Νεώτερα δεδομένα στην τροποποίηση της ΟA: H φαρμακευτική αντιμετώπιση.
Κωνσταντίνος  Σαρόπουλος
Αναπλ. Δ/ντής Α΄ Ορθοπαιδικής Κλινικής 
Νοσοκομείου Ερρίκος Ντυνάν 
Σύγκρουση συμφερόντων 
Οστεοαρθρίτιδα
Η αρχαιότερη πάθηση των έμβιων όντων
                 ( δεινόσαυροι,  Neaderthal )
Αν και η Oστεοαρθρίτιδα υπάρχει εδώ και 150 εκατομμύρια χρόνια,
μόλις το 1907 ο Garrod  την περιέγραψε ως ξεχωριστή κλινική οντότητα. 
οστεοαρθρίτιδα 
· Το πιο συχνό μυοσκελετικό νόσημα.
· Η βασική αιτία ανικανότητας σε όλο τον κόσμο.
Η επιδημία της 3ης χιλιετίας
· 1990 = 1 στους 5 ανθρώπους
· 2020 = 1 στους 3 ανθρώπους
ΟΑ: Hλικιοεξαρτώμενη νόσος
· 0,1% μέχρι 35 ετών. 
· 40% των ατόμων > 70 ετών πάσχει από κλινική ΟΑ γονάτου,  
ενώ ακτινολογικά ευρήματα έχει το 37% ατόμων > 60 ετών.
      οστεοαρθρίτιδα
Χρόνια εκφυλιστική εξελικτική ετερογενής ομάδα νοσηρών σκελετικών καταστάσεων που χαρακτηρίζεται από καταστροφή του αρθρικού χόνδρου & του υποχόνδριου οστού και συνοδεύεται από διαταραχές του υμένα που προκαλούν σημεία και συμπτώματα από τις αρθρώσεις. 
Ανεπάρκεια της άρθρωσης ως όργανο, στην οποία συμμετέχουν όλοι οι αρθρικοί ιστοί. 
· αρθρικός χόνδρος, 
· υποχόνδρινο οστούν, 
· αρθρικός υμένας, 
· αρθρικός θύλακος, 
· μυς, 
· τένοντες, 
· σύνδεσμοι 
    Kλινική Εικόνα
· Πόνος και περιορισμένο εύρος κίνησης.
· Πόνος εξαρτώμενος από την κίνηση και κυρίως τη φόρτιση.
· Πρωϊνή δυσκαμψία < 30 λεπτών.
· Κλασικά ευρήματα: όζοι Heberden & Bouchard.  
Ο αρθρικός χόνδρος κατανέμει σε μεγάλη επιφάνεια τα φορτία που δέχεται η άρθρωση,  ενώ επιτρέπει την κίνηση των αρθρικών επιφανειών με ελάχιστη τριβή και φθορά. 

Η ομοιόμορφη κατανομή των φορτίων στις αρθρικές επιφάνειες γίνεται χάρη στην οργάνωση της θεμέλιας ουσίας του χόνδρου. 
Η θεμέλια ουσία αποτελείται από ένα πυκνό δίκτυο ινών κολλαγόνου τύπου ΙΙ μέσα σε ένα συμπυκνωμένο διάλυμα πρωτεογλυκανών. 
Πρωτεογλυκάνες και Kολλαγόνο σχηματίζουν  ένα πορώδες σύμπλεγμα, το οποίο λειτουργεί   ως στερεό εξοιδημένο με ύδωρ, που έχει την ικανότητα να αντιστέκεται σε φορτίσεις & τάσεις. 
Οι μηχανικές ιδιότητες του χόνδρου αποδίδονται στην ανομοιογενή κατανομή του κολλαγόνου.
Ο φυσιολογικός αρθρικός χόνδρος έχει μικρή μεταβολική δραστηριότητα και τα χονδροκύτταρα ζουν για πάντα & δεν διαιρούνται. 
Τον αρθρικό χόνδρο συντηρεί ο μεταβολισμός του χονδροκυττάρου προικίζοντάς τον με            τις εμβιομηχανικές του ιδιότητες. 
Τα προϊόντα  του μεταβολισμού μεταφέρονται προς και από τον αρθρικό χόνδρο, μέσω του αρθρικού υγρού με κάθε φόρτιση και αποφόρτιση με την ιδιότητα του «σφουγγαριού». 
Τα μηχανικά φορτία κατά τις κινήσεις προκαλούν παθοφυσιολογικές διαταραχές στον αρθρικό χόνδρο, το υποχόνδριο οστούν  και τους άλλους ιστούς. 
Τα χονδροκύτταρα λειτουργούν ως                              μηχανο-αισθητήρες και απαντούν στα φορτία αλλάζοντας το μεταβολισμό τους με σκοπό τη διατήρηση της ακεραιότητας του χόνδρου. 
Οι αλλαγές στη σύνθεση ή την αποδόμηση                των συστατικών του χόνδρου μεταβάλλουν τις μηχανικές του ιδιότητες και μπορεί να οδηγήσουν σε ανεπάρκειά του & ανάπτυξη οστεοαρθρίτιδας
Στην OA υπάρχει ανισορροπία του μηχανισμού ανακατασκευής (αποδόμησης-σύνθεσης)              του αρθρικού χόνδρου. 
Ο μηχανισμός που ρυθμίζει την ισορροπία μεταξύ σύνθεσης και αποδόμησης του χόνδρου ελέγχεται από τις κυτταροκίνες. 

Μηχανικές φορτίσεις και διαταραχές θρέψης επάγουν την έκφραση κυτταροκινών (IL-1) 
στα χονδροκύτταρα και τα οστεοκύτταρα 
Παράγονται ΝΟ, πρωτεϊνολυτικά ένζυμα, και άλλοι φλεγμονώδεις  μεσολαβητές 
Ελαττώνεται η σύνθεση και αυξάνεται η αποδόμηση της μεσοκυττάριας ουσίας 
του χόνδρου  και του υποχόνδριου οστού που οδηγούν στην εκφύλισή τους 

Στην ΟΑ συνυπάρχει φλεγμονή ?
Ναι, αλλά σε χαμηλά επίπεδα, όχι πάντα εμφανή κλινικά.
Η φλεγμονή επιταχύνει την  καταστροφή του αρθρικού χόνδρου. 
Ο κεντρικός ρόλος της IL-1 στην ΟΑ
Η IL-1 είναι ο κύριος ρυθμιστής της καταστροφικής διαδικασίας του χόνδρου & του υποχόνδρινου οστού 
Η μείωση της αυξημένης παραγωγής IL-1 καθυστερεί        την εξέλιξη της ΟΑ & τελικά  την αρθρική καταστροφή
H  Οστεοαρθρίτιδα είναι χρόνια νόσος και χρειάζεται  χρόνια θεραπεία
Θεραπευτική προσέγγιση
Οι κύριοι στόχοι στην αντιμετώπιση της ΟΑ 
· Μείωση του πόνου.
· Βελτίωση της λειτουργίας της άρθρωσης.
· Επιβράδυνση της εξέλιξης της νόσου. 
Πρωτογενής πρόληψη
· Έλεγχος Σωματικού Βάρους. 
· Προτροπή για εργονομική συμπεριφορά κατά τις δραστηριότητες, ιδίως όταν πρόκειται για βαρύ χειρωνακτικό επάγγελμα. 
· Πρόληψη αθλητικών κακώσεων, προωθώντας την κατάλληλη προετοιμασία. 
Δευτερογενής πρόληψη
Έγκαιρη αναγνώριση των παραγόντων κινδύνου και διόρθωσή τους. 
μηνισκικές ρήξεις
περιορισμένες χόνδρινες βλάβες
συνδεσμικές κακώσεις
Αξονικές αποκλίσεις
Δευτερογενής πρόληψη
Στην OA δεν υπάρχουν αποτελεσματικοί δείκτες παρακολούθησης της νόσου. 
Ωστόσο η ακτινολογική απεικόνιση,                     εκτός της διάγνωσης, είναι χρήσιμη                                και στην παρακολούθηση. 
Τριτογενής πρόληψη
Ελάττωση του πόνου, διατήρηση της λειτουργικότητας, καθυστέρηση της                  έναρξης επιπλοκών  και ελάττωση των συνεπειών τους. 
Θεραπεία  ΟΑ
Eξατομικευμένος συνδυασμός μη φαρμακευτικών & φαρμακευτικών μεθόδων. 
 Η θεραπεία πρέπει να εστιαστεί  στην ενεργό συμμετοχή του ασθενούς.
Οι ασθενείς θα πρέπει να εκπαιδευτούν σε: 
· εκμάθηση ασκήσεων. 
· τροποποιήσεις του τρόπου ζωής.
· έλεγχο του πόνου.






Αποτροπή του φαύλου κύκλου της μη αντιμετώπισης των συμπτωμάτων 
[image: C:\Users\foibs\Pictures\Picture1.jpg]
Μη φαρμακευτικοί  παράγοντες
· Απώλεια βάρους. 
· Κηδεμόνες ή νάρθηκες
· Υποστηρίγματα πέλματος και κατάλληλη υπόδηση. 

Μη φαρμακευτικοί παράγοντες
 Υποβοηθήματα βάδισης  και καθημερινής χρήσης μπορούν να ελαττώσουν τον πόνο      και να βελτιώσουν  τη λειτουργικότητα. 
Μη φαρμακευτικοί παράγοντες
Τοποθέτηση θερμών ή ψυχρών επιθεμάτων
Θερμό ή κρύο;
Θερμότητα
· Χάλαση μυών. 
· Προετοιμασία ασκήσεων. 
· Προτιμότερη στην υποξεία φάση.
πάγος
· Μείωση της φλεγμονής. 
· Αναλγησία.


ΦΥΣΙΚΟΘΕΡΑΠΕΙΑ
Ασκήσεις Εύρους Τροχιάς, 
Μυϊκής Ενδυνάμωσης και
Κινητοποίησης των λοιπών μαλακών μορίων.
Εφαρμογή Θερμότητας
ΤΕΝΣ 
Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation
Αναλγησία   μέσω Διαδερμικού  Ηλεκτρικού Ερεθισμού
Η Φυσικοθεραπεία στοχεύει στην ύφεση   των συμπτωμάτων και τη βελτίωση των λειτουργικών ελλειμμάτων με τα διάφορα  φυσικά μέσα και την εφαρμογή                    προγραμμάτων θεραπευτικών ασκήσεων σχεδιασμένων για κάθε ασθενή.
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ
1. Συμπτωματική
2. Τροποποιητική 
Συμπτωματική Θεραπεία
· Απλά αναλγητικά
· Τοπικά αναλγητικά (καψαϊσίνη)
· Ναρκωτικά αναλγητικά 
· ΜΣΑΦ (κλασικά & κοξίμπες) 
· Ενδαρθρικά Κορτικοστεροειδή 
· Εναλλακτικές θεραπείες 
Οστεοαρθρίτιδα σε έξαρση: ύδραρθρος 
    Εάν η οξεία φλεγμονή δεν αντιμετωπισθεί έγκαιρα, εγκαθίσταται      ο φαύλος κύκλος της χρόνιας φλεγμονής μέχρι να καταστραφεί  η άρθρωση. 
Eνδαρθρικά κορτικοστεροειδή
Κατά
. Προάγουν την  αρθρική καταστροφή
. Προσφέρουν περιορισμένη συμπτωματική ανακούφιση
. Κίνδυνος λοίμωξης
Υπέρ
 . Προσφέρουν  σημαντική ανακούφιση από τον πόνο
 . Βελτιώνουν τη μυϊκή λειτουργικότητα
 . Ελάχιστοι κίνδυνοι ανεπιθύμητων ενεργειών
2007
Intra-articular injection 
of long-acting corticosteroid 
is effective for painful 
flares of OA. 
SYSADOA 
SYmptomatic Slow-Acting Drugs
Αντιοστεοαρθριτικά Φάρμακα Βραδείας Δράσης με μακροχρόνια συμπτωματική – τροποποιητική δράση 
· Γλυκοζαμίνη 
· Θειϊκή χονδροϊτίνη
· Διασερεΐνη 
· Υαλουρονικό οξύ
· Άλλα: Αβοκάντο-σόγια, Tετρακυκλίνες, Καλσιτονίνη, Ριζεδρονάτη, Στρόντιο 
DMOADs
Disease-Modifying OsteoArthritis Drugs
Φάρμακα με ενδείξεις τροποποιητικής δράσης
· Γλυκοζαμίνη 
·  Θειϊκή χονδροϊτίνη
·  Διασερεΐνη 
·  Υαλουρονικό οξύ 
Pelletier JP,  Martel-Pelletier J.                                             
Bull NYU Hosp Jt Dis 2007;65:242-8 


Γλυκοζαμίνη
Αναγκαίο αμινοσάκχαρο για τη βιοσύνθεση των κύριων μακρομορίων που αποτελούν συστατικά  της θεμέλιας ουσίας, όπως οι Γλυκοζαμινογλυκάνες  και το Υαλουρονικό οξύ
Φαρμακοκινητική  VIARTRIL
Η Θειϊκή Γλυκοζαμίνη περνά  στην κυκλοφορία συνδεδεμένη με πρωτεΐνες πλάσματος και φθάνει μέσω του αρθρικού υγρού στον χόνδρινο ιστό.    
Διεισδύει στην ακέραιη επιφάνεια του χόνδρου και έρχεται σε άμεση επαφή με  τα χονδροκύτταρα.
Setnikar et al. Arzneimittelforschung, 2001 
Θειϊκή Γλυκοζαμίνη κατευθυντήριες οδηγίες 2008 
· OARSI, ΟsteoArthritis Research Society International 
     recommendations on hip and knee OA :
Treatment with glucosamine sulfate is superior to placebo and among the most effective (ES=0.45; 95% CI:0.04,0.86), while treatment with glucosamine HCl is not. Glucosamine sulfate is recommended for symptoms and, potentially, for structure modification.
· NICE, UK National Institute for Health and Clinical Excellence.: 
 Although the use of glucosamine hydrochloride or chondroitin products available in UK is not recommended  due to lack of evidence of efficacy, the panel determined  that Glucosamine Sulfate available elsewhere in EU showed benefit for treatment of knee OA (and it is cost effective) when used as the prescription product at 1500 mg once-daily.
· Η υδροχλωρική γλυκοζαμίνη δεν έχει  την ίδια αποτελεσματικότητα με την κρυσταλλική θειϊκή γλυκοζαμίνη. 
· Ο συνδυασμός με χονδροϊτίνη φαίνεται  να ελαττώνει τη βιοδιαθεσιμότητα & την αποτελεσματικότητα της γλυκοζαμίνης. 
VIARTRIL
· Περιορίζει τη βλάβη του χόνδρου
· Ελαττώνει τον πόνο
· Αυξάνει την  κινητικότητα  της άρθρωσης
Ulrich-Vinther M. et al: “Articular cartilage biology”. J Am Acad Orthop Surg , 2003
Υαλουρονικό οξύ 


Απαιτείται παρεμβατική πράξη 
To Yαλουρονικό οξύ αποτελεί  το χημικό άξονα πάνω στον οποίο συνδέονται όλες οι πρωτεογλυκάνες του χόνδρου
Υαλουρονικό: μηχανισμοί δράσης
Ιn vitro μελέτες και πειραματικά μοντέλα
· Aποκατάσταση του ιξώδους του αρθρικού υγρού (viscosupplementation). 
· Διέγερση της παραγωγής υαλουρονικού οξέος από τα υμενοκύτταρα και τα χονδροκύτταρα (ΜΒ:5-7 x 10   kD) 
· Καταστολή της αποδόμησης της  θεμέλιας ουσίας του χόνδρου.
· Καταστολή της φλεγμονώδους  απάντησης που προκαλεί η IL-1.
· Bagga H, et al. J Rheumatology 2006;33:946-50.
· Monfort J, et al. Drugs Exp Clin Res 2005;31:71-6.
ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΤΙΚΟ ΤΗΣ ΟΣΤΕΟΑΡΘΡΙΤΙΔΑΣ ; 
Η επαναλαμβανόμενη ενδαρθρική χορήγηση, πλην της συμπτωματικής βελτίωσης των αρρώστων, καθυστερεί και την εξέλιξη – επιδείνωση των οστεοαρθριτικών δομικών βλαβών του αρθικού χόνδρου. 
Dougados, Οsteoarthritis and Cartilage 1997 
Σε αρθροσκοπική εκτίμηση παρουσιάστηκαν πολύ μικρότερες μεταβολές στην βαρύτητα της βλάβης του αρθρικού χόνδρου, μετά από επαναλαμβανόμενους κύκλους θεραπείας με Υαλουρονικό Νάτριο συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο. 
Listrat V et al. Osteoarthritis Cartilage 1997 
HYALART
Δραστικότερο από το placebo, παρόμοιο με τα ΜΣΑΦ. 
Μακρύτερης διάρκειας δράση από τα ενδαρθρικά κορτικοστεροειδή. 
Από την 5 έως τη 13 εβδομάδα:
βελτίωση στον πόνο 28-54% και στη λειτουργικότητα 9-32% με παραμονή του αποτελέσματος μέχρι και την 14-26η εβδομάδα
Cochrane review 2006  Bellamy N, et al



Διασερεϊνη
C19H12O8    (ΜB : 368,3) 
Παράγωγο ανθρακινόνης (διακετυλ-ρεΐνη ) 
Διασερεΐνη: μηχανισμοί δράσης
Ιn vitro μελέτες και πειραματικά μοντέλα
· Αναστoλή της δράση IL-1β και ΙL-18
-  Eλάττωση της σύνθεσης των Μεταλλοπρωτεϊνασών (MMPs )             και αύξηση παραγωγής των ιστικών αναστολέων τους (TIMPs) 
· Αύξηση παραγωγής τροποποιητικού αυξητικού παράγοντα β1 &2 (TGF )
       -  Αύξηση της σύνθεσης κολλαγόνου                                                                  
           και πρωτεογλυκανών 
Modolvan F, et al. Osteoarthritis Cartilage 2000;8:186-96.
Tamura K, et al. Osteoarthritis Cartilage 2001;9:257-63.
Hwa SY, et al. J Rheumatol 2001;28:825-34.
Verbruggen G. Rheumatology 2006;45:129-38. 
VERBORIL
Θέσεις  και  τρόποι δράσης
ΧΟΝΔΡΟΣ
Αναστολή καταβολικής διαδικασίας &
Διέγερση παραγωγής δομικών συστατικών
ΥΠΟΧΟΝΔΡΙΟ ΟΣΤΟΥΝ 
Αναστολή ενεργοποίησης  των οστεοκλαστών 
Το VERBORIL στην ΟΑ
SYSADOA 
Μακροχρόνια συμπτωματική ανακούφιση
(χωρίς τους κινδύνους των ΜΣΑΦ σε ΓΕΣ, νεφρούς, αιμοπετάλια)
DMOAD
Μακροχρόνια τροποποίηση της εξέλιξης της νόσου
Mεταναλύσεις ως SYSADOA 
1. Mετανάλυση 2006
       Rintelen B, et al. Arch Intern Med 2006;166(17):1899-906.
19 RCTs (1985-2004)
Υπεροχή της διασερεΐνης σε σύγκριση με το placebo
Βελτίωση του πόνου και λειτουργικότητας 
Glass score   1,50 (95% CI 0,80 έως 2,20) 
Mεταναλύσεις ως SYSADOA 
2. Cochrane review 2006 
  Fidelix TS, et al. Cochrane Database Syst Review 2006:CD005117
7 RCTs (1966-2004)
 Υπεροχή της διασερεΐνης σε σύγκριση με το placebo 
Βελτίωση του πόνου (VAS) 
Weightted mean differences:   -5,16 (95% CI -9,75 έως -0,57) 
Mεταναλύσεις ως SYSADOA 
    3. Νεότερο trial - 2007
              Παραμένουσα δράση (carryover effect) 
RCT, 168 ασθενείς με επώδυνη OA γόνατος
                    Pavelka K, et al. Arthritis Rheum 2007;56(12):4055-64. 
Υπεροχή της διασερεΐνης σε σχέση με το placebo 
2 μήνες μετά τη διακοπή του φαρμάκου 
Τροποποιητική Δράση 
DMOADs [Disease-Modifying OsteoArthritis Drugs] 
Η Διασερεΐνη έχει ενδείξεις τροποποιητικής δράσης 
Pelletier JP,  Martel-Pelletier J.                                              
 Bull NYU Hosp Jt Dis 2007;65:242-8. 
· OARSI recommendations 2008 
· ΕULAR recommendations 2003-07 
Τροποποιητική δράση
ΟΑ Iσχίου (ECHODIAH) 
Dougados M, et al. Arthritis Rheum 2001;44:2539-47.
Γαλλία 2001 
Πολυκεντρική, προοπτική, διπλά – τυφλή μελέτη, 3 έτη 
490 ασθενείς με συμπτωματική ΟΑ ισχίου
Διασερεΐνη 50mg x 2 ή placebo 
Σκοπός: Η μελέτη της τροποποιητικής δράσης στον αρθρικό χόνδρο 
ECHODIAH: Evaluation of the Chondromodulating Effect of Diacerein in OA of the Hip
Εκτιμήσεις
1. Συμπτωματική δράση (ανά 3μηνο) 
Δείκτης Lequesne, κλίμακα πόνου (VAS), κατανάλωση  αναλγητικών/ΜΣΑΦ 
2. Τροποποιητική δράση 
·  Ακτινογραφία κάθε χρόνο σε όρθια θέση 
·  Μέτρηση του μεσάρθριου διαστήματος 
3. Ασφάλεια 
Εργαστηριακός έλεγχος (ανά 6μηνο) 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
1. Συμπτωματική δράση 
Σημαντική υπεροχή της διασερεΐνης σε σχέση με το Placebo 
- στη μείωση του πόνου 
- στη βελτίωση της λειτουργικότητας
- σε λιγότερες αρθροπλαστικές 
2. Τροποποιητική δράση 
     Επιβράδυνση της στένωσης του μεσάρθριου διαστήματος 

Κέρδος στη διατήρηση του αρθρικού χόνδρου κατά 22%
3.  Ασφάλεια
			    Placebo (n=252)        Διασερεϊνη (n=255)             p            
  
· Διάρροια                         12%                            46%          	      0,001 
(εμφάνιση εντός των 2 πρώτων εβδομάδων (Μ.Ο.=8,5 μέρες)
· Δυσπεψία                         7%                              4%                         N.S. 
· Κνησμός-εξάνθημα         3%                              7%                         0,024 
· Υπέρχρωση ούρων         2%                             31%                        0,001 
Χαρακτηριστικά της θεραπείας με VERBORIL 
	 
· Eπίτευξη συμπτωματικού θεραπευτικού αποτελέσματος  σε 15-30 μέρες 
· Έντονο παρατεταμένο αποτέλεσμα μετά τη διακοπή της αγωγής για 2-3 μήνες (CARRY OVER EFFECT) 

· 2 caps Verboril 50 mg/ημ  για 6 μήνες 
· διακοπή για 2 μήνες (carry over effect)	                       Αναλγητικά  ή/και ΜΣΑΦ
· τις πρώτες 15 ημέρες
· συνέχεια με το ίδιο σχήμα 
Αναστολή της εξέλιξης της ΟΑ με το VERBORIL 
2 caps Verboril 50 mg ημερησίως 
άνευ διακοπής για 3 τουλάχιστον χρόνια
Πλεονεκτήματα ασφάλειας του VERBORIL 
· Δεν προκαλούνται οι σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες των ΜΣΑΦ 
· Δεν παρουσιάζονται αλληλεπιδράσεις με τα αντιπηκτικά & τα ΜΣΑΦ 
· Δεν προκαλούνται διαταραχές στο νευρικό και στο καρδιαγγειακό σύστημα 
· Προσφέρεται για μακροχρόνια θεραπεία, ακόμη και σε πολύ ηλικιωμένα άτομα 
· Η συχνότερη παρενέργεια, η διάρροια, είναι ήπια και άμεσα υφιέμενη με τη διακοπή του φαρμάκου
ΔΙΑΣΕΡΕΪΝΗ - ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ 
· Χρόνος ημίσειας ζωής 4,5 ώρες 
· Σύνδεση με πρωτεΐνες ορού = 99%
· Επίπεδα στο πλάσμα : 15’ – 30’ 
· Αποβάλλεται από ούρα (50%) 
· Δόση : 2 caps 50mg/ημέρα 
· Δόση σε έκπτωση νεφρικής λειτουργίας
	1 caps/ημέρα (cl. cr = 10-30 ml/min) 
ΔΙΑΣΕΡΕΪΝΗ- ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 
Απουσία αλληλεπίδρασης με: 
· ΜΣΑΦ
·  Αντιυπερτασικά 
·  Αντιδιαβητικά
·  Αντιαρρυθμικά 
·  Αγχολυτικά – Αντικαταθλιπτικά
·  Αντιπηκτικά
·  Νιτρώδη 
ΔΙΑΣΕΡΕΪΝΗ: ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ 
· Διάρροια (3%) 
	(Μείωση δοσολογίας σε 1caps/ημέρα για 15 ημέρες) 
· Δυσπεψία 
	(Λήψη κατά τα γεύματα) 
· Χρώση (βαθύ κίτρινο) των ούρων (25%). 
VERBORIL – ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ 
· ΟΣΤΕΟΑΡΘΡΙΤΙΔΑ 
· ΜΕΤΑΤΡΑΥΜΑΤΙΚΗ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ 
· ΑΘΛΗΤΙΚΕΣ ΚΑΚΩΣΕΙΣ 
· ΧΟΝΔΡΟΠΑΘΕΙΑ ΕΠΙΓΟΝΑΤΙΔΟΣ 
Χειρουργική θεραπεία
Ένδειξη
Ασθενείς με έντονο πόνο και περιορισμό της κινητικότητας 
και της λειτουργικότητας παρά τη μέγιστη συντηρητική θεραπεία
· Οστεοτομίες  γόνατος &  ισχίου 
  κυρίως σε ασθενείς με παρέκκλιση του άξονα 
·   Ολική αρθροπλαστική  ισχίου ή γόνατος επί προχωρημένης βλάβης. 
  Μονοδιαμερισματική αρθροπλαστική (έσω διαμέρισμα αρχόμενης ΟΑ γόνατος) 
·   Αρθρόδεση  (θεραπεία διάσωσης επί αδυναμίας άλλης παρέμβασης) 
·   Αρθροσκοπικός καθαρισμός και 
   επιδιόρθωση παραγόντων κινδύνου. 
Νέοι Θεραπευτικοί Στόχοι 
· Πρωτεάσες 
	Metalloproteases, Cathepsin K, Aggrecanase 
· Ελεύθερες ρίζες NO and ROS
· Κυτταροκίνες 
	IL-1ß, IL-18, IL-17, TNF- 
· Ενδοκυττάριος σηματοδότηση 
	p38, NF-B, MEK/ERK, JNK, PKC
· Οστική ανακατασκευή 
	Inhibition of Bone Resorption (OPG, Biphosphonates, Cathepsin K Inhibitor...) 
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Η αντιμετώπιση της οστεοαρθρίτιδας 
περιλαμβάνει εξατομικευμένες
μη φαρμακευτικές, φαρμακευτικές 
και χειρουργικές μεθόδους 
Φαρμακευτική θεραπεία οστεοαρθρίτιδας 
·   Άμεση ανακούφιση των φλεγμονωδών συμπτωμάτων
·   Μακροχρόνια συμπτωματική ανακούφιση (SYSADOA) 
·   Τροποποίηση της εξέλιξης της νόσου (DMOADs) 
Η διασερεΐνη (VERBORIL)
Πρακτικά: 
Μοναδικό συνταγογραφούμενο από του στόματος 
SYSADOA και DMOAD 


Mακροχρόνια αναλγητική - αντιφλεγμονώδη δράση
. Καθυστέρηση της εξέλιξης της οστεοαρθρίτιδας
. Απουσία σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών 
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