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di tre infiltrazioni nell'osteoartrosi del ginocchio

e nella periartrite della spalla
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Sommario

L’acido ialuronico e il principale costituente del liquido sinoviale e della cartilagine, dove
svolge un importante ruolo di regolazione dell’omeostasi articolare. In condizioni na-
turali, € un polimero metabolicamente attivo, coinvolto in processi di comunicazione,
migrazione e differenziazione cellulare.

Somministrato per via infiltrativa, I’acido ialuronico esercita un’azione di ripristino della
elastoviscosita, di lubrificazione e di shock absorber. In questo modo svolge un’azione
condroprotettiva, nonché probabilmente anche antinfiammatoria e analgesica.

11 peso molecolare condiziona il migliore risultato clinico, essendo i composti a peso mo-
lecolare medio-elevato (500-2.000 kDa) quelli dotati di migliore efficacia.

La letteratura sull’impiego terapeutico & ormai dotata di adeguate evidenze.

L’acido ialuronico e raccomandato dalle principali societa scientifiche di reumatologia
per efficacia nel controllo del dolore e nel miglioramento funzionale.

Dopo I'impiego consolidato nell’osteoartrosi del ginocchio, aumentano le evidenze nel
trattamento della periartrite della spalla.

Gia vistosamente efficace dopo una somministrazione intrarticolare, il ciclo di terapia
prevedeva convenzionalmente cinque somministrazioni a distanza di una settimana.
Nuove evidenze cliniche nonché criteri di praticita sembrano indirizzare oggi piu favore-

volmente verso un ciclo di tre infiltrazioni a distanza di una settimana.
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La prima citazione in letteratura dell’acido ialuronico si deve a Karl Meyer e John Palmer
che, nel 1934, scrissero sul Journal of Biological Chemistry di un insolito polisaccaride del
peso molecolare di 450 Da, estratto dal vitreo di bovino. Essi coniarono quindi il nome di
acido ialuronico, in quanto derivato dal vitreo (hyalos) che é ricco di acido uronico [Meyer
e Palmer 1934]. Va precisato che a quell’epoca i mucopolisaccaridi (cui ’acido ialuronico
appartiene) erano gia noti.

Negli anni successivi lo stesso Meyer e altri ricercatori isolarono I’acido ialuronico da vari
organi di animali, riscontrandolo nel liquido sinoviale e nel cordone ombelicale. In segui-
to venne dimostrata la sua capacita di aumentare la permeabilita del tessuto connettivo,
proprieta dovuta a uno specifico enzima in esso contenuto, chiamato ialuronidasi.

Il primo studio clinico sull’acido ialuronico € del 1943: Balazs e Piller osservarono che la
sostanza intercellulare del tessuto connettivo della sinovia contiene mucina viscosa che
puo sostituire la mucina danneggiata del ginocchio. Ragan e Mayer nel 1949 pubblicaro-
no un lavoro nel quale descrivevano la presenza di acido ialuronico nel liquido sinoviale
di pazienti con artrite reumatoide.

La prima rappresentazione molecolare sufficientemente precisa della molecola si deve a
Ogston e Steiner, che nel 1951 ne descrissero la configurazione sotto forma di un elicoide
irregolare.

Negli anni’50 e ’60 furono condotti numerosi studi clinici per I'impiego clinico dell’acido
ialuronico, dapprima sull’animale e in seguito anche sull’'uomo, dando cosi I’avvio alla
raccolta di evidenze che hanno in seguito portato il composto all’attenzione dei ricerca-
tori e quindi al diffuso utilizzo terapeutico.

Figura 1

La formula di struttura dell’acido
ialuronico, nelle sue due componenti
fondamentali:  acido  glucuronico

e N-acetil-glucosamina.
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La composizione chimica (figura 1) dell’acido ialuronico umano é stata esattamente de-
finita: si tratta di un glicosaminoglicano complesso composto di diverse unita disaccari-
diche (D-glucuronato 1, 3-N-acetilglucosamina-f31,4) con un peso molecolare variabile
fra 100 e 10.000 kDa in funzione del tessuto [Tammi 2002].

La sua distribuzione nel corpo umano & molto ampia, anche se é prevalentemente localiz-
zata nella matrice extracellulare e nei fluidi corporei. Rappresenta il maggiore costituen-
te del liquido sinoviale e della cartilagine, dove svolge un importante ruolo di regolazione
dell’omeostasi articolare.



All’interno della cavita articolare, ’acido ialuronico & sintetizzato prevalentemen-
te dalle cellule sinoviali di tipo B. Le molecole tendono ad aggregarsi in formazioni
macromolecolari estensive, conferendo pertanto tipiche proprieta di resistenza e visco-
elasticita [Ghosh 2002].

In condizioni di adeguata idratazione, la complessa molecola dell’acido ialuronico co-
stituisce una struttura dotata di proprieta viscoelastiche; durante i movimenti articolari
lenti, ’acido ialuronico si comporta come un fluido viscoso, mentre nei movimenti veloci
agisce come struttura elastica assorbendo I’impatto meccanico [Curran 2010].

L’acido ialuronico prende parte direttamente a diversi processi fisiologici che vanno ben
al di la di un suo ruolo strutturale passivo come matrice del tessuto connettivo. I’acido
ialuronico e coinvolto infatti in processi di comunicazione, migrazione e differenziazione
cellulare, nella regolazione della matrice extracellulare e nell’attivazione del metaboli-
smo di diverse strutture cellulari [Khabarov 2015].

L’acido ialuronico non & una molecola inattiva del tessuto connettivo, ma un polime-
ro metabolicamente attivo, con una emivita di 1-30 settimane nelle articolazioni. In un
giorno, circa 5 grammi di acido ialuronico vengono sintetizzati ed eliminati dal corpo di
un uomo di 70 kg: tale quantitativo & pari a un terzo del totale di acido ialuronico presen-
te nell’organismo.
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Proprieta farmacodinamiche e farmacocinetiche

La somministrazione esogena intrarticolare
di acido ialuronico, detta viscosupplemen-
tazione, riconosce un’azione biodinamica
individuabile in due momenti e processi di-
versi in sede articolare (tabella 1):

1. azione biomeccanica: si realizza inizial-

mente dopo I’iniezione locale di acido
ialuronico di adeguato peso molecolare
con un ripristino della elastoviscosita,
nonché delle proprieta fisiologiche di lu-
brificazione e di shock absorber proprie
del liquido sinoviale;

2. azione fisiologica, che persiste nel tem-
po: legandosi a recettori specifici (ialoa-
derine), ’acido ialuronico pué moderare
diverse funzioni cellulari, fra cui la mi-
grazione, la proliferazione e I’endocitosi.

L’azione condroprotettiva dell’acido ialu-
ronico si attuerebbe attraverso I’inibizione
della degradazione cartilaginea, nonché

mediante un’azione riparativa e pro-trofi-
ca. Viene anche ammessa un’azione anal-
gesica legata a un rivestimento dei termi-
nali nocicettivi [Gomis 2007].

L’azione antalgica diretta viene spiegata
anche attraverso la riduzione di sostanze
endogene, in particolare la bradichinina, e
le prostaglandine, indotta dalla sommini-
strazione dell’acido ialuronico di adeguato
peso molecolare [Gotoh 1988].In particola-
re, ’azione biodinamica prima citata & con-
dizionata in misura rilevante dal peso mole-
colare dell’acido ialuronico.

In un modello proposto [Smith e Ghosh 1987]
di legame fra molecole di acido ialuronico e re-
cettori presenti sulla superficie dei fibroblasti,
la condizione ottimale di legame é costituita
dalle molecole di peso molecolare medio, ossia
compreso fra 500.000 e 4 milioni di Da: questa
e infatti la condizione in cui é piti alto il numero
di recettori stimolati simultaneamente.

Tabella 1. Effetti farmacodinamici della somministrazione intrarticolare di acido ialuronico [Curran 2010].

Effetti biomeccanici

A viscoelasticita del liquido sinoviale
A lubrificazione articolare
e rivestimento della superficie articolare cartilaginea

Effetti analgesici

V attivita algogena neuromediata
V dolore prostaglandina - o bradichinina-mediato

Effetti antinfiammatori

V livelli di mediatori infiammatori (fra cui prostaglandina E2)
V chemiotassi leucocitaria
e downregulation TNFalfa

Effetti antiossidanti

V specie ossigenoreattive
® protezione contro il danno ossidativo
® protezione del DNA contro il danno ossidativo

matrice

Effetti condroprotettivi

V rilascio di acido arachidonico dai fibroblasti
e stimola la produzione di acido ialuronico endogeno e la biosintesi di componenti extra

® previene la penetrazione di fibronectina (mediante rivestimento superficiale sulla
matrice cartilaginea)

® protegge contro I'apoptosi condrocitaria

e inibisce la degradazione cartilaginea (inibendo I’espressione del mRNA per il recettore
del glitazone: PPAR gamma, peroxisome proliferator-activated receptor gamma)

e inibisce I'attivita fibrinolitica pericellulare mediata dal sistema di attivazione
del plasminogeno
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fa riferimento esclusivamente alla sommi-
nistrazione di acido ialuronico per via in-
trarticolare.

Nel coniglio, I’acido ialuronico mostra
un’emivita di permanenza intrarticolare di
20 ore [dati FDA].

In un altro studio su primati, eseguito
conacidoialuronicoradiomarcato, dopo
infiltrazione intrarticolare (ginocchio
e articolazione temporo-mandibolare)
il picco di concentrazione plasmatica
é stato raggiunto dopo 48 ore, con una
radioattivita rilevata nel tessuto sino-
viale dopo 72 ore [dati FDA].

La distribuzione di acido ialuronico radio-
marcato con fluoresceina sulla membrana
sinoviale (figura 3) e stata dimostrata gia

dopo un’ora dalla somministrazione, non-
ché la sua persistenza pressoché intatta
anche dopo 6 ore [Gotoh 1998].

Il tasso di ritenzione locale dell’acido ialuroni-
co dopo una singola somministrazione intrar-
ticolare € pari al 43% dopo 24 ore. Tale tasso e
superiore rispetto a quello degli steroidi idro-
solubili, che scompaiono completamente dopo
24 ore. Livelli significativi di acido ialuronico si
riscontrano inoltre nei tessuti periarticolari, nei
legamenti, nella cartilagine articolare e nei me-
nischi; inoltre non si evidenziano fenomeni di
accumulo, né differenze genere-specifiche. Del
tutto peculiare inoltre € I’elevata percentuale
di composto eliminato per via respiratoria: ben
1’82% (5% per via urinaria e 0.7% per via feca-
le), confermando quindi la virtuale assenza di
fenomeni di accumulo in altri organi come il
fegato oireni [Sakamoto 1984].

Figura 3

In alto: tessuto sinoviale di ratto non
trattato (a sinistra) e 6 ore dopo tratta-
mento con acido ialuronico radiomar-
cato con fluoresceina.

In basso: il trattamento con acido ia-
luronico radiomarcato rimane limitato
alla superficie in caso di membrana
sinoviale sana (a sinistra). Se la carti-
lagine & degenerata, I'acido ialuronico
penetra invece in profondita (a destra,
6 ore dopo somministrazione) (Gotoh).




Studi clinici

Prima di citare nel dettaglio i principali studi
clinici, va ricordato che in modelli preclinici
di osteoartrosi precoce la somministrazione
intrarticolare di acido ialuronico é risultata
efficace nel prevenire la degenerazione car-
tilaginea [Yoshioka 1997].

Liniezione di acido ialuronico, rispetto a
placebo, previene le alterazioni morfolo-
giche maggiori nonché quelle istologiche
della cartilagine articolare e del tessuto si-
noviale in modelli animali di osteoartrosi
[Masuko 2009; Kikuchi 1999].

In un altro modello animale di osteoartro-
si, il pretrattamento con acido ialuronico,
rispetto a controlli non trattati, previene
parzialmente la lesione cartilaginea media-
ta dalla fibronectina [Williams 1997].

Efficacia

Numerose prove di efficacia sono state ri-
portate in letteratura da studi di confronto
fra acido ialuronico e steroidi per via infil-
trativa, oppure in confronto con altre pre-

Nell’'uomo, i livelli di acido ialuronico au-
mentano del 18% rispetto al baseline alla
quinta settimana nel liquido sinoviale
dell’articolazione del ginocchio in 26 pa-
zienti con osteoartrosi del ginocchio dopo
il primo ciclo di trattamento con Supartz®,
come dimostrato in uno studio randomizza-
to in aperto [Shimizu 1998].

Lo stesso studio ha evidenziato la riduzione
dei livelli di metalloproteasi-9 (MMP-9) nella
matrice del 53% nel gruppo trattato con aci-
do ialuronico, mentre tali livelli sono rimasti
invariati nel gruppo trattato con steroidi. Nel
gruppo Supartz® inoltre, sono rimasti intatti
i livelli misurabili di condroitin-6-solfato e
di condroitin-4-solfato, due cruciali compo-
nenti strutturali della cartilagine, responsa-
bili della resistenza alla compressione.

parazioni a base di acido ialuronico, nonché
in studi non comparativi.

Ne sintetizziamo i dettagli dei principali.

___ Sun 2006: benefici persistenti per sei mesi - Studio non comparativo con-
dotto su 68 pazienti di eta >65 anni con osteoartrosi del ginocchio monolaterale

con evidenza sintomatologica e radiologica (stadio I-1I secondo Ahlback).

Trattamento: cinque infiltrazioni di Supartz® in cinque settimane consecutive.

11 miglioramento dei parametri di efficacia si osserva a partire dalla prima

settimana dopo la quinta infiltrazione di Supartz®, e persiste fino a sei mesi.

Risultati: miglioramento significativo nella valutazione soggettiva del dolo-

re (scala VAS), nell’indice di Lequésne (figura 4), e in altri quattro parametri

(test di stabilitd su una gamba, function reach test, test cronometrato “up-

and-go”, scala di equilibrio di Berg — tabella 2).
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Tabella 2. Parametri funzionali di valutazione

Il paziente, a occhi aperti, deve rimanere sulla sola gamba con artrosi del ginocchio. Si cronometra il
tempo fino al nuovo appoggio, interrompendo comunque il test dopo 30 secondi.

Single-leg-stance test (SLST)

Scala di 13 item che valuta soprattutto I’equilibrio statico. Test effettuabile solo da specialisti esperti.
Scala di equilibrio di Berg Punteggio: 0-20 sedia a rotelle; 21-40 deambulazione assistita; 42-56 autonomo.
Specificita alta, sensibilita media

Misura la distanza fra lunghezza del braccio e massimo punto raggiungibile con lo stesso braccio
Function reach test sporgendosi in avanti su base fissa.
Valori <15: rischio elevato di caduta; 15,1 — 25,4 rischio moderato

Misura il tempo necessario per alzarsi dalla sedia, percorrere tre metri, tornare e risedersi. Test di

Test cronometrico “up and go” . . ; . s R
P 9 facile somministrazione, di buona sensibilita e specificita.

12 - mVAS
M Indice di Lequesne
10 =
8= x Figura 4
6d * . . Andamento di due parametri di
valutazione funzionale (VAS e
4 indice di Lequésne) in seguito
* “ . . alla somministrazione intrarti-
2. colare di Supartz®. E evidente
il beneficio sintomatologico,
che persiste fino a sei mesi

Basale 1settimana 1 mese 3 mesi 6 mesi [Sun 2006].

__ Lohmander 1996: benefici nei pazienti anziani con artrosi me-
dio-grave - Sono i pazienti ultrasessantenni e con artrosi del ginocchio
di gravita medio-grave a beneficiare maggiormente, secondo i risultati di
questo studio, della terapia infiltrativa con acido ialuronico. La ricerca ha ri-
guardato 240 pazienti trattati con acido ialuronico a peso molecolare medio
(circa 1.000 kDa, Supartz®) mediante 5 infiltrazioni articolari nel ginocchio a
frequenza settimanale. I migliori benefici, come anticipato, si sono osservati
nei pazienti con pit di 60 anni con un miglioramento significativo dei pun-
teggi VAS per dolore e funzionalita, dell’indice algofunzionale di Lequésne,
e della valutazione globale dell’esaminatore e del paziente stesso. L’indice di
Lequésne e risultato migliorato di 3-5 punti a venti settimane dopo 'ultima
somministrazione.

__ Day 2004: miglioramento clinico vs placebo - Questo ¢ uno studio
multicentrico (17 centri), controllato contro placebo (soluzione salina) su un to-
tale di 223 pazienti con osteoartrosi del ginocchio di gravita lieve-moderata. I
trattamento attivo € stato a base di acido ialuronico somministrato per cinque
volte con frequenza settimanale. Il follow up é stato protratto fino a 18 settimane.

Il criterio fondamentale di valutazione ¢ stato il punteggio WOMAC (Western
Ontario and Mc Master University), valutato per entrambi i gruppi di tratta-
mento all’inizio dello studio e alla settimana 6, 10, 14 e 18.
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Tollerabilita

Gli aspetti di tollerabilita del trattamento in-
filtrativo con acido ialuronico sono stati in
parte gia citati nel corso della rassegna dei ri-
sultati clinici prima presentati.

In particolare Ueno, su una casistica di oltre
9.000 casi, ha riportato reazioni avverse nello
0.50% dei trattamenti infiltrativi del ginoc-
chio e nell’1.2% della spalla: si é trattato in
tutti i casi di lievi problemi di dolore in sede
di iniezione e arrossamento e gonfiore locale,
sempre risolti rapidamente senza alcuna con-
seguenza.

Strand, nella sua rassegna di cinque diversi
studi clinici, ha evidenziato che un ciclo com-
pleto di trattamento con Supartz® nell’osteo-
artrosi del ginocchio & sempre ben tollerato.

Ampia documentazione sulla buona tollerabi-
lita e contenuta nella documentazione richie-
sta dalla Food and Drug Administration per la
registrazione del prodotto. [USFDA].

La sospensione del trattamento a motivo de-
gli eventi avversi & avvenuto globalmente
nell’1.8% dei pazienti trattati con Supartz®
rispetto a placebo [Curran 2010].

Gli eventi avversi pil comunemente registrati
(figura 11) consistono in dolore lombare, do-
lore non specifico, reazioni in sede di infiltra-
zione, dolore in sede di infiltrazione, cefalea.
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Come si puo vedere, alcuni di questi disturbi
indesiderati sono di incerta attribuzione cau-
sale all’infiltrazione.

Nessuno degli eventi avversi peraltro e stato
mai considerato come serio e si € risolto spon-
taneamente al termine del ciclo di trattamen-
to senza sequele.

Quanto ai possibili problemi di ipersensibili-
ta, vanno riportati — nella review di Strand su
cinque studi su Supartz® - cinque episodi di
reazione allergica, contro tre nel gruppo pla-
cebo. Tali reazioni consistevano in due casi di
rinite allergica, una manifestazione allergica
cutanea del viso-collo, una cutanea in sede di
avambraccio e ginocchio, e una non definita.
Tutti questi eventi erano di entita lieve-mode-
rata e nessuna ritenuta correlata al trattamen-
to [Curran 2010].

Nessun caso di reazione anafilattica e stato
descritto.

Lassenza di eventi avversi e stata riportata an-
che da Lazzaro in uno studio aperto su 40 pa-
zienti con osteoartrosi del ginocchio di grado
lieve-moderato (Kellgren-Lawrence 2-3) trat-
tati con terapia infiltrativa con acido ialuroni-
co per 5 settimane (1 infiltrazione/settimana)
oppure terapia infiltrativa con il medesimo
schema seguita da condroprotezione orale per
6 mesi (1 cp/die) [Lazzaro 2013].

Figura 11
Principali eventi avversi nel

corso del trattamento con
Supartz® (Curran).

aspecifico locale
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Posologia e somministrazione

Supartz® e approvato in diversi paesi del
mondo, fra cui I’Italia, nel trattamento del
dolore in pazienti con osteoartrosi del ginoc-
chio non gestibile adeguatamente con la te-
rapia conservativa o con analgesici semplici.

E somministrato per via intrarticolare in
quantita di 2.5 mL, pari a 25 mg di acido ialu-
ronico in soluzione fisiologica all’1%.

Il numero di infiltrazioni in un ciclo tera-
peutico completo é attualmente in corso di
evoluzione. Cinque somministrazioni e il nu-
mero attualmente previsto (a distanza di una
settimana una dall’altra), ma le indicazioni
prescrittive ufficiali statunitensi segnalano
che alcuni pazienti possono beneficiare di un
ciclo di tre somministrazioni di Supartz®.

Come gia evidenziato in letteratura, I’effi-
cacia clinica ha un’evidenza immediata gia
dopo la prima somministrazione di acido ia-
luronico, ma cresce e si consolida dopo tre
somministrazioni a cadenza settimanale.
Lulteriore somministrazione di due iniezio-
ni intrarticolari pud ampliare , anche se in
misura limitata, la percentuale di pazienti
rispondenti in misura adeguata al tratta-
mento. L’aggiunta di infiltrazioni oltre la

quinta, come ben dimostrato da Ueno, non
offre rilevanti vantaggi.

Anche Karlsson, come precedentemen-
te descritto, afferma che “tre infiltrazio-
ni articolari a intervalli di una settimana
producono una riduzione pronunciata
del dolore da carico, del dolore a riposo e
del dolore massimo, oltre che dell’indice
di Lequesne e del punteggio WOMAC nel
corso di un periodo di osservazione di 26
settimane”.

La scelta del numero di somministrazio-
ni viene quindi collocata fra tre e cinque,
dove il numero minore puo costituire una
adeguata soluzione nel conto di buon ri-
sultato clinico associato a vantaggi pratici.

Lindicazione alle tre somministrazioni e
intuibilmente preferibile nei pazienti piu
difficilmente convocabili in ambulatorio,
allo scopo di potere garantire comunque un
trattamento efficace completo e piu gradito
dal paziente stesso.

Va sempre raccomandato al paziente di evi-
tare attivita pesanti o stressanti sulle artico-
lazioni almeno nelle 48 ore successive.
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Osservazioni particolari

Alcune riflessioni meritano di essere deli-
neate con specifica chiarezza in relazione
all’impiego clinico dell’acido ialuronico per
via infiltrativa, in particolare su aspetti in
corso di attuale dibattito o tuttora oggetto
di possibile controversia in ambito clinico.

Efficacia terapeutica - Non ¢ in di-
scussione oggi il valore dell’acido ialuro-
nico, il cui utilizzo intrarticolare e conso-
lidato nella pratica clinica; la sua validita
nel controllo del dolore e nel migliora-
mento funzionale é riconosciuta anche
nelle raccomandazioni delle principali
societa scientifiche di reumatologia. La
molecola e inclusa fra le sostanze capa-
ci di avere un effetto di modificazione
strutturale (Sysadoa: symptomatic slow-
acting drugs for treating osteoarthritis)
[EULAR 2003].

Numerose sono le dimostrazioni di effi-
cacia riportate in letteratura da studi di
confronto con steroidi per via infiltrativa,
oppure in confronto con altre preparazioni
a base di acido ialuronico, nonché in studi
non comparativi.

Lefficacia clinica, corredata da un rischio
molto basso di eventi avversi (in particola-
re ’assenza di effetti tissutali lesivi propri
degli steroidi, oppure di quelli gastrolesivi
connessi con I’assunzione orale di FANS),
rende I’acido ialuronico un composto di
netta preferenza nel trattamento dell’oste-
oartrosi.

Ruolo dell’acido ialuronico nel trat-
tamento dell’artrosi del ginocchio
Il ginocchio e notoriamente una delle
articolazioni piu colpite dalla degenera-
zione artrosica e con le maggiori conse-
guenze pratiche in termini di funziona-
lita e autonomia.

Lo scopo della gestione terapeutica
dell’artrosi del ginocchio include innanzi-
tutto il controllo del dolore, quindi il mi-
glioramento della funzionalita articolare
che attiene a una soddisfacente qualita
di vita. Come per ogni terapia, il risultato
clinico deve potersi ottenere con il mino-
re carico di tossicita ed eventi indesiderati
iatrogeni.

I1 controllo dello stile di vita rimane sempre
fondamentale e deve includere il calo pon-
derale, il ricorso a eventuali ausili per la de-
ambulazione, gli esercizi fisiokinesiterapici.

Il corredo farmacologico € ampio: parace-
tamolo, COX2-inibitori, FANS sistemici e
topici, glucosamina/condroitin solfato per
via orale, e quindi i prodotti per via infil-
trativa a base di steroidi o appunto acido
ialuronico.

Le limitazioni legate ad alcuni di questi
prodotti sono note e condizionano in mol-
ti casi la scelta e il risultato terapeutico.
FANS e COX2-inibitori hanno un profilo
di tollerabilita condizionato dalla gastro-
lesivita, in particolare per trattamenti
prolungati. Alcuni COX2-inibitori hanno
evidenziato in passato problemi di tossici-
ta cardiovascolare. Gli steroidi per uso in-
trarticolare sono efficaci nel trattamento
del dolore a breve termine nelle fasi acute,
ma pongono problemi di tossicita struttu-
rale a medio-lungo termine.

Tali limitazioni giustificano pertanto
I’interesse per i prodotti a base di acido
ialuronico, che esibiscono analoga effi-
cacia clinica a fronte di una tollerabilita
globale simile a quella del placebo.

Le linee guida dell’American College of
Rheumatology [ACR 2000] e della European



League Against Rheumatism [Jordan 2003]
raccomandano I’'impego di acido ialuroni-
co nell’osteoartrosi del ginocchio.

Non sempre le indicazioni di letteratu-
ra, in particolar modo le metanalisi, sono
univoche negli outcome del trattamento
infiltrativo con acido ialuronico. Va con-
siderato che esistono formulazioni molto
diverse fra loro a base di questa sostanza,
in fatto di origine, metodi di produzione,
peso molecolare, dosaggi, proprieta far-
macologiche e cicli di terapia.

Ruolo dell’acido ialuronico nel trat-
tamento della periartrite della spalla
L’indicazione per I'impiego dell’acido ia-
luronico ha superato da tempo la sem-
plice ipotesi scientifica, avendo ottenuto
evidenze cliniche di particolare interesse,
come lo studio prima citato di Chou.

riartrite nei quali ha dimostrato un tasso
di efficacia (inteso come somma dei giudi-
zi di “buon miglioramento” o “eccellente
miglioramento”) del 78.1% dopo tre som-
ministrazioni [Ueno 1995].

L’'impiego di acido ialuronico nella spalla
é quindi giustificato e attende forse mag-
giori riconoscimenti formali per un utiliz-
zo sistematico.

Numero di somministrazioni - Quan-
to al numero di somministrazioni per ogni
ciclo, la tendenza € quella di praticare il
numero minimo di infiltrazioni necessa-
rie per garantire un adeguato e duraturo
risultato clinico, tenendo conto anche dei
criteri pratici relativi al paziente, limitan-
done i disagi e i possibili inconvenienti,
garantendo la necessaria completezza e
continuita terapeutica.

Figura 12

Lutilizzo dell’acido ialuronico nel trattamento della periartrite della spalla costituisce un’opzione ormai ben sostenuta dalle

evidenze di letteratura.

L’aspetto rilevante di questo studio e I’'im-
piego non tanto in un fenomeno degene-
rativo cartilagineo, quanto a carico della
cuffia dei rotatori, pur senza lesioni tendi-
nee complete. I risultati clinici ottenuti da
Chou sono per certi aspetti sorprendenti,
con una riduzione media della VAS da 6.4 a
5.1 nel corso di un lungo periodo di follow
up, pari a 33.1 mesi [Chou 2010].

Questo risultato conferma quanto gia os-
servato da Ueno su oltre 1.500 casi di pe-

Come del resto gia segnalato dalle informa-
zioni prescrittive ufficiali americane, “alcu-
ni pazienti possono beneficiare di tre som-
ministrazioni a intervallo settimanale”.

Alcuni studi clinici evidenziano in modo
diretto che le somministrazioni oltre la ter-
za non aumentano in misura consistente il
vantaggio sintomatologico.

Nella scelta del numero di sommini-
strazioni vanno presi in considerazione
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ovviamente altri fattori di ordine pratico,
in particolare la necessita di riconvocare
puntualmente il paziente per un numero
di volte maggiore, comportando in questo
modo possibili disagi nonché il maggiore
rischio di perdita di compliance.

Il ciclo di tre somministrazioni si pone
quindi come scelta terapeutica adeguata

Conclusioni

11 ruolo dell’acido ialuronico nel trattamen-
to dell’osteoartrosi mediante infiltrazione
intrarticolare appartiene ormai alla migliore
consuetudine clinica, ampiamente sostenu-
ta dalla letteratura che ne offre ampie prove
di efficacia e sicurezza, anche in confronto
con l’altra abituale modalita di trattamento
infiltrativo, ossia quella con steroidi.

Non € quindi in discussione tale ruolo te-
rapeutico, che trova oggi indicazioni au-
torizzate nell’osteoartrosi del ginocchio e
nella periartrite della spalla, ma che ¢ intu-
ibilmente destinato a trovare applicazione
anche in altre sedi articolari.

Piu attuali sono invece altri aspetti di dibat-
tito correlati al trattamento infiltrativo con
acido ialuronico.

Innanzitutto quello relativo al peso mole-
colare. Il termine “acido ialuronico” é di per
sé incompleto se non corredato ad altre pro-
prieta biodinamiche, in particolare riferite
alle dimensioni delle proprie molecole.

Infatti, come gia dimostrato da Smith e
Ghosh nel 1987, le molecole di acido ialuro-
nico si legano a specifici recettori presenti

per conciliare efficacia clinica con rispetto
delle esigenze del paziente, oltre a una pra-
ticita di esecuzione e completamento del
ciclo terapeutico efficace.

In un anno, tale ciclo é spesso sufficiente a
garantire una adeguata copertura sintomato-
logica. In casi piu difficili, si puo considerare
un ciclo semestrale (ossia due cicli ’anno).

sulla superficie dei fibroblasti, stimolando
la biosintesi di acido ialuronico endogeno.
Maggiore e il numero di legami realizzati,
maggiore e I’effetto clinico.

Molecole di acido ialuronico di peso mole-
colare basso (minore di 500mila Da), non
riescono — proprio per ragioni di insufficien-
te ingombro sterico — a colmare tutti i siti
recettoriali.

Al contrario, molecole di peso molecolare
elevato (maggiori di 2 milioni Da) non con-
sentono un ottimale legame con i recettori,
lasciandone molti sguarniti nella configu-
razione spaziale, riducendo in ultima analisi
anche in questo caso lo stimolo alla neosin-
tesi di acido ialuronico.

Ne consegue che la condizione ottima-
le di legame é costituita dalle molecole di
peso molecolare medio, ossia compreso fra
500.000 e 4 milioni di Da: questa e infatti la
condizione in cui e piu alto il numero di re-
cettori stimolati simultaneamente.

Un altro aspetto di recente dibattito riguar-
da il numero di infiltrazioni. La scelta del
numero ¢ legato innanzitutto a finalita di



migliore risultato clinico; ma é legato anche
a ideali criteri di praticita, compliance, ri-
spetto delle esigenze del paziente, rapporto
costo/beneficio.

Sintetizzando i risultati della letteratura
si puo ragionevolmente affermare quanto

segue:

« un adeguato risultato clinico, in termini di
riduzione del dolore e ripresa funzionale,
si ottiene dopo tre somministrazioni in-
trarticolari a distanza di una settimana (ci
riferiamo ad acido ialuronico di peso mo-
lecolare medio-alto)

« la prosecuzione terapeutica con altre due
infiltrazioni puo portare un vantaggio va-
riabile, ma in ogni caso contenuto

« infiltrazioni oltre la quinta non apportano
alcun significativo ulteriore beneficio.

Molta della letteratura sviluppata fino a oggi
riguarda studi effettuati con cinque som-
ministrazioni, rappresentando quindi una
sorta di riferimento. In realta nuove osser-
vazioni consentono di individuare nelle tre
infiltrazioni uno schema di trattamento che
concilia la migliore efficacia clinica con i cri-
teri di praticita e compliance che attengono
comungque alla migliore pratica clinica.

Latteggiamento raccomandabile e quindi
quello di preferire il ciclo di tre sommini-
strazioni, seguito da una doverosa attesa
prima di eventualmente ricorrere a ulteriori
infiltrazioni.

In questo modo molti pazienti beneficeran-
no del trattamento con un numero minore
di convocazioni in ambulatorio, con i relati-
vi inconvenienti, riservando ai soggetti con
specifiche necessita il ricorso a un numero
ulteriore di somministrazioni.
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