Review

L'INTERNISTA 2002; 10: 143-147 © Mattioli 1885 Casa Editrice

Condroprotezione con metodiche fisiche

Massimiliano Cossu
UO Medicina Fisica e Riabilitazione, Azienda Ospedaliera Ospedale Niguarda Ca Granda, Milano

Parole chiave. Campi Elettromagnetici Magnetici Pulsanti (CEMP). Pulsed Electromagnetic Field
(PEMF). Osteoartrosi. Trasduzione meccanico-elettrica. Terapia a Segnale Pulsante (PS.T.).

Key words. Pulsed electromagnetic fields (PEMF). Osteoarthritis. Mechanical-electrical transduction.
Pulsed Signal Therapy (P.S.T.).

Chondro-protection with physical methods. SUMMARY. Pulsed electromagnetic fields (PEMF) have been
observed to produce numerous biological effects and have been used widley to treat nonhealing fractures. The
original basisfor thetrial of thisform of therapy was the observation that physical stress on bone causes the de-
formation of the bone and the appearence of tiny electric currents. Sudies of electrical phenomena in cartilage
have demostrate a mechanical-electrical transduction mechanism that resemble those described in bone, capa-
ble of stimulating chondrocyte syntesis of matrix components. In most studies “ in vivo” glycosaminoglycan syn-
thesisis elevated in response to PEMF treatment, in other it is decreased. Such responses suggest to find the ap-
propriate signal for targed cell population. PST (Pulsed Signal Therapy) is suggested as a method of long-term
physical chondro-protection through the administration of very specif biological frequency producing the same
streaming potential produced by pressure. The preliminary clinical application of PST to some articular carti-
lage diseases is encouraging. (I nternista 2002; 10: 143-147)

RIASSUNTO. L’ applicazione di Campi Elettromagnetici Magnetici Pulsanti (CEMP) produce vari effetti biologici
e trova attualmente largo impiego in particolare nel trattamento dei ritardi di consolidazione ossea Questa forma
di trattamento si basa sull’ osservazione che I applicazione di stressfisici all’ 0sso determina una sua deformazio-
ne e la comparsa di deboli correnti e ettriche che stimolano I’ attivita osteoblastica. Gli studi dei fenomeni elettri-
ci che avwengono nella cartilagine hanno dimostrato I’ esistenza di un meccanismo di traduzone meccanico-elet-
trica che e simile a quello che awiene per I’ 0sso e che porta alla stimolazione del condrociti . La maggior parte
degli studi in vitro riporta una incrementata sintesi di glusaminoglicani in risposta al trattamento con CEMP, ma
esistono anche studi con risultati di senso opposto. Questa varieta di risposte suggerisce la necessita di trovare pa-
rametri di stimolazione che rappresentino il segnale appropriato per un determinato bersaglio cellulare. La Tera-
pia a Segnale Pulsante (P.S.T.) s propone come una forma di condroprotezione fisica attraverso la somministra-
Zione una specifica frequenza biologica che riproduce | o stesso potenziale di flusso prodotto nell’ articolazione del-
la pressione. Gli studi clinici preliminari effettuati in alcune forme degenerative appaiono incoraggianti.
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L’ osteoartrosi € una patologia che colpisce cir-
cail 12% della popolazione mondiale e tale valore
e verosimilmente destinato ad aumentare con il pro-
gressivo invecchiamento della popolazione. E quin-
di una patologia dagli alti riflessi sociai che giusti-
fica ampiamente tutti gli sforzi volti atrovare solu-
zioni che possano ameno ralentarne I’ evolutivita
Nel suoi confronti attualmente si agisce con un ar-
ticolato programma terapeutico basato sull’ applica
zione di norme comportamentali di economia arti-
colare (in particolare I’ evitare il sovraccarico arti-
colare proveniente da attivita gravose o da sovrap-
peso), sull’impiego di farmaci sintomatici in grado
di controllare la sintomatologia dolorosa e gli ac-
cess flogistici, e sull’'impiego di una terapia “di
fondo”, capace di modificare la storia naturale del-
la malattia (1,2). In tale direzione e I'impiego, Si-
stemico o locale, di sostanze in grado di intervenire
sul processo di degradazione della cartilagine e nel-
lo stesso tempo capaci di stimolare i suoi meccani-
smi di riparazione. Gli studi clinici condotti sui far-
maci condroprotettori sono tuttavia a breve o a me-
dio termine, ed attestano prevalentemente un effet-
to di tipo sintomatico sulla malattia. Alla condro-
protezione farmacologica s é aggiuntain questi ul-
timi anni anche una condroprotezione con mezzi fi-
sici, confortata dai risultati di sperimentazioni in vi-
tro, che hanno dimostrato un’ azione stimolante da
parte di CEMP (Campi Elettromagnetici Pulsanti o
PEMF Pulsed Electromagnetic Field) su culture di
condrociti umani prelevati da pazienti artrosici.

Per comprendere il meccanismo su cui Si basa
la condroprotezione fisica occorre ricordare che il
punto di avvio anatomo-patologico del processo
artrosico e attualmente individuato nella cartilagi-
ne articolare, dove compaiono le prime alterazioni
ultrastrutturali che, lentamente, progrediscono sino
alla comparsa di lesioni macroscopiche. Le prime
aterazioni s manifestano tuttavia a livello biochi-
mico con una ridotta produzione di proteoglicani
(PG) da parte dei condrociti, cellule con corredo
enzimatico completo (2,3). Tali sostanze si trovano
disposte in aggregati di alto peso molecolare (ag-
grecani) e sono costituiti da una catena proteica
centrale (core protein) alaquale si fissano compo-
sti polisaccaridici, denominati glicosaminoglicani
(GAG) i principali dei quali sono il condroitin-4-
solfato, il condrointin-6-solfato, il cheratansolfato,
I"acido ialuronico; i condroitinsolfati sono presenti

in proporzione assai maggiore dei cheratansolfati i
quali tuttavia fisiologicamente aumentano nell’ eta
senile (3,4).

La capacita del tessuto cartilagineo di soppor-
tare stress compressivi sarebbe legata ai livelli di
proteoglicani presenti nella sostanza intercellulare,
che diminuiscono con la progressiva alterazione
dellacartilagine. Vi sono comungue humerose pro-
ve che dimostrano I’ esistenza di una reversibilita
iniziale del processo degenerativo perchéi condro-
citi mettono in atto un tentativo di rigenerazione
cartilaginea aumentando la sintesi di glicosamino-
glicani (4,5,6). Questa risposta col tempo diventa
tuttavia insufficiente a compensare le lesioni, sem-
pre piu’ gravi, che si manifestano nella cartilagine
articolare, che perde di elasticita e diventa insuffi-
ciente asopportare le sollecitazioni alle quali e sot-
toposta. Lariduzione della sintesi di GAG, e quin-
di dei proteoglicani, associata ad un’incrementata
attivita' delle metalloproteinasi, che degradano le
molecole proteoglicaniche (frammenti di proteo-
glicani sono stati ritrovati nel liquido sinoviale di
pazienti affetti da artrosi), ed al’ alterazione dell’i-
dratazione tessutale, sono all’origine della dimi-
nuita resistenza della sostanza amorfa, e le fibrille
collagene si trovano ad essere sottoposte ad una
pressione meccanica hon tollerabile. La cartilagine
perde la funzione di ammortizzatore ed una mag-
gior pressione é trasmessa all’ 0sso sottostante. Si
ha allora la comparsa del dolore, perché il rivesti-
mento periostale (come I’ 0sso subcondrale, la ca
psula articolare e leinserzioni tendinee) é altamen-
te innervato, al contrario della cartilagine articola-
re, che e la sede delle lesioni degenerative ma non
dei disturbi, perche completamente sprovvista di
nocicettori.

Se il livello di PG costituisce un fattore im-
portante per lafunzionalita del tessuto cartilagineo,
ne consegue che se si riesce a mantenere adeguato
il lorolivello si pud’ impedire o rallentare il danno
cartilagineo e su questo presupposto si basa I'im-
piego dei farmaci condroprotettori e della condro-
protezione fisica.

Fenomeni biodettrici articolari

L‘approccio hiofisico del trattamento di fondo
dell’artrosi si basa sul riscontro che quando si pro-



Condroprotezione con metodiche fisiche

145

duce uno stimolo meccanico, quale quello che s
verifica ad esempio nell’ articolazione sottoposta a
carico, il tessuto cartilagineo viene compresso e s
ha uno spostamento dell’ acqua, che costituisce cir-
cal’80% della sua matrice amorfa. Insieme all’ ac-
gua s muovono tuttavia anche gli ioni mohili, cioé
gli ioni sodio ed idrogeno, che nellafase di riposo
sono invece attratti dalle cariche elettriche negati-
ve degli ioni glicosaminoglicani solforati (condroi-
tin-4-solfato, il condroitin-6-solfato, cheratansolfa-
to). Lo spostamento dell’ acqua e degli ioni sodio
porta a due principali conseguenze. | proteoglicani
(PG), tendono ad avvicinarsi I'uno al’atro, ma
vengono respinti delle cariche elettriche negative,
opponendo cosi una resistenza alla compressione.
(7-10) Inoltre lo spostamento di acqua e sodio la-
sciando cariche elettriche negative fisse, non neu-
tralizzate, determina una differenza di potenziale
ed una debole corrente eettrica (streaming poten-
tial, potenziade di flusso, potenziade Z) (11-13)
Questa differenza di potenziale costituirebbe il
principale segnale per le cellule cartilaginee per la
produzione di proteoglicani. || meccanismo per cui
stimoli meccanici vengono trasformati in segnali
elettrici é stato ampiamente studiato nel tessuto os-
seo (14), masi ritiene che per ciascun tessuto vi sia
la possibilita di una “trasduzione meccanico-elet-
trica’, che porta le cellule a reagire alle maggiori
sollecitazioni meccaniche, aumentando i process
di sintesi. In pratica come un muscolo diventa sem-
pre piu forte ed ipertrofico con |’ esercizio, anche la
ripetuta utilizzazione del tessuto cartilagineo porta
ala produzione di piu matrice, piu proteoglicani e
piu collagene, processo che tuttavia ha dei limiti.
Occorre segnalare chei potenziali di flusso risulta-
no quas sempre diminuiti in presenza di una pato-
logia degenerativa della cartilagine articolare, per
cui venendo a mancare la stimolazione dei condro-
citi la cartilagine non € piu in grado di esercitare le
sue normali funzioni, risultando ostacolate le sue
capacitarigenerative.

Possibile meccanismo d’azione del CEMP

Partendo dall’ipotesi che il potenziale di flus-
SO agisca come segnale per i condrociti a produrre
nuova matrice, s pud ottenere lo stesso effetto
esponendo I’ articolazione in un campo elettroma-

gnetico e producendo delle correnti che simulano
quelle proprie dell’ organismo.

In molti studi sperimentali il contenuto in pro-
teoglicani €/o la loro sintes & aumentata dopo
esposizione a campi elettromagnetici  pul santi
(CEMP), e s & visto inoltre che con una compres-
sione intermittente s aveva un aumento della sin-
tesi dei codtituenti della matrice, tanto maggiore
guanto piu frequenti erano le compressioni eserci-
tate (15-23). Accanto a questi risultati ottenuti in
vitro su colture di condrociti o di cartilagine e che
comungue necessitano di conferme in vivo, vi so-
no tuttavia altri studi nei quali lasintesi di glicosa-
minoglicani risulta diminuita o scarsamente varia-
ta(13,24). Questagrande variabilitadi risposte puod
essere spiegata con la diversita dei campi €elettro-
magnetici utilizzati, con i diversi tempi di esposi-
zione,con i diversi modelli di culturadi tessuto car-
tilagineo impiegato. E' quindi necessario chei se-
gnali elettrici silano appropriati per un certo cam-
pione di cellule ed erogati per un tempo adeguato.

La Terapia a Segnale Pulsante (P.S.T. Pul-
sed Signal Therapy)

Dopo vari anni di studio dedicati a calcolare i
potenziali di flusso biologici ed a studiare correnti
che maggiormente si avvicinassero per parametri
fisici aquelle proprie dell’ organismo., un biofisico
americano, R. Markoll, € riuscito a riprodurre tra-
mite un campo elettromagnetico segnali pulsanti a
frequenza simile a quella biologica, di debole in-
tensita, in grado di ricreare un campo elettrico nel-
I"articolazione e favorire la rigenerazione del tes-
suto cartilagineo. Allanuovaformadi terapia, evo-
luzione dei CEMP, ha dato il nome di PS.T. (Pul-
sed Signal Therapy); essa appartiene a campo del-
la magnetoterapia ma anche se il campo elettroma-
gnetico generato ha una frequenza che, come i
CEMP, rientra nelle ELF (Extremely Low Fre-
quency) vi sono importanti differenze tra le due
forme di magnetoterapia (Tabella I).

A documentare I’ efficacia della PS.T. esistono
sinorain letteratura pochi lavori e soprattutto man-
cano studi controllati randomizzati, anche per la
difficolta oggettiva di ottenere gruppi omogenei di
pazienti e, soprattutto di mantenere la doppia ce-
cita
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Tabella Tabellall
Differenze fra terapia a segnale pulsante (PST) ed esposizione Scala Visuale Analogica (VAS)
a campi elettromagnetici pulsanti (CEM P) N MEDIAZDS MINIMO MASSIMO P
PST CEMP To 49 717+13 40 9,0
Corrente elettrica unidirezionale dternata T1 49 41+24 0,0 8,0 **

Forma d’onda degli impulsi
Frequenza degli impulsi

quasi rettangolare sinusoidale
1-30 Hz (variabile)  44-77 Hz (unica)

Modulazione degli impulsi presente assente
Intensita del campo 125G 2G
Duty Cycle > 50% < 50%

Studi controllati in doppio cieco eseguiti negli
U.SA. presso I'Universita di Yale hanno docu-
mentato risultati positivi della PS.T. in patologie
osteoartrosiche (11,12), ma le risposte sono state
valutate solo nel breve periodo, mentre viene asse-
rito da Markoll chei risultati si ottengono soprat-
tutto a distanza di tempo dal termine dell’ esposi-
zione. In questo senso risposte soddisfacenti si so-
no ottenute in sperimentazioni aperte eseguite in
Francia e Germania.

Per primi in Italia abbiamo utilizzato tale tera-
pia ed abbiamo valutato la sua efficacia in soggetti
con gonartrosi, per la facilita di avere una suffi-
ciente campionatura (25). L’ ultimo studio ha arruo-
lato 49 soggetti, 39 di sesso femminile e 10 di ses-
so maschile, di eta compresatra’50 e 89 anni (me-
dia69). Criteri di inclusione sono stati: sintomato-
logiadolorosalocale di tipo meccanico esistente da
almeno un anno; mancata risposta da altri tratta-
menti farmacologici /o fisioterapici; punteggio di
ameno 4 ala VAS; presenza di segni radiografici
di patologia degenerativa. Criteri di esclusione so-
no stati invece la mancanza di un intervallo libero
di almeno 30 giorni da altri trattamenti e |’ assenza
di dolore @ momento dell’ arruolamento. Il tratta-
mento € consistito in un ciclo di nove sedute di
un’ora ciascuna, effettuate in giorni successivi,
senza altre interruzioni salvo quella del fine setti-
mana. La valutazione € stata effettuata all’inizio
del trattamento ed adistanzadi almeno sei mesi dal
suo termine.

Come indicatori di efficacia sono state utiliz-
zate laVAS e lascala algofunzionale di Lequesne.
La VAS (Visual Analogue Scale, di Scott-Huskis-
son) € una scala semantica, largamente utilizzata
per la sua praticita e semplicita. E' costituita da un
segmento graduato di 10 cm che presenta alle due
estremita due valori: assenza di dolore e massimo
dolore; il paziente deve indicare I’ intensita del suo

** P < 0,0001 (T test per dati appaiati)

TO = punteggio iniziae

T1 = punteggio a follow-up (dopo almeno sei mesi dal termine del tratta-
mento)

dolore tra questi due estremi (26). Lascaladi Le-
guesne (27) € una scala ordinale e comprende otto
punti per il dolore, otto per la massima distanza
percorsa a piedi ed otto per le attivita della vita
quotidiana: il punteggio teorico massimo € quindi
di 24 punti, ma é da dire che risulta difficilmente
raggiungibile con i criteri attualmente utilizzati
nella pratica clinica. E anche da sottolineare che
secondo I’ Autore si hal’indicazione al trattamento
chirurgico quando il punteggio é superiore a 12. |
risultati di questo studio sono sintetizzati nelle ta-
belle Il e lll; & emerso chei risultati positivi rag-
giugevano sullabase dellaVASIil 71,4% dei cas e
sulla base dell’indice di Lequesne |I'87% dei casi.
Inoltre mentre complessivamente i pazienti con
una disabilita severa-estremamente severa (sulla
base del punteggio proposto da Lequesne) erano
inizialmente il 98% del campione, a controllo ne
rappresentavano solamente il 37% (28).

Questi riscontri positivi sono stati ribaditi in
un convegno multidisciplinare svoltosi nell’ aprile
2001 presso I’ Istituto Clinico Humanitas di Rozza-
no (MI) e dedicato a paziente affetto da osteortro-
Si. A questo Istituto afferiscono i risultati prove-
nienti datutti i centri che utilizzano in Italiala PST
elaloro analis haconfermato, oltre alla sicurezza,
I efficacia elevata e prolungata nel tempo della te-
rapia (29). Inoltre da studi sperimentali in vitro &
emerso chelaP.S.T. stimolalariproduzione di con-
drociti umani (30) e possiede un effetto stimolante

Tabdlalll
Scala algofunzionale di L equesne
N. MEDIA+DS  MINIMO MASSIMO P
TO 49 133+38 35 23
T1 49 71+43 1,0 16,5 **

** P<0,0001 (T test per dati appaiati)

TO = punteggio iniziae

T1 = punteggio a follow-up (dopo almeno sei mesi dal termine del tratta-
mento)
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sull’anabolismo condrocitario (31). In uno studio
italiano (32) alcune colture di condrociti umani
coltivati in presenza ed assenza di 1L-1 (5 ng/ml)
SoNo stati sottoposte per 3 ore a giorno per 3 gior-
ni consecutivi alla PS.T., mentre atre sono state
mantenute nelle stesse condizioni delle cellule trat-
tate ma non sono sottoposte a P.S.T. | risultati otte-
nuti hanno confermato I’ effetto inibente della IL-
1P sulla produzione dei PG ma si € anche eviden-
ziato un aumento di PG nelle colture di condrociti
coltivati in presenza di IL-1f e sottoposti a PS.T.
quasi chelasuaazione siadi difendere la cartilagi-
ne quando si verifichino situazioni che portino alla
liberazione di sostanze che interferiscano nella
produzione dei proteoglicani.

Conclusioni

Volendo riassumere la situazione attuale della
condroprotezione con mezzi fisici € indubbio, dai
risultati provenienti davari centri che hanno utiliz-
zato la PS.T., che questa determina un beneficio
funzionale che s prolunga nel tempo. Sulla base
dei numeros studi sperimentali in vitro questo mi-
glioramento viene attribuito ad un’ aumentata sinte-
s di glicosaminoglicani da parte dei condrociti,
conseguente alla loro stimolazione da parte di de-
boli correnti create con un campo magnetico di ben
definite caratteristiche. Rimane tuttavia ancora da
dimostrare che questo meccanismo s produca ef-
fettivamente in vivo e che sia responsabile del mi-
glioramento clinico. Anche se esistono risultati
soddisfacenti con follow up a distanza di un anno
(33) non conosciamo per quanto tempo si ottenga
un rallentamento nella progressione del danno arti-
colare.
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