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Acido ialuronico ibrido:
andamento del pain relief

nel trattamento dellosteoartrosi
del ginocchio e dellanca

Hybrid hyaluronic acid: time course of pain relief
in the treatment of knee and hip osteoarthritis

Il dolore ¢ il sintomo dominante nell’osteoartrosi (OA), ma gli attuali trattamenti
farmacologici a disposizione non ne offrono un adeguato sollievo ™.

Nuovi target di ricerca hanno evidenziato come il dolore osteoarticolare ed il dolore
osseo indotto da cancro condividano stati patologici comuni come: il rimodella-
mento 0sseo, I'angiogenesi e la crescita nervosa.

Proprio per questo i targets del dolore che si identificano per I'Osteoartrosi (OA) si
possono traslare nel dolore da cancro e viceversa 2.

La densa innervazione a livello del distretto osseo mette in stretto contatto la rete
neuronale con esso.

Nei normali meccanismi omeostatici il rimodellamento osseo € bilanciato dal riassor-
bimento indotto dagli osteoclasti e dalla neofomazione determinata dagli osteoblasti °.
In condizioni patologiche questo equilibrio subisce una variazione con un netto
riassorbimento indotto dagli osteoliti inducendo lesioni ossee . Si osserva, inoltre,
come le fibre sensoriali mielinizzate e non mielinizzate vadano ad interagire con le
fibore simpatiche (mentre normalmente non sono localizzate le une vicine le altre)
determinando non solo un incremento della densita delle fibre e delle loro intera-
zioni ma anche la formazione di strutture quali i “neuromi”, responsabili di scariche
ectopiche che determinano impulsi dolorosi. Il fenomeno ¢ stato associato all’'in-
crementato rilascio del nerve growth factor (NGF) che svolge un’azione di rimodel-
lamento delle fibre nervosa periferiche 7.

II'NGF legandosi al proprio recettore neurotrofico tirosina chinasi di tipo 1 (TrkA)
forma un complesso che pud essere trasportato con andamento retrogrado dai
terminali periferici al corpo cellulare situato nel ganglio della radice dorsale (DRG),
dove pud dare inizio alla sintesi di neurotrasmettitori, ai fattori di trascrizione (At-
tivazione del fattore di trascrizione 3-ATF-3), a molecole strutturali (neurofilamenti
e canale-ancoraggio del sodio e molecola p11), all’espressione di recettori e di
canali (recettore bradichinina, P2X3, TRPV1) &1,

I NGF, inoltre, pud sensibilizzare il TRPV1 mediante attivazione della PKC epsilon
e conseguente fosforilazione dei residui S 502 e S 800 del TRPV1 (preposto alla
trasduzione del segnale doloroso) 1" 2.

Recenti studi hanno confermato la presenza dei TRPV1 anche a livello dei fibrobla-
sti sinoviali (FS) sia in pazienti con osteoartrosi sintomatica che in quelli con artrite
reumatoide.

L attivazione della proteina recettoriale induce il rilascio di neuropeptidi infiamma-
tori come la substanza P e il peptide correlato al gene della calcitonina CGRP,
che evocano il locale extravaso delle proteine plasmatiche, vasodilatazione ar-
teriolare 12 e stimololazione di cellule che inducono infiammazione a livello delle
articolazioni 214,

E stato inoltre osservato il locale incremento del nerve growth factor (NGF) sia a li-
vello del menisco che del tessuto sinoviale e dopo sensibilizzazione dei TRPV1 en-
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Tabella I. Caratteristiche dei pazienti arruolati.

Acido ialuronico ibrido: andamento del pain relief
nel trattamento dell’'osteoartrosi del ginocchio e del’lanca

Gruppo A Gruppo controllo
Pazienti 21
Eta (=SD) 64 + 9,72 (media DS) 63 + 7,9 (media DS)
Sesso 57% femmine 58% femmine

43% maschi
2491 +3

Media BMI (+SD)

trambi sembrano svolgere in sinergia un importante ruolo
nel dolore da osteoartrosi '*7.

’osteoartrosi, che € la pit commune patologia degerati-
va muscolo-scheletrica, & caratterizzata dalla progressiva
distruzione della cartilagine articolare, dal restringimento
dello spazio articolare, dal rimodellamento dell’osso sub-
condrale e dalla formazione di osteofiti marginali.

La patologia causando dolore articolare, rigidezza, gonfiore,
riduzione della viscosita ed elasticita del fluido sinoviale de-
termina una netta riduzione nel movimento con un impatto
negativo sulla qualita di vita del paziente. Diminuisce anche
la concentrazione di Acido laluronico preposto a lubrificare la
cartillagine delle articolazioni e a minimizzare I'infammazione.
Recenti ricerche hanno evidenziato come I'acido ialuro-
nico (HA) '@ riesca a bloccare sia il NGF che i TRPV1 e di
conseguenza ha la potenziale capacita di ridurre il dolore
osteoartrosico °.

L'obiettivo dello studio € stato quello di valutare gli effetti
del trattamento infiltrativo endoarticolare del Sinovial® HL
3,2%-32 mg (H-HA) + 32mg (L-HA)/2ml acido ialuronico
sale sodico sul pain relief dei pazienti con osteoartrosi del
ginocchio o dell’anca.

Materiali e metodi

Disegno dello studio

E stato condotto uno studio prospettico osservazionale
in aperto monocentrico in cui abbiamo diviso i pazienti in
due gruppi (gruppo A acido ialuronico e gruppo B control-
lo) dopo aver ricevuto il loro consenso informato.

Tutte le procedure sono state eseguite in conformita sia
di una buona pratica clinica che secondo I'ultima versione
della Dichiarazione di Helsinki.

Il Gruppo A (50 pazienti di cui 11 presentavano osteoartro-
si al’lanca e 39 con osteoartrosi al ginocchio) e il Gruppo
B (21 pazienti gruppo controllo) furono reclutati dal Centro
Hub di Terapia del Dolore di Cosenza.

| pazienti i quali facevano uso di farmaci anti-infiammatori
(FANS) hanno continuato la terapia farmacologica per tut-
to il periodo di studi.
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42% maschi
25,01 £29

Tabella Il. Criteri di inclusione dei pazienti arruolati.

OA del ginocchio(KOA) o dell’anca (HOA) con VAS (0-10) dolore
al carico e/o a riposo > 3-4

KOA e HOA di grado 1-3 secondo classificazione radiologica di
Kellgren and Lawrence (KL)

Eta 50-70 anni

La loro eta media era di 64 + 9,72 anni, di cui il 57% fem-
mine ed il 43% maschi), ed il loro BMI (Body Mass Index)
era pari a 24,91 + 3, come riportato in Tabella I.

| pazienti inclusi nello studio erano tutti affetti da osteo-

artrosi primaria del gioncchio e/o dell’anca in accordo ai

criteri clinici e radiografici Kellgren-Laurence 2° (Tab. Il). La
durata dello studio & stata di tre mesi. Sono stati esclusi
dallo studio:

e pazienti con artrite reumatoide o altre malattie reumati-
che quale artrite infammatoria (infettiva);

e pazienti che presentavano un quadro osteoartrosico
diffuso (osteoartrosi al ginocchio o all’anca associata
all’osteoartrosi alla mano e/o alla colonna vertebrale);

e pazienti con sepsi sistemica attiva /0 una condizione
infiammatoria in atto e/o artrite settica nei 3 mesi pre-
cedenti, e/0 malattie metaboliche che interessavano le
articolazioni (gotta, ecc.);

e pazienti che presentavano un quadro infettivo a livello
del ginocchio o dell’anca o sulla pelle nel sito di iniezio-
ne;

e pazienti che avevano fatto uso nei tre mesi precedenti
lo studio di corticosteroidi o di farmaci sistemici per
I'artrosi ad azione lenta (glucosamine, ecc.);

® |e pazienti in gravidanza;

e pazienti in cui sono state riscontrate reazioni allergiche
dovute all’utilizzo di acido ialuronico.

Trattamento

Nel Gruppo A i pazienti ricevevano un trattamento cicli-
co di due infiltrazioni intrarticolari a distanza di 15 giorni
(TO+T15). Nel Gruppo B i pazienti venivano trattati solo
con FANS.
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Dopo I'ultima infiltrazione i pazienti venivano moritorati per
un’ulteriore settimana. | pazienti i quali facevano uso di far-
maci anti-infiammatori (FANS) hanno continuato la terapia
farmacologica per tutto il periodo di studi.

Outcomes

Lefficacia del trattamento e stata valutata misurando al

basale, dopo 15 giorno e dopo un mese i seguenti out-

Ccomes:

e |efficacia del HA su una patologia quale I'artrosi all’an-
ca o al ginoccio mediante la WOMAC Total Score e la
WOMAC Pain Score 2%,

e |a sicurezza d’uso, registrando la comparsa di even-
tuali eventi avversi;

e il consumo dei
(FANS);

e |a durata dei miglioramenti ottenuti.

farmaci antinflammatori steroidei

Analisi statistica

Nello studio la raccolta dei dati & stata eseguita riportando:

e per le variabili continue, parametri di tendenza centrale
(media e mediana) e di dispersione (deviazione stan-
dard, min-max);

e per i confronti multipli si & fatto uso del test ANOVA 2,
In particolare le variazioni di punteggio WOMAC sono
state analizzate mediante 'uso del test ANOVA per mi-
sure ripetute e corrette per confronti multipli vs basale
secondo il metodo di Bonferroni;

e il valore del livello di significativita (o) & stato uguale a
0,05.

Risultati
Tutti i pazienti con OA reclutati nello studio furono ran-

domizzati in due gruppi: 50 pazienti furono assegnati al
gruppo A, essi furono osservati longitudinalmente ed ad
essi furono praticate 2 infiltrazioni a distanza di 15 giorni.
Dopo I'ultima applicazione infiltrativa i pazienti furono mo-
nitorati per un lasso di tempo pari a una settimana.

Infine 21 pazienti, sempre con osteoartrosi, sono stati ar-
ruolati nel gruppo di controllo, evitando differenze statisti-
che significative per eta, sesso ed indice di massa corpo-
rea tra i due gruppi.

Outcomes algofunzionali
L’endpoint primario fu quello di valutare I'efficacia della te-
rapia mediante la variazione sia della Total WOMAC (We-
stern Ontario and MC Master University) osteoartritis in-
dex in tutte e tre le sue componenti rispetto al basale che
della Pain WOMAC cioe la WOMAC che tiene conto della
componente algologica sempre rispetto al basale a TO (1°
infiltrazione), T15 . (2° infiltrazione) e T30

giorni giorni*
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L'indice WOMAC €& una metodologia standardizzata e
concepita per valutare anche la componente dolore in pa-
tologie osteoarticolari utilizzata di routin nei trials clinici per
valutare gli effetti dei farmaci.

La WOMAC c index (Western Ontario McMaster Universi-
ties Osteoarthritis Index) € costituito da 24 quesiti attinenti
a tre componenti principali dello stato di salute: dolore,
rigidita articolare e funzione fisica.

In particolare I'indice WOMAC ¢ sudiviso in 5 questionari
correlati al “dolore”, due alla “rigidita” articolare e 17 alla
“funzione fisica”.

Nel presente studio sono stati registrati i cambiamenti nel
punteggio prima e dopo la terapia infiltrativa.

Il trattamento ¢ risultato efficace perché ha ridotto il pun-
teggio totale finale WOMAC Total Score da un valore ba-
sale pari a 87,1 + 7,6 (mean + SD) fino a raggiungere un
valore pari a 37,5 + 4,3 dopo due infiltrazioni a distanza di
15 giorni (riduzione in modo statisticamente significativo a
30 days p < 0,001) (Fig. 1.).

Anche la WOMAC Pain subscore (cioe la sezione del que-
stionario che indaga l'intensita del sintomo dolore avver-
tito dal paziente) diminuisce significativamente a 30 giorni
durante il periodo di osservazione da 10,8 £ 0,7 vs 15,7 =
2,3 at baseline p < 0,001 (Fig. 2).

La terapia intra-articolare con acido ialuronico presenta un
trend positivo paragonando la WOMAC Total Score del
gruppo HA rispetto al gruppo di controllo (Fig. 3).
Analogo andamento si pud osservare per la WOMAC Pain
Score tra i due gruppi esaminati nella Figura 4.

'uso di antidolorifici e FANS & andato progressivamente
diminuendo nel gruppo in trattamento con HA intrartico-
lare ad un mese infatti si € registrato un decremento del
40% (Fig. 5).

WOMAC Total Scores

—_
o
o

WOMAC 0A Index Total Score (0-96)

Giorni

"p < 0,05 vs basale
" p < 0,001 vs basale

Figura 1. Riduzione significativa del WOMAC Total Score a 30 giorni.
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WOMAC Pain Scores
8 20
e
o I
§ 15 N
< I
S
g 10 -
S I
o
S 5
<
=
© 0
= 0 15 30
Giorni
"p < 0,05 vs basale
“p < 0,001 vs basale

Figura 2. Significativa riduzione del WOMAC Pain Score a 30 giorni.

Sicurezza d’uso

Nel corso dello studio le infiltrazioni in generale sono state
ben tollerate con la presenza di pochi eventi avversi quali il
dolore e il bruciore a livello del distretto di iniezione (4,3%).
Non si sono verificati effusioni né a livello delle articolazioni
o complicazioni emorragiche a livello del sito di iniezione,
né eventi avversi a livello sistemico.

E interessante notare come il gruppo di controllo ha pre-
sentato un maggior numero di eventi avversi nel distretto
gastrointestinale (22%) verosimilmente per un maggior
uso di FANS (Fig. 6).

Acido ialuronico ibrido: andamento del pain relief
nel trattamento dell’'osteoartrosi del ginocchio e del’lanca

Discussione

Nella patologie degenerative muscolo scheletriche quali
I'osteoartrosi una complessa rete di segnali determina il
perdurare del dolore nocicettivo.

Basti pensare ad alcuni mediatori del dolore quali il NGF, il
TRPV1, la sostanza P, le prostaglandine E2, il TNFR-a, la
bradykinin, il GDNF ed | TRPV1.

Recenti studi hanno dimostrato I'espressione dei TRPV1
a livello dei fibroblasti sinoviali (SF) in pazienti con osteoar-
trosi sintomatica (OA) ed/o artrite reumatoide (RA).
[’attivazione dei TRPV1 induce il rilascio di neuropeptidi
infiammatori come per esempio la sostanza P e iI CGRP,
che determinano un locale extravaso di proteine plasma-
tiche, vasodilatazione arteriolare > nonché stimolano le
cellule infiammatorie a livello delle articolazioni ™.

Recenti studi hanno confermato un locale incremento an-
che del nerve growth factor (NGF) sia a livello del meni-
sco che a livello del tessuto sinoviale ed in sinergia con
i TRPV1 potrebbero contribuire entrambi allo sviluppo
dell’osteoartrosi.

Recenti studi suggeriscono che il NGF e i TRPV1 potreb-
bero giocare un importante ruolo nell’insorgenza e mante-
nimento del dolore nell’osteoartrosi pero I'acido ialuronico
pare bloccare 'azione sia del NGF che dei TRPV1 ridu-
cendo il fattore dolore.

Si pud osservare come diminuendo la concentrazione
dei FANS si puo usufruire delle loro benefiche proprieta
owviando ai loro effetti collaterali soprattutto gastrolesi-
ve.

WOMAGC Total Scores
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WOMAC OA Index Total Score (0-96)
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"p < 0,05 vs basale
“p < 0,001 vs basale
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Figura 3. Trend positivo del WOMAC Total Score comparando il grup-
po HA al gruppo controllo.
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Figura 4. Trend positivo del WOMAC Pain Score comparando il grup-
po HA con il gruppo controllo.
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Consumo di analgesici

a e NSAIDs
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Figura 5. L'uso di analgesici e di FANS (farmaci analgesici non steroi-
dei) diminuiscono del 40% nel gruppo trattato con acido ialuronico.

Eventi avversi
100

Pazienti
- N W H O YN O O
o O O O O O O ©o o o

Nessuno Dolore al Senzazione Eventi Reazioni Versamenti Distretto
sito di di bruciore avversi cutanee articolari gastro-

iniezione sistemici intestinale

@ A (HA) gruppo

® Gruppo controlio

Figura 6. Eventi avversi sviluppati dopo infiltrazione con acido ialuro-
nico e nel gruppo controllo.

Nel presente studio abbiamo valutato I'efficacia sul dolore,
la tollerabilita e la sicurezza dell’acido ialuronico.

Le infiltrazioni intrarticolari di (HA) Sinovial® HL 3,2%-32
mg (H-HA) 2 ml hanno presentato un impatto positivo sul
dolore e sono state ben tollerate nei pazienti che presen-
tavano patologie degenerative muscolo-scheletriche quali
I'osteoartrosi del ginocchio e dell’anca riportando una per-
centuale molto bassa di effetti collaterali.

In tutti i pazienti dalla WOMAC Total score si evince un mi-
glioramento nella funzionalita articolare e nella deambula-
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zione, dalla WOMAC Pain Score si osserva un significativa
riduzione del dolore articolare rispetto al basale.
II'miglioramente del sintomo dolore appare clinicamente
rilevante dopo la seconda infiltrazione a 30 giorni.

Alla luce degli interessanti risultati emersi si ha la necessita
di iniziare un nuovo trattamento per via infiltrativa in tempi
piu lunghi rispetto a quelli trattati.

Conclusioni

In conclusione le evidenze ottenute in questo studio sot-
tolineano come le infiltrazioni di Acido laluronico nella
formulazione (HA) Sinovial® HL 3,2%-32 mg (H-HA) 2 ml
abbiano un trend terapeutico positivo, come si evince
dalla WOMAC Total Score e dal WOMAC Pain Subscore
soprattutto dopo quindici giorni dall’ultima infiltrazione e
siano efficaci e ben tollerate nei pazienti con osteoartrosi
al ginocchio o all’anca.

Si osserva una diminuzione dell’intensita del sintomo do-
lore con soddisfazione del paziente verso il trattamento ed
una riduzione dell’utilizzo dei farmaci antidolorifici (e dei
loro effetti collaterali) potendo usufruire dei loro benefici in
associazione con I'acido ialuronico.

Si ritiene pertanto opportuno monitorare I'osservazione
dopo tre, sei e dodici mesi dall’ultima infiltrazione per esa-
minare fino a quando si protaggono i benefici effetti del
trattamento.
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