fibre tipo 1 in fibre tipo 2
* Diminuzione forza muscolare
« Diminuzione riserve energetiche
» Aumento tempo di contrazione e di
rilassamento medio

CARTILAGINE Diminuita sintesi di proteoglicani,

collagene e acido jaluronico

0SSO SUBCONDRALE | ¢ Diminuita neoformazione ossea
* Aumentato riassorbimento 0sso
trabecolare

dipende la sintesi di derivati dell’acido arachidonico (pro-
stanoidi come prostaglandine e trombossani), capaci di in-
durre infiammazione e dolore (Fig. 3).>° Una svolta radicale
nella FANS-terapia ¢ stata determinata dalla scoperta, agli
inizi degli anni ’90,>'*? di due forme isoenzimatiche della
COX: 1) la COX-1, detta costitutiva, in quanto fisiologica-
mente presente in numerosi tessuti (stomaco, rene, cellule
endoteliali, piastrine) e responsabile della sintesi di prosta-
glandine ad azione omeostatica e protettiva, soprattutto nei
confronti della mucosa gastrica; 2) la COX-2, definita in-
ducibile - dato 'aumento di espressione (da 10 a 100 volte)
in corso di infiammazione - e da cui dipende la produzione
di prostanoidi ad attivita flogistica ed algogena.

Questa “dicotomia biologica” ha aperto la strada alla
cosiddetta “ipotesi COX”, secondo cui I'inibizione della
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Tabella 3
Tabella riassuntiva dei principali agenti fisici utilizzati nella fisioterapia riabilitativa del cane
Metodica Tecnica di applicazione Effetti Indicazioni cliniche
Ultrasuoni Applicazione, continua o pulsata, Produzione di calore (40-50°C) Tendiniti
di onde sonore (1-3 MHz) per 10’ in profondita (5 cm) Desmiti
! Miositi
Oestensibilita tessuti molli Bursiti
[ permeabilita membrana Distorsioni

[Iscambio nutrienti

Ferite croniche

Termoterapia a caldo

Applicazione per 15-20’
di calore (40-45°C) superficiale
(1-2 cm sotto cute)

Iperemia

CJspasmo muscolare
Oestensibilita tessuti molli
Urigidita e dolore

Contratture muscolari ed articolari
secondarie ad infiammazione acuta

Termoterapia a freddo
(crioterapia)

Impacchi/immersioni ghiacciate
(13-18°C) per 15-20 min. 3-6 volte
al giorno

Vasocostrizione

Cedema

Cestensibilita tessuti molli
Odolore

Lesioni muscolo-scheletriche acute nelle
prime 24-48 ore dopo il trauma

Controllo dell'infiammazione locale dopo
esecuzione esercizi controllati

Magnetoterapia

Applicazione di campi magnetici
a bassa intensita

Odolore
[ cicatrizzazione

Riparazione fratture

Elettrostimolazione
neuromuscolare
(NMES)

Applicazione stimolatori elettrici
a corrente alternata (AC)
e bassa frequenza (1-1000 Hz)

[Jtono muscolare

CJROM

[edema e dolore
stimolazione cicatrizzazione

Riabilitazione post-operatoria
(prime 4 settimane)
Atrofia muscolare post-chirurgica

Potenziamento selettivo di uno o pill
gruppi muscolari

COX-2 sarebbe responsabile degli effetti antinfiammatori,
antipiretici ed analgesici dei FANS, mentre I'inibizione
della COX-1 avrebbe come conseguenza la tossicita orga-
no-specifica (in particolare la gastro-lesivita) di questi far-
maci.??>?*33¢ Da cid, ¢ nata l’attuale classificazione dei
FANS (Tab. 4), suddivisi in base alla loro capacita di inibi-
re, pilt 0 meno selettivamente, la COX-2 (Fig. 3) e, conse-
guentemente, ridurre segni e sintomi di molteplici affezio-
ni muscolo-scheletriche, senza manifestare gli indesiderati
effetti collaterali, connessi all’inibizione della COX-1.

A piti di cento anni dalla nascita del primo FANS di sinte-
si (1899), sono, pertanto, comparse le “superaspirine”, ter-
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FIGURA 3 - La produzione di metaboliti dell’acido arachidonico avviata
dal danno artrosico. In evidenza (frecce) i siti di attacco delle differenti
classi di agenti antinfiammatori.

mine con cui sono stati pubblicizzati i “coxib”, quella classe
di FANS inibitori selettivi della COX-2 (es. rofecoxib, cele-
coxib, deracoxib), gia ampiamente usati per la cura sintoma-
tica dell’OA nell'uomo*” e, pit di recente, anche nel cane.’®

Tabella 4
Classificazione dei principali FANS?
“propriamente o impropriamente” utilizzati in Medicina
Veterinaria in base al rapporto di inibizione COX-1/C0X-2"

INIBITORI NON SELETTIVI fenilbutazone
flunixin meglumine
ketoprofene
aspirina
ibuprofene
indometacina

diclofenac

Ooooood

INIBITORI COX-1 SELETTIVI O vedaprofene

INIBITORI COX-2 PREFERENZIALI [0 meloxicam

[0 nimesulide

[ acido tolfenamico
O carprofene

O

etodolac

INIBITORI COX-2 SELETTIVI [ celecoxib
[0 deracoxib
O rofecoxib

21n rosso, gli antinfiammatori autorizzati al consumo in Italia nella
specie canina.

®Rapporto tra ICs, per la COX-1 e ICs, per la COX-2. IG5, = concen-
trazione alla quale la molecola é in grado di inibire il 50% di attivita
ciclo-ossigenasica.



Allo stato attuale, la teoria secondo cui la tossicita dei
FANS ¢ correlata alla mancanza di selettivita nell’inibizio-
ne degli isoenzimi della COX pecca di eccessiva semplifi-
cazione e, alla luce di molteplici dimostrazioni scientifiche,
ha subito di recente un notevole ridimensionamento?®**°
(Box 1).

C’¢, infine, da sottolineare che I'utilizzo, soprattutto a
lungo-termine, dei FANS nell’lOA deve tener conto, oltre
che della selettivita inibitoria nei confronti della COX e
delle eventuali ripercussioni negative a carico dell’appara-
to gastrointestinale, anche dei potenziali danni a carico
delle cartilagini articolari.*' Si ¢, infatti, dimostrato che i
FANS - COX-2 selettivi compresi - possono manifestare
alternativamente attivita condrolesiva (es. acido acetilsali-
cilico), condroneutra (es. diclofenac) o condroriparativa
(es. carprofene), con dati notevolmente discordanti 7z vi-
tro e in vivo. Senza contare una condrolesivita indiretta, le-
gata, ciog¢, alle proprieta analgesiche di questi farmaci che,
consentendo il mantenimento della funzionalita articolare,
favoriscono il perdurare di una condizione di sovraccarico

Box 1
Cinque dubbi sull’“ipotesi COX”

1. | due isoenzimi della COX hanno funzioni parzialmente sovrapposte
(il cosiddetto overlapping). Oltre ad essere indotta in corso di in-
fiammazione, la COX-2 ¢, infatti, presente in forma costitutiva in nu-
merosi tessuti (rene®, cervello'®, ovaio, utero, cartilagine, 0ss0™"),
in cui svolge funzioni fisiologiche e riparative: ad esempio, facilitan-
do la guarigione delle ulcere gastrointestinali’®21031% ¢ |3 riparazione
delle fratture,®1%107 gsercitando attivita cardioprotettiva e di con-
trollo dell’equilibrio emostatico/trombotico’®, garantendo la funzio-
nalita e la corretta perfusione ematica del rene.® Per contro, & stato
dimostrato che la COX-1 viene espressa nei siti infiammatori, ad
esempio a livello articolare, dove si ritrova nell’epitelio sinoviale di
soggetti affetti da OA o da artrite reumatoide.™?

2. Studi molto recenti attribuiscono alla COX-2 un ruolo dichiarata-
mente anti-infiammatorio. Secondo tale ipotesi,'"" I'espressione di
questa isoforma enzimatica €, infatti, bifasica. Ad un picco iniziale -
associato all’induzione da parte dell'inflammazione ed alla conse-
guente produzione di prostaglandine ad effetto flogistico ed algoge-
no (es. PGE,) - segue una seconda fase, connessa alla risoluzione
dello stato inflammatorio e non accompagnata dalla produzione di
prostanoidi dannosi. Tradotto in termini pratici, cio significa che I'i-
nibizione del secondo picco di espressione della COX-2 potrebbe
determinare una persistenza, anziché una regressione, della flogosi
in atto.'2113

3. Esiste una terza isoforma enzimatica della COX (COX-3) che, isolata
di recente nel cuore e nel cervello di cane, pare implicata nella pro-
duzione di prostanoidi pro-infiammatori e nella genesi di febbre e
dolore.™

4. 0ggi, per le COX sta prendendo consistenza la cosiddetta “ipotesi
del continuo” (COX continuum), secondo cui dai geni per COX-1 e
COX-2 deriverebbero, in realta, isoenzimi multipli, a loro volta ca-
paci di produrre prostanoidi a potenzialita mista, sia flogogena che
protettiva.'>116

5. | dati di selettivita dei diversi FANS su COX-1 e COX-2 hanno un alto
range di variabilita, a causa di numerosi fattori, quali il metodo (es.
enzimi isolati, omogenati o linee cellulari) e le condizioni sperimen-
tali utilizzate (es. tempo di incubazione, natura dello stimolo),*"'"
un profilo selettivo /in vitro diverso dall’attivita e dalla sicurezza di-
mostrate in vivo, le notevoli differenze interspecifiche.!811
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e, dunque, possono determinare un peggioramento del
quadro clinico.

Allo stato attuale, 'incidenza di eventi avversi ed un’ef-
ficacia clinica non superiore a quella dei tradizionali
FANS## ha stimolato la ricerca di molecole “di ultima
generazione”, mirate a bloccare anche altre vie - oltre a
quelle mediate dalla COX - implicate nell’infiammazione
e nel dolore da OA. Tra queste, i cosiddetti “doppi inibi-
tori” (es. tepoxalin), capaci di inibire sia gli isoenzimi del-
la COX che la 5-lipossigenasi (5-LO), dalla cui attivita de-
rivano altri metaboliti dell’acido arachidonico - i leuco-
trieni - dotati di elevato potenziale infiammatorio, analo-

gamente alle prostaglandine di derivazione ciclossigenasi-
ca (Fig, 3). 4444647

Terapia di fondo o “disease-oriented”

Il passaggio dalla fase di pura terapia sintomatica alla
cosiddetta “terapia di fondo” o disease-oriented - mirata,
cioe, ad intervenire sui meccanismi di base della malattia -
si & verificato grazie all’affermarsi di una nuova visione pa-
togenetica del’OA. Definitivamente tramontata la conce-
zione di “affezione degenerativa esclusivamente a carico
della cartilagine articolare” su cui intervenire unicamente
per controllare i sintomi algici delle fasi avanzate, oggi
I’OA ¢ considerata non solo una “patologia globale” del-
I'organo articolazione (con interessamento, cio¢, di tutti i
tessuti del microcomparto articolare), ma anche un’artro-
patia in culi, ai tratti di natura degenerativa, si associano, di
regola, alterazioni infiammatorie ed ossidative (accorpate
nel termine di stress ossidativo-infiammatorio), di cui te-
ner necessariamente conto nell’approccio terapeutico.’*4

L’infiammazione, in particolare, ha oggi assunto un ruo-
lo patogenetico primario nel’OA, convalidato non solo
dalla presenza di macroscopici segni di flogosi (sinovite)
(Fig. 4) accanto a manifestazioni di condrodegenerazione
ed osteofitosi (Fig. 5), ma, soprattutto, dal complesso di
meccanismi, cellulari e molecolari, che la sottendono. In-

FIGURA 4 - Artrosi scapolo-omerale da instabilita. Notare Iimponente
reazione iperplastica ed ipertrofica della membrana sinoviale (per genti-
le concessione del Dr. Filippo Maria Martini, sezione Clinica Chirurgica
Veterinaria e Medicina d’urgenza, Dipartimento di Salute Animale, Uni-
versita degli Studi di Parma).
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FIGURA 5 - Artrosi secondaria a rottura del legamento crociato anterio-
re. Si notino, oltre alla condromalacia, le evidenti formazioni osteocon-
drofitosiche marginali e la marcata infiammazione sinoviale.

FIGURA 6 - Siti cellulari di produzione e bersagli dei molteplici mediatori
chimici prodotti in corso di artrosi. Sostanze a valenza distruttiva (in ros-
s0) vengono prodotte non solo dai condrociti, ma anche da altre cellule
residenti (es. sinoviociti, mastociti, osteoblasti, osteoclasti) e, legandosi
tra loro in complicati circuiti di autoamplificazione del danno articolare,
awviano e sostengono le alterazioni combinate, degenerative, infiamma-
torie ed ossidative, tipiche dell'artrosi. (Mod. da: Pelletier JP 2004)*

dipendentemente dalla comparsa o meno dei classici cin-
que segni (rubor, calor, tumor, dolor, functio laesa) - che, fin
dall’antichita, decretavano lo stato di flogosi - oggi vengo-
no, infatti, presi in considerazione quei “circoli viziosi” di
danno, alimentati e sostenuti non solo da mediatori di de-
rivazione ciclo-ossigenasica (es. prostaglandine), ma anche
da una congerie di sostanze (es. citochine, radicali liberi,
fattori di crescita, enzimi litici) prodotte, per altre vie, da
tutte le cellule del distretto articolare, condrociti compre-
si. In definitiva, & questo intricato network molecolare
(Fig. 6) che, oggi, ¢ stato individuato come il diretto re-
sponsabile dei danni artrosici, siano essi di natura degene-
rativa che infiammatoria, e su cui & necessario intervenire
con azioni multiple e tra loro combinate >#

Da un punto di vista pratico, questa nuova visione pato-
genetica del’OA ha messo in discussione I'efficacia di ap-
procci che, come i FANS, abbiano un unico target di azio-
ne: il controllo, cio¢, della produzione di prostanoidi di

derivazione ciclo-ossigenasica. E sulla base di questi pre-
supposti che ¢ nata la classe dei cosiddetti “farmaci di fon-
do” o “disease-modifying” per 'OA, quelle sostanze - di-
verse tra loro per struttura chimica e meccanismo d’azione
- capaci di agire su pit vie patogenetiche scatenanti 'OA e
determinare, in tempi piti o meno lunghi, una significativa
modificazione dell’evoluzione clinica della malattia.*12

La Tabella 5 riporta i principali “farmaci di fondo” che
hanno avuto recente applicazione nell’OA del cane, suddi-
visi a seconda della loro modalita di azione: riequilibrio
metabolico della cartilagine (condroprotettori sic et simpli-
citer) o attivita combinate di tipo antidegenerativo, antios-
sidante e/o antinfiammatorio (sostanze adiuvanti).

In entrambe le classi, si annoverano anche i cosiddetti
“nutraceutici” per I'OA, sostanze somministrate per via
orale come supplementi nutrizionali e dotate di attivita
non solo condroprotettive (es. condroitin solfato, glucosa-
mina), ma anche anti-infiammatorie ed antiossidanti (es.
quercetina, acido DL alfa-lipoico).”*>4>26°7

Specificatamente su condroitin solfato (CS) (Box 2) e
glucosamina, sono ormai molti gli studi clinici che ne com-
provano efficacia clinica e sicurezza d’impiego nel’OA del
cane,®*?% a patto di rispettarne un utilizzo il piti precoce
possibile ed opportunamente combinato con le altre misu-
re, chirurgiche, farmacologiche e non, previste per I’artrosi
(Box 3).%

Tra le sostanze adiuvanti, degne di nota sono alcune
nuove molecole appartenenti rispettivamente alle classi dei
tioli e dei bioflavonoidi. Nel primo gruppo, si annovera
I’acido DL alfa-lipoico (ALA) che - in virtt della capacita
di ottimizzare le riserve energetiche ed antiossidanti delle
strutture mio-teno-legamentose di contenimento articolare
(unita MTL)®? e dell’elevata sicurezza d’impiego®, possie-
de interessanti potenzialita applicative non solo nelle situa-
zioni che richiedono un aumento della performance mu-
scolare (es. attivita sportive), ma anche in tutte le condi-
zioni di instabilita articolare (displasia dell’anca, in parti-
colare) ad evoluzione artrosica.®

Per quanto riguarda i bioflavonoidi, 'attenzione della
ricerca si ¢ attualmente concentrata su una sostanza priva
di tossicita ed assorbita per via orale in quantita significati-

Tabella 5
Principali “farmaci di fondo” per I’artrosi del cane
Condroprotettori Sostanze adiuvanti
GAG (GLICOSAMINOGLICANI) TIOLI
O Glicosaminoglicani polisolfatati Acido DL alfa-lipoico
(PSGAG) (ALA)

[J Condroitin solfato (CS)

[ Condroitin solfato normosolfatato FLAVONOIDI
(NSCS) O Quercetina
O Rutina
GLUCOSAMINA
ACIDI GRASSI

DIACEREINA ESSENZIALI (EFA)

AMINOACIDI DEL COLLAGENE TETRACICLINE

INIBITORI MONOSSIDO DI AZOTO ANTIOSSIDANTI
(NO) VITAMINICI




Box 2
Condroitin solfato NSCS 5/20: cos’é?

Si tratta di una frazione pura ed omogenea di condroitin solfato (CS),
caratterizzata da un basso peso molecolare (PM compreso tra 5.000 e
20.000 Dalton) e da un fisiologico grado di solfatazione (normosolfata-
zione: numero di gruppi solfato per unita disaccaridica compreso tra
0,75 e 1) (Normo Sulfated Chondroitin Sulfate, NSCS).53:120

CONDROITIN SOLFATO
frazione
MNSCS 5/20

. e
ET] ] T 1] T ] =

In virtt del basso PM e della normosolfatazione, questa frazione, som-

ministrata per via orale:

O viene rapidamente assorbita in maniera selettiva e preferenziale, sia
a livello gastrico che intestinale;!?"2?

[0 grazie all'assorbimento selettivo e preferenziale, gode di una mag-
gior biodisponibilita rispetto alle frazioni ad alto peso molecolare ed
elevato grado di solfatazione e, dunque, esercita la massima attivita
condroprotettiva;'?

0O manifesta un particolare tropismo per la cartilagine, a significare
che, una volta assorbita, viene rapidamente incorporata nella cartila-
gine articolare, dove agisce stimolandone le attivita biosintetiche ed
inibendone quelle degradative.?>126:127.128

Box 3
Si fa un buon uso della condroprotezione
nel trattamento dell’artrosi del cane?

E questo il titolo di un’indagine conoscitiva recentemente condotta in

Italia tra medici veterinari per piccoli animali, tramite la distribuzione su

scala nazionale di un questionario con domande a scelta multipla, mira-

te a valutare profilo di utilizzo e sicurezza d’impiego della condroprote-

zione orale, nell’ambito del trattamento combinato per I'artrosi del cane.

L'indagine ha portato ai seguenti risultati, che vengono di seguito cosi

sintetizzati:

1. i1 90% degli 850 medici veterinari che hanno risposto al questiona-
rio afferma di utilizzare i condroprotettori;

2. il 96% di questi usa i condroprotettori in combinazione con terapie
chirurgiche (7%) e conservative, farmacologiche (43%) e non (50%);

margenl FL -

3. l'approccio condroprotettivo viene utilizzato con maggior frequenza
nella prevenzione e/o nelle forme lievi/moderate di artrosi;

4. la maggior parte dei rispondenti non ha riportato alcun effetto colla-
terale connesso all’uso dei condroprotettori orali.

Mortellaro C.M., Miolo A., 2003, Esiste un buon uso della condroprotezione nel
trattamento dell’'artrosi del cane? Un’indagine tra i Medici Veterinari Italiani, Atti
46° Congresso Nazionale Scivac Milano, 8-11 Maggio 2003, p. 399.
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ve sia nell’'uomo®%¢" che nel cane®®*7° e nel ratto’’: la

quercetina. Il razionale di applicazione di questo polifeno-

lo nelle malattie muscolo-scheletriche si basa sostanzial-

mente sulla dimostrazione delle molteplici attivita - di tipo
antiossidante, antidegenerativo ed antinfiammatorio (Tab.

6) - che lo rendono capace di controllare i tratti patogene-

tici fondamentali - condrodegenerazione e stress ossidati-

vo-infiammatorio - del’OA.727>74

Alla mole di dati biochimici che sostengono I'utilizzo di

questo bioflavonoide nell’artrosi,” si sono ora aggiunte an-
che significative evidenze sperimentali sulla capacita an-
tiossidante e citoprotettiva della quercetina nei confronti
di cellule del distretto articolare, come fibroblasti’®, osteo-
clasti” e condrociti. Specificatamente nel cane, colture di
condrociti provenienti da campioni autoptici di cartilagine
sono stati sottoposti a “stress ossidativo” (incubazione con
un potente ossidante, come il perossido di idrogeno o ac-
qua ossigenata) e valutati in termini di percentuale di so-
pravvivenza, sia in assenza che in presenza del flavonoi-
de.”® I risultati possono essere cosi sintetizzati:

1. lo stress ossidativo induce la morte dei condrociti di
cane, come & dimostrato dal fatto che I’esposizione al-
’acqua ossigenata provoca, dopo due ore, la morte del
70% delle cellule incubate;

2. la quercetina & in grado di ridurre, in maniera dose-di-
pendente, il danno ossidativo, aumentando marcata-
mente la sopravvivenza dei condrociti (Fig. 7).

CONCLUSIONI

Allo stato attuale, anche in Medicina Veterinaria esi-
stono molteplici strumenti per contrastare efficacemen-
te una malattia invalidante come ’artrosi, a patto, co-

Tabella 6
Principali attivita della quercetina
Attivita Meccanismi d’azione
ANTIOSSIDANTE [ Intrappolamento ROS

(azione scavenger)728081
[0 Azione chelante i metalli pesanti®
O Inibizione produzione ROS®
O Inibizione apoptosi cellulare®

ANTIDEGENERATIVA | O Inibizione sintesi ed attivazione
metalloproteasi (MIMP)88

ANTINFIAMMATORIA | O Inibizione enzimi pro-infiammatori
(COX, LOX, NOS, PLA,):8¢8

O Inibizione degranulazione cellule
infiammatorie (es. mastociti,
neutrofili)°

O Inibizione attivazione fattori
di trascrizione pro-infiammatori
(es. NF-kB)91.e288

O Diminuzione produzione citochine
infiammatorie (es. IL-1, IL-8, TNF)#%

O Riequilibrio alterazioni vasali
(es. diminuita espressione molecole
adesione,® anti-aggregazione
piastrinica® %)
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FIGURA 7 - Sopravvivenza cellulare (% cellule vive) dopo esposizione per
due ore ad acqua ossigenata (H,0,) e quercetina a concentrazioni crescenti.

mungque, di rispettarne un utilizzo, non solo il pit pre-
coce possibile, ma, soprattutto, corretto, in termini di
sapiente associazione tra opzioni mediche e chirurgiche,
rapportata alle caratteristiche del paziente e della malat-
tia di cui ¢ portatore (Fig. 8). Oggi, non & piu lecito
pensare ad una monoterapia per I'artrosi, visti i mezzi

che attualmente sono disponibili per controllare - in
modo adeguato e simultaneo - cause, meccanismi e sin-
tomi della degenerazione articolare. Solo cosi, si puo ri-
durre al minimo il rischio di inefficacia terapeutica o,
peggio ancora, di aggravamento della malattia, magari
per la perdita di quel “golden time” nell’eta del cane,
entro il quale pud essere eseguita con successo una chi-
rurgia preventiva, oppure per l’eccessiva attenzione al
controllo del sintomo conclamato, senza i debiti prov-
vedimenti diretti a contrastare i molteplici meccanismi
“di fondo” dell’artrosi o a rimuovere i fattori ambientali
di rischio (Box 4).

Abbreviazioni

12-HETE acido 12-idrossieicosatetraenoico
15-HETE acido 15-idrossieicosatetraenoico

bFGF Basic Fibroblast Growth Factor

COX Ciclo-ossigenasi

DUO Dynamic Ulna Osteotomy

ED Displasia del gomito (elbow dysplasia)
HD Displasia dell’anca (hip dysplasia)
IGF-1 Insulin Growth Factor-1

IL-1 Interleuchina 1

Il paziente artrosico: algoritmo terapeutico

identificazione : .
— rado di artrosi
della causa 9
I

chirurgia||chirurgia l

SI NO

GRAVE
LIEVE |
ASSENTE
MINIMO l ¢ ¢
¢ ¢ NON FARM. | | FARMACOL.
| NON FARM. || FARMACOL. « fisioterapia * sintomatico

¢ ¢ « controllo «di fondo * esercizio gzpr‘{\ilsséne)
NON FARM. | | FARMACOL. peso (condro- aiiolen i fond
« monitorag- | | + di fondo « esercizio protettori, * controllo (C'oﬂﬂré’_
gio clinico/ (condro- controllato antiox) peso protettori
radiograf. protettori, antiox) ’
« eventuale antiox)
controllo di
peso

FIGURA 8 - Nell'interpretazione dell'algoritmo terapeutico per l'artrosi, I'identificazione della malattia sottostante, quando presente (es. HD, ED, OCD, rot-
ture legamentose e meniscali, lussazioni, etc.) rimane I'obiettivo primario. L'opzione chirurgica conseguente, laddove praticabile, si potra, poi, giovare di
concomitanti misure conservative, sia farmacologiche che non, rapportate al grado di artrosi presente.



IL-10
IL-13
IL-17
IL1Ra
IL-4
IL-6
IL-8
LIF
LOX
LTB4
LTC4

Interleuchina 10
Interleuchina 13
Interleuchina 17
Interleukin-1 Receptor Antagonist
Interleuchina 4
Interleuchina 6
Interleuchina 8

Leukemia Inhibitory Factor
Lipo-ossigenasi
Leucotriene B4
Leucotriene C4
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MMP Matrix Metalloproteinases
NF-£B Nuclear factor- kappa beta

NOS NO-sintetasi

OCD Ostecondrite dissecante

PA Plasminogen activator

PAI Plasminogen Activator Inhibitor
PGD2 Prostaglandine della serie D2
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Box 4

Trattamento
combinato
dell'artrosi
del cane
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Einicmalica mata alia ndizions del dolore

PGE2 Prostaglandine della serie E2
PGI2 Prostaciclina 12
PLA2 Fosfolipasi A2

RNS Reactive Nitrogen Species
(Specie reattive dell’azoto)

ROS Reactive oxygen species
(Specie reattive dell’ossigeno)

TGF-b Transforming Growth Factor-b

THR Total Hip Replacement
TIMP Tissue Inhibitor of Metalloproteinases

TNF

Tumor necrosis factor

TPLO Tibial Plateau Leveling Osteotomy

TPO
u-PA

Triplic Pelvic Osteotomny
urokinase-type plasminogen activator

Parole chiave

Artrosi, cane, terapia combinata, terapia conservativa non
farmacologica, terapia sintomatica, terapia di fondo.

Key words

Osteoarthritis, dog, combined therapy, non-pharmacologi-
cal conservative treatment, pain-oriented therapy, disease-
oriented therapy.
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