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Da un punto di vista clinico, la manife-
slazione pitt appariscente nelle patologie ar-
liwlari &€ rappresentata dal dolore, che risul-
\isia correlato alla flogosi reattiva, sia evo-
Wit dal trauma delle strutture e del tessu-
i

Nel corso di tale reazione vengono ad es-
gre liberati vari mediatori chimici, che sti-
molano le fibre nervose nocicettive ed algo-
gitive presenti in seno ai tessuti, abbas-
undo la soglia della sensibilita algogena o
simolando le fibre nervose, e che causano
i edema reattivo che induce un aumento
llla pressione tra le cellule e la trazione del-
kfibre nervose amieliniche (1, 6, 8, 9, 11).

Le articolazioni, infatti, sono strutture
licamente innervate. Il sistema dei recetto-

ri nocicettivi articolari ¢ rappresentato da
due tipi di recettori: il primo & costituito
da plessi di fibre amieliniche, disposte a re-
ticolo tridimensionale, che si disperdono nel-
I'intero spessore delle capsule articolari, nei
batuffoli adiposi articolari e nell’avventizia
delle arterie e delle arteriole peri- ed intra-
articolari; il secondo tipo consiste in termi-
nazioni nervose amieliniche libere, presenti
in tutti i legamenti articolari, nei tendini e
nelle inserzioni tendinee.

I farmaci antiflogistici non steroidei, e
tra questi il preparato a base di nabumeto-
ne utilizzato nella presente ricerca, sono
in grado di inibire la ciclo-ossigenasi degli
elementi implicati nel processo flogistico, di
bloccare, in misura differente 1'uno dall’al-
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tro, la sintesi e la liberazione di prostaglan-
dine e di bradichinine e di ridurre il ri-
chiamo leucocitario ed il rilascio degli enzi-
mi lisosomiali (2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 10, 12, 13,
14).

MATERIALI E METODI

Abbiamo selezionato 20 pazienti, 10 maschi e
10 femmine, con etad media di 57,80 =295 anni,
da un minimo di 32 anni ad un massimo di 76 anni,
con affezioni di pertinenza reumatologica in fase
acuta. !

L’indagine & stata condotta secondo un piano
sperimentale non controllato, con l'obiettivo di va-
lutare lefficacia e la tollerabilita del preparato
antinfiammatorio nabumetone.

In nove casi la diagnosi era di poliartrosi in
fase acuta, in quattro di riacutizzazione di artri-
te reumatoide, in quattro di lombalgia da disco-
patia lombosacrale, in tre di artrosi alle grosse
articolazioni (anca e ginocchio); in tutti era pre-
sente una notevole risposta algica.

Sono stati esclusi dalla prova i pazienti con
ulcera peptica in atto, con grave alterazione della
funzionalita cardiaca, renale o epatica, con docu-
mentata ipersensibilita nei confronti di aspirina o
di altri farmaci antinfiammatori non steroidei, ed
i pazienti in concomitante trattamento con anti-
coagulanti orali.

La durata della terapia & oscillata tra gli 8
giorni e i 12 giorni.

La posologia & stata per tutti i pazienti di una
compressa da 1 g di nabumetone, con assunzio-
ne alla sera prima di coricarsi.

In tutti i pazienti sono state sospese tutte le
terapie che potevano modificare i parametri di
efficacia prescelti. Abbiamo, invece, mantenuto le
terapie specifiche per le patologie concomitanti e/o
preesistenti.

Per la valutazione dell’efficacia terapeutica ab-
biamo seguito le variazioni della risposta algica
(dolore spontaneo, dolore al movimento attivo e
passivo, dolore alla pressione), della limitazione
funzionale, e, qualora fosse presente, dell’edema ar-
ticolare reattivo.

L’entita dei vari parametri € stata misurata
con una scala semiquantitativa (0 = assente, 1 =
lieve, 2 = moderata, 3 = grave).

Il controllo della tollerabilita generale al trat-
tamento ¢ stato eseguito mediante l’esecuzione,
all’inizio e alla fine del periodo di osservazione, di
alcuni esami laboratoristici di routine.

Nel corso della sperimentazione & stata riser-
vata una particolare attenzione all’eventuale insor-
genza di effetti collaterali al trattamento e all’in-
tolleranza locale, segnalandone la natura, 1’esordio,
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la durata, I'evoluzione ed i provvedimenti resisi
necessari.

Per ogni caso trattato abbiamo espresso al ter-
mine della terapia, in relazione all’evoluzione del
quadro, un giudizio finale di efficacia e di tollera
bilita.

Tutti i raccolti sono stati sottoposti ad analisi
statistica delle modificazioni riscontrate; per gli
esami laboratoristici si ¢ applicato il test di Stu

dent a coppie, mentre per quelli sintomatologic |

si sono utilizzati tests parametrici e non parame
trici (analisi della varianza, Friedman e Wil
xon). Quale limite di significativita abbiamo scel
to il valore di P < 0,05.

RISULTATI

Tutti i pazienti ammessi alla prova hanno
portato a termine il protocollo terapeutico pre-
visto; il giudizio finale di efficacia del tratta
mento & risultato ottimo in 4 pazienti, buono
in 10, discreto in 1, scarso in 4 e nullo in 1.

La risposta al trattamento & parsa genera:
mente positiva, specialmente per quanto riguar
da la riduzione della risposta algica, presente
sia nella componente spontanea, che in quel
la provocata dal movimento dalla pressione,
con intensitd media iniziale prossima al valore
massimo della scala semiquantitativa utilizza-
ta.

La limitazione funzionale, invece, era inizial-
mente di moderata gravita; in soli due pazien-
ti concomitava un edema articolare.

Durante il periodo di osservazione, ai con-
trolli effettuati a giorni alterni, si ¢ notata una
graduale riduzione della sintomatologia algica,
apprezzabile a partire dal controllo dopo 4 gior-
ni sia da un punto di vista clinico, sia da un
punto di vista statistico (P < 0,01 al test di Wil
coxon).

I successivi controlli hanno confermato il
trend di miglioramento, facendo rilevare al ter-
mine della terapia una riduzione media del do-
lore intorno al 62% (P < 0,001 al test di Fried-
man e all’analisi della varianza) (Fig. 1).

La limitazione funzionale, parallelamente, ¢
andata gradatamente regredendo, con sufficien-
te ripresa della funzionalita articolare alla fine
della terapia, come d’altra parte era prevent:
vabile in relazione alle patologie degenerative
trattate (p < 0,05 al test di Friedman e all’ana-
lisi della varianza) (Fig. 2).

Buona e pronta la riduzione dell’edema.

La tollerabilita locale, con particolare riguar-
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fig. 1. - Dolore. Fig. 2. — Limitazione funzionale.
Tweira 1. — Variagione degli esami di tollerabilite a livello sistemico ed analisi statistica (test di Student per dati appaiati).
Inizio terapia Termine terapia Analisi statistica

' Esami funzionali

' media e.s. media e.s. valore t valore P

= V.E.S. 29,65 5,71 25,45 4,13 1,380 n.s.
Emoglobina 13,38 0,39 13,26 0,38 0,845 n.s.
Ematoctito 38,95 0,99 38,95 1,16 0,000 n.s.
Eritrociti (in milioni) 4,64 0,12 4,65 0,13 — 0,184 n.s.
Leucociti (in migliaia) 6,38 0,34 6,40 0,30 — 0,114 n.s.
linfociti 29,61 1,85 31,22 1,57 — 1,331 n.s.
neutrofili 58,06 2,00 58,32 1,69 — 0,219 n.s.
basofili 0,72 0,07 0,71 0,07 0,172 a.s.
eosinofili 2,96 0,75 2,83 0,50 0,319 n.s.
monociti 6,62 0,39 5,64 0,48 2,587 P< 0,05
Piastrine (in migliaia) 286,10 2426 275,55 20,47 0,800 n.s.
Attivita protrombinica 97,45 1,43 97.15 1,35 0,220 as.
Uticemia 4,96 0,28 531 0,30 — 1,426 n.s.
Azotemia 18,70 1,22 19,75 177 — 0,901 ..
Glicemia 107,55 6,10 105,95 7,72 0,309 n.s.

’ Creatininemia 0,85 0,04 0,80 0,04 1,685 n.s.
Fosfatasi alcalina 93.25 16,60 78,60 9,40 0,913 n.s.

' Bilirubinemia totale 0,62 0,06 0,62 0,05 — 0,095 n.s.
5.G.O.T. 20,65 3,74 28,65 8,28 — 1,615 n.s.

& SG.P.T. 21,05 4,09 31,35 8,59 — 2,085 n.s.
Gamma-G'T 39,05 12,85 42,95 15,26 — 1,214 1. 8.
Peso specifico (urine) 1019,25 1,71 1020,45 1,42 — 0,768 n.s.
pH (urine) 5,68 0,18 5,74 0,14 — 0,305 as.
Pressione sistolica 145,50 4,57 139,00 3,56 1,602 n.s.
Pressione diastolica 87,25 2,49 85,50 1,80 0,790 n.s.

| Frequenza del polso 71,25 1,49 70,90 0,99 0,344 n.s.
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do al sistema gastroenterico, & stata giudicata
ottima in 7 casi, buona in 11, discreta in 1 (per
gastralgia di lieve entitd comparsa il terzo gior-
no di trattamento, trattata con successo con
:gastroprotettori) e scarsa in 1 caso (per mani-
festazioni cutanee insorte a partire dal sesto
giorno di terapia, che fu sospesa dopo due gior-
ni anche in relazione alla buona risposta anti-
flogistica ed antalgica ottenuta).

Nella Tabella 1 sono riportate le variazioni
medie degli esami funzionali (laboratoristici e
clinici) controllati all'inizio e al termine della
terapia, al fine di valutarne la tollerabilita a
livello sistemico.

Tutte le modificazioni appaiono senza alcuna
rilevanza clinica; spesso rientrano nell’ambito
«del range dei valori normali per ciascun para-
metro. L'analisi statistica non indica significati-
ve variazioni (ad eccezione della diminuzione
«della quota percentuale dei monociti).

Nel corso del trattamento non si sono veri-
ficati altri effetti collaterali oltre a auelli appe-
na descritti.

'CONCLUSIONE

L'attivita della terapia anti-infiammato-
ria a base di nabumetone si ¢ mostrata com-
plessivamente positiva nel 75% dei casi trat-
tati nella nostra indagine, con risultati di-
screti, buoni ed ottimi.

Le differenze di risposta terapeutica tra
1 vari pazienti ¢ da ascriversi al tipo di pato-
logie osteoarticolari trattate (malattie croni-

.che, localizzazione diffusa o sistemica, pro-

gressi trattamenti farmacologici, ecc.); I'a-
zione antalgica, ad esempio, ¢ risultata ge-
neralmente molto buona: precoce nei casi
dove il sintomo dolore era predominante
(lombosciatalgie o fenomeni articolari acu-

'ti); pit tardiva nei casi con patologie poli-

articolari.

La buona tollerabilita locale, la bassa in-
cidenza di effetti collaterali, la pronta rispo-
sta sul piano della sintomatologia soggetti-
va, 'unica assunzione giornaliera, indicano
che con il preparato nabumetone la terapia
anti-infiammatoria non steroidea ha raggiun-
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to un sensibile miglioramento del rapporto
rischio/beneficio, con l'indubbio vantaggio
di un sicuro effetto antalgico e di un’otti
ma accettazione da parte del paziente.

| RIASSUNTO |

Nel presente studio sono stati controllati 20 pa
zienti, 10 maschi e 10 femmine, con eta compresa
tra i 32 e i 76 anni (media di 57,80 anni), con dia
gnosi di poliartrosi in fase acuta (9 casi), di ria-
cutizzazione di artrite reumatoide (4 casi), di lom
balgia da discopatia lombosacrale (4 casi), di ar
trosi alle grosse articolazioni (3 casi).

In tutti era presente una notevole risposta al
gica, con correlata limitazione funzionale delle ar-
ticolazioni colpite.

Ad ocni paziente ¢ stata somministrata una pre-
parazione a base di nabumetone (cpr da 1 g), alla
posologia giornaliera di una compressa alla sera
prima di coricarsi, per 8-12 giorni.

Nel corso del trattamento si & osservata un
graduale riduzione della sintomatologia accusat,
con sufficiente ripresa della funzionalith artico-
lare.

I parametri di controllo della tollerabilita gene-
rale non hanno mostrato variazioni degne di no-
ta, ovvero di rilevanza clinica, rispetto al dato ini
ziale.

La tollerabilita locale & risultata generalment
buona.

In due casi sono stati segnalati fenomeni cok
laterali di lieve entita (gastralgia e manifestazione
cutanea).

Il giudizio di efficacia del trattamento & stato
positivo in 15 casi, scarso in 4 e nullo in 1.

[ SUMMARY 8

Twenty patients, 10 males and 10 females, age
range 32-76, mean age 57.80 years, with diagnoses
of acute multiple joint disorders (9 cases), flare
ups of rheumatoid arthritis (4 cases), low back
pain due to lumbosacral disc pathology (4 cases),
osteoarthritis of large joints (3 cases), all with se-
vere pain and corresponding functional limitation
of the joints involved, were treated with a nabu
metone preparation (1 g capsules; one capsule at
night before going to bed) for 8-12 days.

During treatment, symptoms subsided gradually
with adequate recovery of joint function. Pam
meters concerning general tolerability did not re
veal clinically relevant changes compared to base
line. Local tolerability was mostly satisfactory,

Lavor
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0 patients complained of mild side effects (ga- 1.

ric pain and skin phenomena).
Treatment was considered effective in 15 cases,
sely effective in 4, and ineffective in one.
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