... A PROPOSITO DI FARMACI

Ricevuto: 13 settembre 2021
Accettato: 29 settembre 2021

Corrispondenza

Alessandro De Ponti

Clinica Ortopedica dell’Universita degli Studi di
Milano, IRCCS Ospedale Galeazzi, Milano
E-mail: alexdeponti@hotmail.com

Conflitto di interessi
Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di
interesse con I'argomento trattato nell’articolo.

Come citare questo articolo: De Ponti A,

Sansone V. La condroprotezione nella terapia
dell’osteoartrosi: utilita dell’associazione tra acido
jaluronico e condroprotezione orale. Giornale Italiano
di Ortopedia e Traumatologia 2021;47:305-318;
https://doi.org/10.32050/0390-0134-365

© Copyright by Pacini Editore Srl

= OPEN ACCESS

Larticolo ¢ OPEN ACCESS e divulgato sulla base della
licenza CC-BY-NC-ND (Creative Commons Attribuzione —
Non commerciale — Non opere derivate 4.0 Internazionale).
Larticolo puo essere usato indicando la menzione
di paternita adeguata e la licenza; solo a scopi non
commerciali; solo in originale. Per ulteriori informazioni:
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed. it

www.giot.it

Giornale Italiano di Ortopedia e Traumatologia
2021;47:305-318; doi: 10.32050/0390-0134-365

La condroprotezione nella terapia
dellosteoartrosi: utilita delllassociazione tra

acido ialuronico e condroprotezione orale

Chondroprotection in osteoarthritis therapy:
usefulness of the association between hyaluronic acid
and oral chondroprotection

Alessandro De Ponti, Valerio Sansone
Clinica Ortopedica dell’Universita degli Studi di Milano, IRCCS Ospedale Galeazzi, Milano

Riassunto

Le strategie di trattamento dell’osteoartrosi (OA) includono terapie non farmacologiche e farmaco-
logiche. Tra le terapie farmacologiche, gli analgesici e i farmaci antinfiammatori non steroidei sono
le pit comuni opzioni.

| farmaci sintomatici ad azione lenta per I'osteoartrosi (SYSADOA) sono una classe importante
nell’armamentario terapeutico dell’OA, avendo dimostrato di alleviare i sintomi del dolore e del
deterioramento funzionale; inoltre presentano alcune evidenze di un effetto modificante la malattia a
lungo termine e un eccellente profilo di sicurezza e tollerabilita. Per il loro effetto di protezione sulle
articolazioni, sono stati anche denominati condroprotettori.

In questa review vengono discusse le evidenze a sostegno della viscosupplementazione (cioe la
somministrazione intrarticolare) con acido ialuronico e di alcune sostanze orali ad azione con-
droprotettiva, con particolare attenzione agli studi condotti sull’associazione tra i due tipi di trat-
tamento.

Parole chiave: acido ialuronico, viscosupplementazione, condroprotezione, condroitinsolfato, glucosamina,
collagene di tipo Il

Summary

Treatment strategies for osteoarthritis (OA) include pharmacological and non-pharmacological
therapies. Among adrugs, analgesics and non-steroidal anti-inflammatory drugs are the most
common options.

Slow-acting symptomatic drugs for osteoarthritis (SYSADOA) are an important class in the
therapeutic armamentarium of OA, having been shown to relieve pain and functional deterioration;
they also exhibit some evidence of a long-term disease-modifying effect and an excellent safety
and tolerability profile. Because of their protective effect on the joints, they have also been called
chondroprotectors.

This review discusses the evidence in support of viscosupplementation (i.e. intra-articular
administration) with hyaluronic acid, as well as of some oral substances with a chondroprotective
action, with particular attention to the studies conducted on the association between the two types
of treatment.

Key words: hyaluronic acid, viscosupplementation, chondroprotection, chondroitin sulfate, glucosamine, type
Il collagen
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Introduzione

Le strategie di trattamento dell’osteocartrosi (OA) includo-
no terapie non farmacologiche e farmacologiche '. Tra le
terapie farmacologiche, gli analgesici e i farmaci antinfiam-
matori non steroidei (FANS) sono le piu comuni opzioni 2,
| farmaci sintomatici ad azione lenta per I'OA (SYSADOA)
sono una classe importante nell’armamentario terapeutico
dell’OA, avendo dimostrato di alleviare i sintomi del dolore
e del deterioramento funzionale; inoltre presentano alcune
evidenze di un effetto modificante la malattia a lungo ter-
mine e un eccellente profilo di sicurezza e tollerabilita 3.
Per il loro effetto di protezione sulle articolazioni, sono stati
anche denominati condroprotettori. Le principali sostanze
ad effetto condroprotettivo sono il condroitinsolfato (CS),
la glucosamina (GA), il collagene di tipo Il e I'acido ialuro-
nico (HA).

Mentre CS e GA sono ben assorbiti a livello gastrointesti-
nale, HA per il suo elevato peso molecolare (PM) & stato
principalmente somministrato per via intraarticolare. La
somministrazione locale di HA & stata denominata visco-
supplementazione (VS), in quanto si ritiene che sia in gra-
do diripristinare le proprieta reologiche del liquido sinovia-
le 67, Recentemente HA & stato proposto in formulazioni
orali.

In questa review verranno discusse le evidenze a soste-
gno della VS con HA e di alcune sostanze ad azione con-
droprotettiva, con particolare attenzione agli studi condotti
sull’associazione tra i due tipi di trattamento.

Fisiopatologia dell’osteoartrosi

Per molti decenni I'OA & stata considerata dalla comunita
scientifica come un processo di “usura e degenerazione”.
Oggi si definisce come una patologia poliorganica di tipo
infiammatorio e biomeccanico &''. L'OA viene considera-
ta ormai come una malattia eterogenea, con una varieta
di espressioni fisiopatologiche cui corrispondono diversi
fenotipi, molti dei quali possono sovrapporsi nello stes-
S0 paziente 8. Teoricamente ciascun fenotipo pud essere
individuato e trattato in maniera diversa, potendo quindi
pensare a terapie mirate specifiche (per esempio destina-
te maggiormente a contrastare I'infiammazione, oppure a
inibire il processo autoimmunitario alla base della malat-
tia). Altri pazienti, infine, avrebbero minori probabilita di ri-
spondere a una terapia farmacologica mirata e potrebbero
beneficiare soltanto di terapie palliative antidolorifiche. Si
ritiene che i vari fenotipi di OA, pur presentando differen-
ze importanti, probabilmente condividano elementi chiave
come invecchiamento, fattori biomeccanici ° e alterazioni
metaboliche . Questa nuova consapevolezza apre im-
portanti riflessi sulle strategie terapeutiche.
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Viscosupplementazione

con acido ialuronico
L'HA e un glicosaminoglicano complesso composto da
diverse unita disaccaridiche (acido f-1,4-D-glucuronico e
3-1,3-N-acetilglucosammina) con un PM variabile fra 100
e 10.000 kDa in funzione del tessuto 2. E un polimero
metabolicamente attivo, con una emivita di 1-30 settima-
ne nelle articolazioni. In un giorno, circa 5 grammi di HA
vengono sintetizzati ed eliminati dal corpo di un uomo di
70 kg: tale quantitativo e pari a un terzo del totale di HA
presente nell’organismo. La sua distribuzione nel corpo
umano € molto ampia (articolazioni, cute, occhio e altri
organi e tessuti dell’organismo), anche se € prevalente-
mente localizzata nella matrice extracellulare e nei fluidi
corporei.

HA rappresenta il maggiore costituente del liquido sinovia-

le e della cartilagine, dove svolge un importante ruolo di

regolazione dell’omeostasi articolare .

L’'HA ha un’eccellente viscoelasticita, un’elevata capaci-

ta di ritenzione dell’'umidita, un’elevata biocompatibilita e

proprieta igroscopiche 4. Avendo queste proprieta, HA

agisce come lubrificante, ammortizzatore, stabilizzatore

della struttura articolare e regolatore del bilancio idrico e

della resistenza del flusso. In effetti, grazie alle caratteri-

stiche di viscosita ma anche di elasticita, si ritiene che HA
agisca maggiormente come lubrificante viscoso nei movi-
menti lenti e come ammortizzatore nei movimenti veloci.

Allinterno della cavita articolare, le molecole di HA sono

prevalentemente sintetizzate dai sinoviociti di tipo B. L'HA

¢ catabolizzato dalle ialuronidasi e si ritiene che il PM del-

I'HA a livello articolare diminuisca con I'eta 1814,

La somministrazione esogena intrarticolare di HA, detta

VS, riconosce un’azione biodinamica individuabile in due

momenti e processi diversi in sede articolare (Tab. 1) '5:

1. azione biomeccanica: si realizza inizialmente dopo I'i-
niezione locale di HA di adeguato PM con un ripristino
della elastoviscosita, nonché delle proprieta fisiologi-
che di lubrificazione e di shock absorber proprie del
liquido sinoviale;

2. azione fisiologica, che persiste nel tempo: legandosi a
recettori specifici (ialoaderine), 'HA pud moderare di-
verse funzioni cellulari, fra cui la migrazione, la prolife-
razione e I’endocitosi.

Il razionale del suo impego si & arricchito negli ultimi tem-

pi di nuove evidenze sempre piu dettagliate, in partico-

lare nei meccanismi di azione '62°, ’HA agisce infatti:

1) sull’osso subcondrale, condizionandone la densita e

lo spessore attraverso la soppressione di alcune specifi-

che metalloproteasi (MMP-13) e interleuchine (IL-6) 87

2) sul dolore, per azione diretta su specifici recettori pre-

senti sulle terminazioni nervose a livello articolare, oltre
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La condroprotezione nella terapia dell’'osteoartrosi:

utilita dell’associazione tra acido ialuronico e condroprotezione orale

Tabella I. Effetti farmacodinamici della somministrazione intrartico-
lare di HA (da Curran 2010, mod.) *®.

Effetti biomeccanici

¢ Migliora viscoelasticita del liquido sinoviale
e Aumenta lubrificazione articolare
e Riveste superficie articolare cartilaginea

Effetti analgesici

e Riduce attivita algogena neuromediata
e Riduce dolore prostaglandina - o bradichinina-mediato

Effetti antinflammatori

e Riduce livelli di mediatori inflammatori inclusa prostaglandina
E2

e Diminuisce chemiotassi leucocitaria

e Sottoregolazione TNFalfa

Effetti antiossidanti

e Riduce specie reattive all’ossigeno e protegge da danno
ossidativo
e Protegge il DNA contro il danno ossidativo

Effetti condroprotettivi

e Stimola produzione di acido ialuronico endogeno e biosintesi
di componenti extra matrice

¢ Previene penetrazione di fibronectina attraverso rivestimento
superficiale sulla matrice cartilaginea

e Protegge contro apoptosi condrocitaria

¢ Diminuisce rilascio di acido arachidonico dai fibroblasti

e |nibisce degradrazione carilaginea riducendo la produzione e
I"attivita di MMP e ADAMTS

e |nibisce degradazione cartilaginea inibendo I’espressione del
mRNA per il recettore PPAR-y

TNFalfa: tumor necrosis factor-alfa; DNA: acido desossiribonucleico; MPP:
matrix metalloproteinase; ADAMTS: a disintegrin and metalloproteinase
with thrombospondin motifs, mRNA: acido ribonucleico messaggero; PPAR:
peroxisome proliferator-activated receptor.

che per azione sui canali ionici attivati dai movimenti di
stiramento (stretch-activated ion channels) '®'® e per un
effetto inibitorio sulla prostaglandina E2 (PGE2), dotata di
attivita “pain enhancer” '°; 3) sulla condroprotezione, che
si esplica con la riduzione dell’apoptosi condrocitaria e 1o
stimolo alla proliferazione dei condrociti '¢; 4) sull’infiam-
mazione locale, per inibizione di diversi mediatori proin-
fiammatori attivi nell’artrosi (NF-kB, IL-1b, TNF-beta, IL-
B, IL-33) 161720, 5) sulla sintesi di proteoglicani e glicosa-
minoglicani (GAG), stimolandone la sintesi, incrementan-
do i GAG endogeni e favorendone la liberazione appena
dopo la loro sintesi nella matrice extra-condrocitaria 1621,
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Farmacocinetica del’HA

Per quanto riguarda le proprieta farmacocinetiche, nel
coniglio I'HA mostra un’emivita di permanenza intrartico-
lare di 20 ore [dati FDA]. L’emivita & piu lunga nei prepa-
rati con HA ad alto PM (NIH StatPearls: Hyaluronic acid.
Consultabile  su:  https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/
NBK482440). Il tasso di ritenzione locale dellHA dopo
una singola somministrazione intrarticolare e pari al 43%
dopo 24 ore 2. Tale tasso & superiore rispetto a quello
deglli steroidi idrosolubili, che scompaiono completamente
dopo 24 ore.

La viscosupplementazione con HA nell’lOA

del ginocchio

Le evidenze sul possibile ruolo della VS con HA nell’ OA del
ginocchio sono state recentemente riassunte da Maheu et
al. 2, che hanno identificato 17 meta-analisi di trial clinici
randomizzati (RCT) che hanno valutato I'efficacia del’HA
intrarticolare rispetto al placebo nel trattamento dei sin-
tomi dell’OA del ginocchio, di cui 13 erano positive per
un beneficio del trattamento del’lHA, 2 hanno mostrato
un effetto intermedio e 2 un effetto negativo (Tab. II). In
modo evidente, le 17 meta-analisi hanno rilevato un effetto
positivo per I'uso di HA intrarticolare rispetto al placebo,
con una dimensione dell’effetto (ES) compresa tra 0,30 e
0,40 superiore a quella dell’“effetto placebo”. Altre 3 meta-
analisi hanno confrontato I'efficacia dellHA intrarticolare
rispetto ad altri trattamenti e questi studi hanno dimo-
strato che I’'HA era efficace quanto i FANS nell’alleviare
il dolore, assicurando un beneficio pit duraturo rispetto
ai corticosteroidi intrarticolari (IA) dalla settimana 8 in poi.
Lltalian Society of Muscles, Ligaments and Tendons
(ISMuLT) nelle sue ultime raccomandazioni del 2018
sulluso del’HA per via iniettiva nellOA del ginocchio
(Tab. lll) sostiene che la somministrazione intrarticolare di
HA ¢ fortemente raccomandata per i suoi effetti antalgici
e di possibile modificazione della malattia **. ’evidenza
sembra maggiore per i pazienti con OA lieve-moderata
(Kellgren/Lawrence lI-1ll). Inoltre, la VS con HA puo ritar-
dare la necessita di un intervento di sostituzione protesica
del ginocchio.

Le ultime linee guida dell’ European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases (ESCEO) 2 sostengono che I'HA
intrarticolare puo essere una buona alternativa ai FANS per
I'OA del ginocchio, con un profilo di sicurezza piu favo-
revole, soprattutto per i pazienti piu anziani o in quelli a
maggior rischio di eventi avversi indotti dai FANS. La VS
con HA intrarticolare & un trattamento efficace per 'OA del
ginocchio con effetti benefici sul dolore, sulla funzione e
sulla valutazione globale del paziente.

Secondo le ultime linee guida OARSI 2, 'uso di corticoste-
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Tabella Il. Meta-analisi dell’efficacia dell’HA intrarticolare (IAHA) nell’OA del ginocchio (da Maheu et al., 2019, mod) .

Studio: autore (anno)/ Numero Outcome principale Risultati: quantificazione Conclusioni
dettagli analisi di studi dell’effetto (IC) al 95%)
analizzati
IAHA vs placebo 22 Variazione del dolore ES: 0,32 (0,17-0,47) Intermedio (effetto positivo ma
Lo G.H. (2003) al M1 preoccupazione sul possibile bias
4 SMD da pubblicazione)
Wang C.T. (2004) 20 Variazioni di Dolore/ Significativo miglioramento di Positivo
Funzione dolore e funzione
Arrich J. (2005) vs 22 Dolore durante il Variazione media: -7 mm a Negativo (non raggiunge
placebo movimento VAS W22-30 una differenza clinicamente
significativa di -15 mm di VAS)
Modawal A. (2005) 11 Dolore VAS Differenza tra gruppi: -18 mma  Positivo (considerato come effetto
W8-12 moderato rispetto al placebo)
Bellamy N. (2006) 40 Dolore/Funzione (WMD  Riduzione da -28% a 54% del Positivo
0 SMD) dolore aW5-13
Strand V. (2006) 5 Dolore/Funzione ES: 0,20 Positivo
(Lesquesne score)
Bannuru R.R. (2011) 54 Variazione del dolore  ES: 0,46 (0,28-0,65) a W8 0,21 Positivo
Therapeutic trajectory vs dal basale SMD (0,10-0,31) fino a W24
placebo
Colen S. (2012) 74 Variazione del dolore  Dolore -30% rispetto al placebo Intermedio (effetto del HA non
rispetto al basale IA (WMD -10 mm alla VAS) considerato conclusivo dovuto al
notevole effetto placebo)
Rutjes (2012) 71 Variazione del ES: -0,37 (-0,46--0,28) Positivo (ma di moderato beneficio
dolore vs controllo e con problemi di sicurezza)
all’endpoint SMD
Miller L.E. (2013) 29 Dolore/Funzione SMD: 0,38-0,43 per dolore; Positivo
all’endpoint 0,32-0,34 per funzione
Bannuru R.R. (2015) 52 Dolore/Funzione a M3;  ES: placebo IA vs placebo orale Positivo
(placebo e vs altri SMD 0,29 (0,04-0,54)
trattamenti) IAHA vs placebo IA 0,34 (0,26-
0,42)
IAHA vs placebo orale 0,63
(0,39-0,88)
Campbell K.A. (2015) 10 Dolore/Funzione IAHA superiore al placebo per Positivo
all’endpoint dolore e funzione
Jevsevar D. (2015) 19 Dolore/Funzione Non raggiunge la MCID vs Negativo
all’endpoint placebo
Richette P. (2015) 8 Dolore a 3M SMD: -0,21 (-0,32--0,10) Positivo
Strand V. (2015) 29 Dolore/Funzione a SMD: 0,38-0,43 per dolore Positivo
W4-26 e 0,32-0,34 per funzione vs
placebo
Johansen M. (2016) 71 Dolore all’endpoint ES:-0,39(-0,47 a-0,31) vs Positivo
placebo
Trojian T.H. (2016) vs 11 Criteri di risposta 11% maggiore probabilita di Positivo

placebo IA (e CS IA)
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risposta vs placebo IA (15%
maggiore probabilita di risposta
vs CS IA)

continua
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Tabella Il. Segue

IAHA versus altri trattamenti

Bannuru R.R. (2014) vs 5 Dolore all’endpoint
NSAIDs SMD
Bannuru R.R. (2009) 7 Variazione del dolore

Traiettoria terapeutica vs rispetto al basale SMD

corticosteroidi 1A

He W.W. (2017) vs 12
corticosteroidi IA

Variazione del dolore
rispetto al basale

Reichenbach S. (2007) 13
low MWvs Hylan
G-F20 = HA vs HA

Dolore all’endpoint
SMD

Hedges’s g: -0,07 (-0,24 0,10) Non-inferiorita di HA vs NSAIDs

ES: 0,22 (-0,05-0,49) aW8 in
favore di IAHA

ES: 0,39 (0,18-0,59) a W26 in
favore di IAHA

Positivo per HA dalla W8

CS>HAa1M
CS=HAa3M
HA>CSa6M

ES: differenza tra gruppi -0,27
in favore di Hylan, ma piu
arrossamenti post-iniezione

Positivo per HA a 6M

Effetto positivo (ma uso di
Hylan scoraggiato per ragioni di
sicurezza)

|C: intervallo di confidenza; CS: corticosteroidi; ES: dimensioni dell’effetto; HA: acido ialuronico; IA: intra-articulare; M: mese; OMERACT-OARSI: Outcome Measures
in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials-Osteoarthritis Research Society International, MCID: differenza minima clinicamente rilevante; MW: peso molecolare; SMD:,
differenza media standardizzata; VAS: scala visuo-analogica; W: settimana; WMD: differenza media pesata.

roidi e di HA intrarticolari & condizionatamente raccoman-
dato negli individui con OA del ginocchio in tutti i gruppi
di pazienti, soprattutto in quelli con comorbidita (livello 1B).
Mentre i corticosteroidi intrarticolari possono fornire sollie-
vo dal dolore a breve termine, I'HA intrarticolare puo avere
effetti benefici sul dolore a 12 e piu settimane di trattamen-

to e un profilo di sicurezza a lungo termine piu favorevole
rispetto alle iniezioni ripetute di corticosteroidi 2.

Un’esplorazione dettagliata della sicurezza dell’HA intrar-
ticolare € stata intrapresa in una recente revisione siste-
matica e meta-analisi a rete di 74 studi su 18 prodotti di
HA che hanno coinvolto 13.042 pazienti di eta compresa

Tabella Ill. Raccomandazioni sull’'uso dell’HA intrarticolare nei disturbi del ginocchio (da Frizziero et al., 2018, mod.) .

Effetti sui sintomi

Le iniezioni intrarticolari di HA determinano un sollievo dai sintomi paragonabile o superiore ai trattamenti tradizionali, come i
corticosteroidi intrarticolari, i FANS, gli analgesici, le modificazioni dello stile di vita e I'esercizio fisico.

Livello di raccomandazione: A.

Effetti strutturali

Diversi studi hanno dimostrato che I'uso dell’HA nell’osteoartrosi del ginocchio porta a miglioramenti strutturali, inclusa la riduzione
del grado e I’estensione delle lesioni della cartilagine, accompagnati da una diminuzione dell’infiammazione del liquido sinoviale,
miglioramento della quantita e densita dei condrociti, aumento della sinoviale. Processi di riparazione 113-116.

Livello di raccomandazione: A.

Effetti sul ritardo dell’intervento di sostituzione protesica

Anche se sono stati condotti solo pochi studi su questo argomento, quelli effettuati concordano sul fatto che i trattamenti ripetuti con
infiltrazioni di HA sono efficaci nel ritardare la chirurgia sostitutiva totale del ginocchio.

Livello di raccomandazione: B.

Punti chiave

L'infiltrazione del ginocchio con la HA € fortemente raccomandata per i suoi effetti antalgici e di possibile modificazione della malattia.
L'evidenza sembra maggiore per i pazienti con OA lieve-moderata (K/L II-1ll).
Inoltre, le iniezioni di HA possono ritardare la necessita di un intervento di sostituzione protesica del ginocchio.

GIOT
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tra 45 e 75 anni, riscontrando un’incidenza molto bassa
di eventi avversi 2. Gli eventi avversi piu comunemente
riportati sono stati reazioni locali transitorie come dolore,
gonfiore e artralgia (incidenza 8,5%), che si sono ridotte
rapidamente. Nessuno dei prodotti di HA era significativa-
mente diverso dal placebo per quanto riguarda I'incidenza
di eventi avversi.

La viscosupplementazione con HA nell’OA dell’anca
Le evidenze sul possibile ruolo della VS con HA nellOA
del’anca sono state riassunte da Migliore . In un’altra
review e meta-analisi degli studi su questo argomento 2°
gli autori concludono che “le evidenze suggeriscono che
questa ¢ la migliore terapia conservativa per 'OA dell’an-
ca prima dell'indicazione chirurgica e pud agire sul sol-
lievo dal dolore senza modificare la struttura morfologica
dell’anca patologica € la storia naturale della malattia”.

In un successivo studio con HA intrarticolare nel’OA
dell’anca, il follow-up a 4 anni di 183 pazienti ha dimostra-
to che il trattamento era efficace, soprattutto nei pazienti
con OA di grado 2 .

Le raccomandazioni dell'ISMuLT 24, anche sulla base della
meta-analisi di Piccirilli 2°, sostengono che la somministra-
zione intrarticolare di HA nel’OA dell’anca possa rappre-
sentare una valida opzione terapeutica conservativa, con
un livello di raccomandazione di grado B.

La viscosupplementazione con HA

nell’OA di altre articolazioni

| dati relativi alla possibile efficacia dell’iniezione intrartico-
lare di HA nellOA di altre articolazioni sono meno ampi
rispetto a quelli disponibili per I'OA dell’anca e soprattutto
del ginocchio. Alcune meta-analisi suggeriscono tuttavia
I'utilita di questo trattamento nel’OA di caviglia ', spal-
la 32, articolazione temporo-mandibolare . Le raccoman-
dazioni dell'ISMuLT 2* sostengono I'uso della VS di HA
nell’OA della caviglia nei pazienti che rispondono in modo
inadeguato ai comuni analgesici (Tab. IV).

Le raccomandazioni EUROVISCO

Recentemente 'EUROpean VIScosupplementation COn-
sensus group (EUROVISCO), un pannello multidisciplinare
di 11 membri composto da esperti provenienti da 7 paesi
europei, ha formulato alcune raccomandazioni sulla VS
nel’OA, con lo scopo di identificare i sottogruppi di po-
polazione che possono trarre il massimo beneficio dalla
VS, fornire raccomandazioni sulle tecniche di iniezione e
discutere I'adeguatezza della VS in situazioni cliniche che
sono comuni nella pratica quotidiana 4. Nelle raccoman-
dazioni raggiunte con consenso unanime dal panel, la VS
¢ indicata nei pazienti con OA sintomatica del ginocchio di
grado moderato (KL I-lll) con peso normale o sovrappeso
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Tabella IV. Raccomandazioni sull’'uso dell’HA intrarticolare nei di-
sturbi della caviglia (da Frizziero et al., 2018, mod.) 4.

In studi selezionati (7 studi; 5 RCT) la risposta al trattamento
era moderata, anche se una quota consistente dei pazienti ha
risposto al trattamento.

L’HA e tipicamente utilizzato quando gli analgesici di primo
livello non hanno determinato un beneficio adeguato e potrebbe
rappresentare un’opzione per posticipare I'intervento chirurgico.

Non & chiaro quali pazienti (eta, grado di artrosi della caviglia)
possano avere un miglioramento maggiore dalle iniezioni di HA
e il numero di iniezioni da eseguire per paziente.

Livello di raccomandazione: B.
Punti chiave

L’HA e sicuro nell’articolazione della caviglia, anche se i
miglioramenti nei punteggi clinici sembrano essere leggermente
significativi negli studi di qualita superiore.

’HA puo essere raccomandato nei pazienti che rispondono in
modo inadeguato ai comuni analgesici.

Non € chiaro quali pazienti possano avere un miglioramento
maggiore dalle iniezioni di HA e il numero di iniezioni da
esequire per paziente.

(BMI < 30 kg/m2), non sufficientemente migliorati con in-
terventi non farmacologici o con analgesici/FANS, oppure
con controindicazioni ad analgesici/FANS (Tab. V).

Uso dell’HA per via orale nell’lOA

L'HA non viene assorbito nell’organismo come polimero
ad alto PM dopo I'ingestione. L'HA viene decomposto in
polisaccaridi di 2-6 unita dai batteri enterici e questi poli-
saccaridi sono parzialmente assorbiti a livello dell’intestino
tenue. A seguito della decomposizione dellHA da parte
dei batteri enterici in una forma a basso PM, i polisaccaridi
liberi migrano nelle articolazioni e in altri tessuti. A livello
articolare I'HA ad alto PM assunto per via orale determina
una riduzione del dolore e un miglioramento della funzio-
nalita 35. Numerosi studi clinici hanno dimostrato che dosi
di 60-240 mg di HA al giorno per via orale migliorano si-
gnificativamente i sintomi dell’OA del ginocchio .

E interessante notare che Panuccio et al. % hanno dimo-
strato che se questi due tipi di trattamenti vengono combi-
nati, I'integrazione orale di HA puo estendere i benefici del
trattamento iniettivo. In questo modo, i pazienti potrebbe-
ro non essere costretti ad andare in ospedale e sottoporsi
alla terapia iniettiva cosi frequentemente.

Un recente studio ha confrontato il trattamento con HA
per via orale e per via intrarticolare in 60 soggetti di eta
compresa tra 40 e 70 anni affetti da OA 3 ambedue i
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La condroprotezione nella terapia dell’'osteoartrosi:

utilita dell’associazione tra acido ialuronico e condroprotezione orale

Tabella V. Punti chiave della VS che hanno ottenuto un livello di consenso unanime da parte del’lEUROVISCO (da Conrozier et al., 2020,

mod.) .

Questioni

Livello di Gonsenso (11/11= Unanime)

Dichiarazioni

* Una buona indicazione, basata sia su un’accurata analisi di segni, sintomi e storia clinica, sia

su un attento esame clinico, pud migliorare le possibilita di successo della VS.

e Una buona indicazione basata su un’analisi precisa delle caratteristiche radiologiche puo
migliorare le possibilita di successo della VS.

e Una buona tecnica di iniezione e/o I'uso di una guida per immagini pud aumentare le
possibilita di successo della VS.

e |a gravita radiologica (punteggio Kl IV vs. I-lll) puo influenzare la risposta della VS nel

ginocchio.

e |a gravita radiologica (punteggio Kl IV vs. I-lll) puo influenzare la risposta della VS nell’anca.

Raccomandazioni

e Si consiglia di somministrare la VS nel ginocchio per via femoro-rotulea laterale.

e Si consiglia di eseguire la VS sotto fluoroscopia o guida ecografica nell’anca.
e Si consiglia di eseguire il VS sotto fluoroscopia o guida ecografica nella caviglia.

Appropriatezza per usare la VS nella
pratica quotidiana

e Pazienti con OA del ginocchio sintomatica, da lieve a moderata (grado JSN 0-2, Kl i-iii),
con peso normale o sovrappeso moderato (BMI < 30), non sufficientemente migliorati da

interventi non farmacologici e analgesici/FANS.
e Pazienti con OA del ginocchio sintomatica, da lieve a moderata (grado JSN 0-2, Kl i-iii), con
peso normale o sovrappeso moderato (BMI < 30), con controindicazione ad analgesici/FANS.

VS: viscosupplementazione; JSN: riduzione dello spazio articolare; Kl: Kellgren-Lawrence score; OA: osteoartrosi; BMI: body mass index; FANS: farmaci

antinfiammatori non steroidei.

trattamenti sono risultati efficaci, quello intrarticolare so-
prattutto nei soggetti con eta <60 anni, quello per via orale
soprattutto nei soggetti con eta > 60 anni.

Condroprotezione

Il concetto di condroprotezione

La struttura della matrice cartilaginea extracellulare
e formata dalle fibrille collagene in cui si intrecciano i
complessi (aggrecani) composti da proteoglicani e HA.
In condizioni normali, ¢’é un fisiologico turnover della
matrice in cui si trovano i condrociti. Nell’OA le molecole
strutturali si degradano per il coinvolgimento di diversi
fattori anche di tipo infammatorio, inducendo i condro-
citi a proliferare e a produrre nuovo collagene e nuovi
proteoglicani. Questi nuovi prodotti risultano piu instabili
e piu fragili e facilmente a loro volta si degradano. | pro-
dotti della degradazione migrano in circolo, dove posso-
no essere rilevati come marker di artrosi attiva. Tuttavia
i condrociti attivati generano anche elevate quantita di
fattori proteolitici, come MMP, IL-1, TNF-beta, ossido
nitrico (NO), deleteri per la cartilagine °. Si tratta quindi
di un circolo vizioso che porta alla progressiva degrada-
zione dei costituenti strutturali. La condroprotezione pud
arrestare il circolo vizioso dell’artrosi, ripristinando il con-
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tenuto normale di HA, glicosaminoglicani, CS e collage-
ne, bloccando il fenomeno degenerativo e reintegrando
la struttura. La condroprotezione rappresenta quindi una
realta cruciale nel corretto approccio terapeutico all’ OA,
in particolare nelle forme lievi-medie o addirittura anche
lievissime, nelle quali il tessuto cartilagineo & particolar-
mente sensibile a interventi protettivi e di ricostruzione
strutturale.

Nel trattamento dell’OA gli agenti condroprotettivi devono

possedere specifici requisiti 2.

1. stimolano la sintesi condrocitaria di collagene e di pro-
teoglicani, cosi come quella di HA a livello dei sinovio-
citi;

2. inibiscono la degradazione articolare;

3. prevengono la formazione di fibrina a livello dell’osso
subcondrale e dei vasi sinoviali.

Un’attivita condroprotettiva di questo tipo € adeguata-

mente dimostrata dalla somministrazione di complessi

contenenti diversi elementi strutturali della cartilagine: GA,

CS, collagene 254,

Il collagene nativo di tipo Il

Il collagene di tipo Il rappresenta il 10-20% del peso netto
della cartilagine ialina integra. Un aumento della degrada-
zione del collagene di tipo Il € stato identificato come un
processo rilevante nella fisiopatologia dell’OA .
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Nei decenni passati sono stati utilizzati estratti idrolizzati
0 parzialmente idrolizzati di collagene di origine animale
come supplemento nutrizionale allo scopo di favorire il tro-
fismo della cartilagine attraverso lo stimolo condrocitario a
sintetizzare a sua volta nuovo collagene.

Dopo le prime evidenze vantaggiose, si & passati in tempi
piu recenti a preparati costituiti da estratti purificati di col-
lagene non idrolizzato, ottenendo risultati sintomatologici
(dolore e limitazione funzionale) di deciso interesse, so-
prattutto nell’OA del ginocchio 442,

Il solo meccanismo di stimolo trofico non bastava pit pe-
raltro a spiegare i vantaggiosi benefici clinici della sommi-
nistrazione di collagene, lasciando intuire I'esistenza di ef-
fetti biologici dovuti a meccanismi diversi e piu complessi
rispetto a quelli di tipo trofico.

La svolta nella comprensione degli effetti trofici e clinici
del collagene e stata avviata quando alcuni autori han-
no iniziato a considerare il modello dell’artrite reumatoide,
ipotizzando che alcuni meccanismi patogenetici fossero
comuni con 'OA. In particolare, Bagchi et al. ® hanno
ipotizzato che nei processi degenerativi dell’OA si verifichi
quanto avviene nell’artrite reumatoide, in cui il meccani-
smo di tipo autoimmune ¢ stato attribuito anche al manca-
to riconoscimento come self del collagene di tipo I, attra-
Verso una scorretta interazione tra IgG e collagene dovuta
a un difetto di glicosilazione del collagene. In altre parole, il
collagene non denaturato (o nativo), a differenza del colla-
gene denaturato, mantiene la conformazione tridimensio-
nale (epitopi) indispensabile per una corretta interazione
con le cellule implicate nei meccanismi di riconoscimento
self-non self. 'avvenuto riconoscimento immunologico
consente di sopprimere, o di ridurre significativamente, il
meccanismo di risposta autoimmunitaria e la conseguente
degenerazione cartilaginea alla base del modello eziopa-
togenetico dell’artrite reumatoide .

Si ritiene pertanto fondamentale, nella patogenesi dell’OA,
considerare il fenomeno della tolleranza del sisterma immu-
nitario nei confronti del collagene aberrante (ossia dotato di
struttura o conformazione anomala). Questa tolleranza im-
munitaria pud essere indotta mediante I'ingestione di dosi
adeguate di collagene di tipo Il (dose di 10 mg/die). Il col-
lagene assunto per via orale deve essere non-denaturato,
ossia non sottoposto a idrolisi. La tolleranza orale si attua
attraverso la soppressione delle cellule T proinfiammatorie e
la parallela induzione di cellule T regolatorie. In questo modo
il collagene nativo di tipo Il assunto per via orale migliora la
funzione articolare anche a lungo termine .

Il ruolo del collagene nativo di tipo Il nel trattamento dell’ OA
e stato valutato in numerosi studi clinici 42464°, che hanno
dimostrato la sua efficacia nel ridurre il dolore e migliorare
la funzionalita articolare.
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Glucosamina e condroitinsolfato

Questi due aminoglucidi sono costituenti dell’HA (GA) e de-
gli aggrecani (GA, CS), e si ritrovano in misura abbondan-
te e tipica nella cartilagine ialina. Le evidenze sull’efficacia
della terapia con questi composti sono ormai numerose e
sostenute da diversi studi sia in monoterapia sia in combi-
nazione 54°,

La GA, a livello articolare, € un importante precursore del
glicosaminoglicano, nella produzione di HA, cheratansolfa-
to, CS, aggrecano e collagene di tipo Il, componenti chiave
della matrice cartilaginea °'. La GA inibisce la sintesi dedgli
enzimi chiave di degradazione della cartilagine, le MMP, con
conseguente diminuzione della degradazione dei proteogli-
cani. La GA inibisce anche il processo infammatorio.

La GA ¢ utilizzata da diversi anni nel trattamento orale
dellOA e appartiene oggi all’armamentario consolidato
delle terapie del paziente artrosico %2. Lutilita di GA, CS e
altri SYSADOA nel controllo sintomatico del’OA e anche
sul potenziale effetto strutturale € riconosciuta ufficialmen-
te dallESCEQ, che nelle sue ultime raccomandazioni per
il trattamento dell’OA attribuisce sia alla GA solfato che al
CS una forte raccomandazione all’'uso come Step 1 del
trattamento (background treatment) 2°.

Uno studio clinico ha dimostrato che il trattamento con
GA in pazienti artrosici riduce l'incidenza di interventi di
protesizzazione totale di ginocchio (dal 14,5% al 6,3%) e
arresta la progressione della perdita di spazio articolare 5.
Anche altri studi clinici e preclinici supportano le proprieta
condroprotettive della GA 5154,

Il CS & un componente essenziale della matrice extracellu-
lare, essendo il glicosaminoglicano piu rappresentato nella
molecola di aggrecano a livello della cartilagine ®'. Nume-
rosi studi clinici hanno dimostrato il significativo effetto di
modificazione strutturale nei pazienti trattati con CS 5%,
Anche una recentissima revisione della letteratura ha con-
fermato I'efficacia del CS nel trattamento dell’OA, dimo-
strando la sua convenienza farmacoeconomica in termini
di rapporto costo-efficacia .

I CS ha molteplici meccanismi d’azione a livello cartilagi-
neo. Abbassa i livelli di MMP-3, MMP-13, I'espressione di
IL-1b, ADAMTS-4, ADAMS-5, I'apoptosi dei condrociti e
aumenta la produzione di HA, il metabolismo dei condro-

citi, nonché la sintesi di collagene di tipo Il e proteoglica-
ni 51 ,54'

Terapia combinata con due o piti condroprotettori

Numerosi studi, negli ultimi anni, hanno valutato il possibile
effetto sinergico dell’'uso combinato di due o piu condro-
protettori %%, Complessivamente, questi studi indicano
che il trattamento combinato con CS e GA ha un’efficacia
paragonabile a celecoxib nel ridurre dolore, rigidita, limi-
tazione funzionale e tumefazione/versamento articolare
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La condroprotezione nella terapia dell’'osteoartrosi:

utilita dell’associazione tra acido ialuronico e condroprotezione orale

in pazienti con OA dolorosa del ginocchio, con un buon
profilo di sicurezza e con un probabile effetto structure-
modifying protettivo a lungo termine.

Importanza del grado farmaceutico dei
condroprotettori

Recentemente in una meta-analisi & stata sottolineata
'importanza della qualita dei composti condroprotettori
utilizzati negli studi clinici, in particolare per quanto riguar-
da il CS ', Infatti, stratificando gli studi sull’efficacia del CS
nell’OA del ginocchio, si & visto che quelli condotti con pre-
parati di grado farmaceutico mostravano risultati migliori
rispetto a quelli di qualita non controllata (prodotti da azien-
de non farmaceutiche), aiutando a spiegare I'incostanza
dei risultati ottenuti complessivamente negli studi pubbli-
cati in letteratura. In effetti, & stato rilevato che i preparati di
CS e di GA di grado farmaceutico mostrano un piu elevato
livello di purezza e proprieta standardizzate rispetto ai pre-
parati di grado non farmaceutico 2. Questo dato spiega |l
perché 'ESCEO ha raccomandato di utilizzare i preparati
farmaceutici brevettati di CS e GA per garantire un benefi-
cio clinico nei pazienti con OA €,

Terapia combinata con acido
ialuronico (per via intrarticolare
O per via orale) e uno o piu

condroprotettori

Numerosi studi hanno valutato l'efficacia della terapia
combinata con HA (per via intrarticolare o per via orale) e
uno o piu condroprotettori nel trattamento dell’ OA.

Uno studio in vitro % ha valutato I'effetto di un idrogel di
fibrina-alginato contenente supplementi di HA e/o CS su
una coltura cellulare di condrociti. La supplementazione
con HA o CS degli idrogel ha aumentato la produzione di
GAG della matrice. L’integrazione degli idrogel con CS o
una combinazione di condrotinsolfato e HA ha aumentato
la popolazione di condrociti. L'analisi statistica ha indicato
che gli effetti del trattamento con HA e CS sul numero di
condrociti possono essere additivi. Questo studio in vitro
suggerisce che l'integrazione con CS e/o HA ha effetti po-
sitivi sulla produzione di matrice cartilaginea e sulla prolife-
razione dei condrociti.

Per quanto riguarda la somministrazione intrarticolare di
HA in associazione con la condroprotezione, sono stati
condotti studi sia in modelli animali ¢ che nell’'uomo 8¢-7°,
In uno studio in cieco randomizzato con placebo condotto
in un modello equino % sono stati valutati gli effetti clinici,
radiologici € anatomo patologici di una combinazione di
HA, CS e acetil-GA somministrata per via intrarticolare per
il trattamento del’OA post traumatica sperimentale indot-
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ta attraverso la creazione di un frammento osteocondrale
durante artroscopia. Il trattamento intrarticolare delle arti-
colazioni affette da OA ha determinato un miglioramento
del dolore e della funzione articolare, un rallentamento del-
la progressione dei segni radiologici di artrosi, nonché una
minore progressione delle lesioni condrali all’esame diretto
rispetto a quanto osservato nelle articolazioni colpite da
OA trattate con placebo.

In uno studio randomizzato open label ®, 40 pazienti
con OA del ginocchio di grado lieve-moderato (Kellgren-
Lawrence 2-3) sono stati assegnati a ricevere VS intrarti-
colare con HA per 5 settimane, seguita o meno da condro-
protezione orale per 6 mesi con un preparato contenente
HA, CS, acido glucuronico, collagene nativo di tipo Il, vi-
tamina C e vitamina E. Entrambi i gruppi hanno riportato
significativi benefici alla conclusione della terapia infiltrativa
rispetto alla situazione basale (p < 0,05 per VAS e Leque-
sne). Solo i pazienti con condroprotezione orale, tuttavia,
hanno mantenuto i punteggi di VAS e Lequesne a 6 mesi
significativamente differenti da quelli basali (p < 0,05 per
VAS e Lequesne). Una tendenza a un maggiore benefi-
cio in termini di obiettivita clinica (versamento articolare e
scrosci) e di consumo di analgesici e stata inoltre osserva-
ta nel gruppo che aveva assunto condroprotezione.

Uno studio prospettico osservazionale condotto in 211
pazienti con OA dell’articolazione temporo-mandibolare &
ha valutato I'efficacia di una combinazione di HA per via in-
trarticolare con GA per via orale per 3 mesi sulla qualita di
vita correlata alla salute orale (OHRQoL). La qualita di vita
e stata valutata tramite un apposito questionario (OHIP-
C14). Modificazioni significative dei punteggi del OHIP-
C14 sono state osservate durante il follow-up (p < 0,001).
| punteggi della qualita di vita correlata alla salute orale
sono stati migliorati a livellinormali sia a breve che a lungo
termine dopo la terapia combinata con VS e GA.

Uno studio randomizzato controllato con placebo © ha
valutato I'effetto dell’aggiunta della terapia orale con GA
idrocloruro (240 mg 3 volte al giorno per 3 mesi) alla tera-
pia con HA intrarticolare (10 mg la settimana per 4 setti-
mane) (GS + HA) nel trattamento dell’OA dell’articolazione
temporo-mandibolare. In entrambi i gruppi, la massima
apertura interincisale della bocca (MMO) era significati-
vamente aumentata (p < 0,001) mentre il punteggio VAS
era diminuito drasticamente (p < 0,001) dopo 1 mese di
trattamento, senza alcuna differenza significativa tra i due
gruppi. Al follow-up di 1 anno, 'MMO nel gruppo GS + HA
€ aumentato rapidamente (p < 0,001) e la remissione del
dolore ¢ stata notevole (p < 0,001), mentre nel gruppo
placebo + HA, 'MMO ¢ leggermente aumentato e il pun-
teggio del dolore si & ridotto. MMO era significativamen-
te maggiore mentre il punteggio del dolore era inferiore
nel gruppo GS + HA rispetto a quelli del gruppo place-
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bo + HA (p < 0,001, p = 0,001, rispettivamente). In con-
clusione, entrambe le strategie hanno alleviato i sintomi a
breve termine, ma i pazienti trattati con GS in aggiunta alla
VS hanno avuto un beneficio a lungo termine maggiore di
quelli trattati con placebo.

Un’ulteriore conferma dell’efficacia dell’associazione HA in-
traarticolare con GA e CS ¢ stata fornita da uno studio pro-
spettico 8 che ha valutato I'efficacia clinica e la sicurezza
di un preparato contenente 400 mg di CS, 500 mg di GA
cloridrato, 300 mg di metilsulfonimetano (MSM) e 10 mg
di ialuronato di sodio in 100 pazienti con OA del ginocchio.
L’analisi dei risultati ha mostrato una significativa diminu-
zione del dolore (scala VAS), che & stata osservata gia alla
fine del primo mese di terapia ed e continuata per tutto il
follow-up. Inoltre, il preparato ha ridotto la rigidita articolare,
migliorato la funzione articolare e ridotto i punteggi WOMAC
totali.

In uno studio in doppio cieco randomizzato con place-
bo °, 144 pazienti con OA dell’articolazione temporo-
mandibolare sono stati randomizzati a 4 iniezioni di HA
e GA cloridrato orale (1,44 g/die) per 3 mesi (gruppo A)
0 4 iniezioni di HA e placebo orale per 3 mesi (gruppo
B). Lanalisi intention-to-treat ha mostrato che il gruppo
A aveva un’apertura interincisale massima della bocca e
un’intensita del dolore simili durante la funzione dell’ATM
ai mesi 1 e 6. Tuttavia, durante il follow-up a lungo termine,
il gruppo A aveva un’apertura massima interincisale della
bocca significativamente maggiore rispetto al gruppo B al
mese 12 (p < 0,001). Per I'intensita del dolore, il gruppo A
ha mostrato punteggi della VAS inferiori rispetto al gruppo
B al mese 6 (p = 0,007) e al mese 12 (p = 0,001).
Evidenze analoghe sono state riportate in studi di associa-
zione tra HA intraarticolare e CS/GA per via orale in altre
articolazioni 071,

In uno studio randomizzato in doppio cieco controllato con
placebo !, e stato valutato I'effetto di un integratore orale
liguido contenente HA 50 mg, GA 750 mg e CS 250 mg nel
trattamento dei pazienti con OA del ginocchio con VAS < 3.
Sono stati arruolati 47 pazienti, assegnati in modo casuale
al gruppo attivo (A + HA) o al gruppo di controllo con place-
bo. | soggetti sono stati trattati con una somministrazione
giornaliera di preparato attivo o placebo per un periodo di
studio di 8 settimane. Alla settimana 8, una riduzione si-
gnificativa rispetto al basale della scala WOMAC dolore
(p < 0,0001), rigidita (p = 0,007), funzione fisica (p < 0,0001)
e globale (p < 0,0001) & stata osservata nel gruppo A + HA
ma non nel gruppo placebo. Sono state rilevate differenze
significative nella variazione media dei punteggi WOMAC
dal basale alla settimana 8 tra i gruppi (p < 0,01). Alla setti-
mana 8, il gruppo A + HA ha anche mostrato miglioramenti
significativi nel funzionamento fisico del’SF-36 (p = 0,001)
e nei domini del dolore corporeo (p < 0,05).
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Complessivamente, questi studi indicano che 'aggiunta
di uno o piu condroprotettori alla VS con HA possa mi-
gliorarne e prolungarne I'effetto analgesico e funzionale,
favorendo nel contempo una riduzione dei parametri di
inflammazione articolare.

Condroprotezione e
viscosupplementazione:
possibili benefici di una

combinazione

Come si ¢ visto, dal punto di vista teorico I'associazione
della VS con HA, di breve durata e ad azione relativamente
rapida sull’articolazione, con un trattamento condropro-
tettivo ad azione lenta che permetta di prolungare il bene-
ficio clinico agendo sugli stessi meccanismi fisiopatologici
potrebbe avere un fondato razionale clinico. In realta, am-
bedue i tipi di trattamento hanno un effetto nel protegge-
re la cartilagine articolare e ritardare la progressione della
malattia e la loro azione potrebbe essere complementare
e sinergica. Tra I'altro, per ambedue i tipi di trattamento &
stata dimostrata la capacita di ritardare la necessita di una
sostituzione protesica 257274,

Per quanto riguarda i possibili ambiti di utilizzo della tera-
pia combinata, un ambito privilegiato € sicuramente rap-
presentato dai soggetti anziani e/o con comorbidita, che
sono a maggiore rischio di eventi avversi (soprattutto car-
diovascolari, gastrointestinali e renali) legati al trattamento
con FANS e analgesici 577, In effetti, le raccomandazioni
delle societa internazionali e nazionali (OARSI, ESCEO,
EURQVISCO, ISMuULT) hanno individuato in questo setting
quello che pud maggiormente beneficiare della terapia
condroprotettiva e della VS 24252634,

Un altro ambito € quello dei pazienti con malattia lieve o
moderata che non hanno ricevuto altre terapie o hanno
mostrato nessuna o scarsa risposta alle terapie farmaco-
logiche o non farmacologiche .

Per quanto riguarda le fasi di malattia, considerando la
lunga durata della patologia artrosica, la somministrazione
sequenziale di pit molecole o la sinergia di piu compo-
sti ad azione condroprotettiva sono opzioni terapeutiche
estremamente utili nelle forme di OA iniziale, caratteristi-
che dei soggetti di mezza eta ”°. Anche la VS delle artico-
lazioni pit coinvolte e sintomatiche, attraverso una ciclicita
personalizzata delle iniezioni, & indicata in queste fasi, al
fine di prevenire episodi di flare e mantenere una bassa
sintomatologia articolare .

Un altro ambito in cui la terapia combinata con condropro-
tettori e VS pu0 avere un razionale ¢ il soggetto sportivo, di
qualsiasi eta '83: in questo caso, lo scopo del trattamento
combinato e duplice, nel senso che pud servire a ottenere
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un processo di guarigione fisiologico e se possibile com-
pleto, evitando I'instaurarsi di meccanismi di logoramento
articolare cronico che possono favorire lo sviluppo di OA,
ma anche per abbreviare i tempi di recupero, soprattutto
negli atleti professionisti.

In conclusione, negli ultimi anni numerosi studi hanno
suggerito I'importanza della VS e della condroprotezione
come importanti ausili terapeutici nel trattamento dell’OA,
al fine di ridurre il processo infiammatorio, prevenire il dan-
no articolare e ritardare la progressione della malattia. Dal
punto di vista fisiopatologico, € ipotizzabile che il loro uso
combinato possa avere un fondato razionale, e gli studi
effettuati finora sostengono questa ipotesi. Dal punto di
vista clinico, I'associazione di una VS intrarticolare con
3-5 iniezioni intrarticolari di HA a cadenza settimanale di
HA con un trattamento condroprotettivo orale di 3-6 mesi,
che permetta di prolungare il beneficio clinico agendo su-
gli stessi meccanismi fisiopatologici, sembra ragionevole
e supportato da iniziali evidenze sperimentali. L'eventuale
utilizzo di HA cross liked che esaltino I'effetto viscosupple-
tivo e caratterizzati da un maggior tempo di permanenza
nell’articolazione potrebbe fornire ulteriori elementi favore-
voli alla efficacia dell’associazione in esame. Ulteriori stu-
di mirati in alcuni setting specifici di pazienti (anziani, con
comorbidita, con malattia lieve-moderata, sportivi, ecc.)
potrebbero confermarne I'utilita.
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