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Online 1l nuovo sito

di terapiainfiltrativa.it

In poco tempo, il sito internet terapiainfiltrativa.it ¢ diventato il punto di
riferimento per tutti coloro che a vario titolo sono interessati alla terapia
infiltrativa intra articolare e desiderano tenersi aggiornati sulle novita del
settore ed avere informazioni sui prodotti disponibili sul mercato.

Dopo circa tre anni di onorata attivita, era per¢ giunto il tempo di rinnovarlo.
Latecnologia di internet si evolve rapidamente ed erano sopraggiunte novita
sostanziali di cul tenere conto per realizzare un sito moderno ed efficiente.

Cosa é cambiato nel nuovo sito? Grafica, tecnologia e servizi disponibili.
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Online il nuovo sito di terapiainfiltrativa.it

Terapia infiltrativa

Nuova grafica, nuovo stile

Incominciamo dalla grafica, che & la novita che si nota per prima. Quella ﬁ

nuova e piu in linea con gli attuali dettami stilistici ed e quindi piu “legge- I Anche il lo go & NUOVO

ra’ e moderna. Inoltre, le informazioni sono meglio ordinate e facilmente . .

accessibili. Tutto & chiaro (speriamo) e a portata di click. e serve per identi ficare
chiaramente l'ambito

Anche 1l logo € nuovo e serve per identificare chiaramente 'ambito di I di interesse del sito. I

interesse del sito.

Le tre immagini in alto a destra rappresentano tre situazioni in cui € piu
frequente I''Tmpiego intra articolare dei prodotti a base di acido ialuronico:
chi pratica sport e ha momentanei problemi articolari, persone di mezza eta
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Online il nuovo sito di terapiainfiltrativa.it

che desiderano mantenere una vita attiva, nonostante 1 problemi articolari,
anziani che non vogliono (o non possono) subire interventi di artroprotesi.

Il nuovo sito rende anche immediatamente visibili i propri punti di forza,
ovvero i servizi. Database dei prodotti, come si fanno le infiltrazioni, e
aggiornamenti sulla terapia infiltrativa, tutto a portata di click dalla home
page, invece che in varie parti del sito.

Le News sono l'altro elemento di interesse e consistono principalmente nella
recensione del nuovi studi o delle review che man mano vengono pubbli-
cate, in Italia e all'estero. Poi ci sono le interviste, un modo per conoscere
davicinoiclinici e i ricercatori persone maggiormente impegnati in questo
settore della medicina e apprendere dalla loro viva voce quali sono le novita.

Infine, sul nuovo sito ci sono 1 congressi, sia quelli dedicati interamente a
questa materia sia congressi di ortopedia, reumatologia ecc, dove ci sono
sessionl importanti dedicate alla terapia infiltrativa.

Adesso 1l sito
e “responsive”

La tecnologia del sito € una cosa
che non si vede ma che si sente
perché e quella chelo fa “girare”.
Il nuovo sito e realizzato con la
tecnologia cosiddetta “respon-
sive’.

Il design responsivo, o “respon-
sive web design”, indica una
tecnica di web design per la
realizzazione di siti in grado
di adattarsi graficamente in
modo automatico ai disposi-
tivi col quali vengono visua-
lizzati (computer con diverse
risoluzioni, tablet, smartphone,
cellulari, web tv), riducendo al
minimo la necessita dell'uten-
te di ridimensionare e scorrere
1 contenutl.

Il sito, in sostanza, cambia la sua
forma a seconda del device da
cui lo guardiamo. Quindi lo ve-

dremo bello grande sul nostro Roma, al via la VA edizione del

PC di casa ma poi se lo stesso Simposio ANTIAGE
sito lo apriamo dal cellulare ve-

dremo gli articoli posti uno sotto

l'altro in modo da poter leggere
bene titoli e testo.
Un grosso vantaggio visto che
oramai oltre 11 50% delle consul-
tazioni avvengono attraverso
dispositivi mobili.
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Tra poche settimane, 1 migliori speciali-
stlitaliani sl incontreranno a Roma per
fare il punto sulle ultime tecniche nel-
la terapia infiltrativa intra articolare. Il
prossimo 6-7 ottobre prendera infatti il




Online il nuovo sito di terapiainfiltrativa.it

Tre motivi per consultare il sito

Come accennavamo prima, il vero valore aggiunto del sito sonoi suoi ser-
vizi chelorendono unico nel panorama italiano e internazionale. [ servizi
resi disponibili sono tre: database dei prodotti, come si fanno le infiltrazioni,
database dei medici che fanno le infiltrazioni.

1. Database dei prodotti per la terapia infiltrativa

Il database dei prodotti consente una rapida ricerca dei prodotti disponibili
sul mercato, attraverso il loro nome, la loro categoria di appartenenza, il
peso molecolare, 'azienda che li produce. Oppure semplicemente scorren-
doli uno ad uno. Di ogni prodotto sono disponibili tante informazioni, tratte
dai rispettivi fogli illustrativi, che consentono di conoscerlo da vicino in
tutte le sfaccettature.

2. Video didattici sulle infiltrazioni

I Database deil prodotti, I

consente una rapida
ricerca deil prodotti
disponibili sul
mercato e delle loro
caratteristiche.

I Video didattici in cui I

esperti del settore
mostrano come
esequire correttamente

un'infiltrazione I

Terapia infiltrativa



Online il nuovo sito di terapiainfiltrativa.it

Pol abbiamo la sezione nella quale si spiega come si fanno le infiltrazioni
intra articolari. Suddivise per articolazione, ci sono le informazioni circa
I'anatomia e 1 punti di repere ed 1 video didattici nei quali si spiega in det-
taglio come viene effettuata l'infiltrazione.

A chi puo servire questa sezione? Al medico che inizia a praticare questa
terapia e desidera un confronto. Ma anche al paziente che ne ha sentito
parlare e desidera maggiori informazioni.

3. Terapiainfiltrativa.it un sito dai grandi numeri

In pochi anni il sito web di terapia infiltrativa & diventato il punto di riferi-
mento in Italia per tutti coloro che, medici o pazienti, sono interessati alla
terapia infiltrativa intra articolare.

I numeri del sito sono impressionanti: oltre 250 mila visite ogni anno, oltre
550 mila pagine visitate. Ogni sessione dura in media oltre 3 minuti, segno
che si tratta di una lettura attenta ai dettagli.

Anche 1 video sono molto visualizzati con punte mensili di oltre 10mila
visualizzazioni e un totale degli ultimi 12 mesi di 95.600 visualizzazioni.
Il tempo complessivo in cui 1 video sono stati visti & stato di 243.000 mi-
nuti, pari a 4000 ore, ovvero 168 giorni. E come se fossero quasi sei mesi
di visualizzazione ininterrotta. Un vero record!

Con i nuovi servizi, primo fra tutti il grande database dei medici che pra-
ticano la terapia infiltrativa intra articolare, abbiamo come obiettivo di
raddoppiare questi dati.

Entra anche tu in gioco iscrivendoti al database!

MAGAZINE

I Il punto di riferimento I

per tutti coloro che
sono interessati
alle infiltrazioni

I Intra articolari. I




Nasce 1l progetto

Medici Infiltrator: 1italiani

Quante volte un paziente avrebbe voluto sottoporsi alla terapia infiltrativa
intra articolare ma non sapeva a quale medico rivolgersi oppure si e do-

vuto far curare da medici che visitavano in zone molto distanti dalla sua Il 'sito avra un

abitazione, quando magari medici altrettanto bravi erano li, vicino a lui. database che conterra
Parallelamente, come puo fare un giovane medico a far sapere che lui I nominativi di tutti i
effettua la terapia infiltrativa, come possono fare 1 pazienti a conoscerlo® medici che si occupano
E quella che in economia si chiama “incontro della domanda e dell'offerta’”. _d’ ter apia in filtrativa

In questo caso, il bene in oggetto e la salute, il pit importante e prezioso Iintra articolare e che
checisia avranno deciso di

aderire all'iniziativa.

Questa premessa ci &€ sembrata utile per spiegare le ragioni principali per
le quali sul nuovo sito di terapia infiltrativa, entro la fine dell'anno, sara
operativa una nuova sezione che prendera il nome di “Infiltratori Italiani:
elenco dei medici esperti”.

Sitratta di un database che conterra
1nominativi di tuttiimediciche

s1 occupano di terapia infiltrati-
va intra articolare e che avranno
deciso di aderire all'iniziativa for-
nendoidatiche consentiranno ai
pazienti diidentificarli e avere an-
che qualche informazione sul tipo
di attivita che svolgono. Il database
sara liberamente consultabile sul
sito terapiainfiltrativa.it

Per dare sempre servizi utili a chi fa

terapia infiltrativa, abbiamo pensato

di creare la community dei medici

infiltratori italiani.

Un servizio che pensiamo sara di

grande utilita per medici e pazienti.

Quello della terapia infiltrativa € un

settore ancora relativamente nuovo

della medicina e soprattutto € in forte

espansione. _— pia'\n“‘“ ativa.it

. | .
Informazioni 5 Un modo sacile per
disponibili per

clascun medico

Qui di sequito le informazioni, alcune ob-

bligatorie e altre facoltative, che faranno
parte del profilo dei medici che aderiranno
al servizio.

* nome e cognome

¢ qualifica

* fotografia

8 Il giornale della Terapia infiltrativa
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Nasce il progetto Medici Infiltratori italiani

» numero di Fnomceo F ﬁ
* contatti (email telefono fisso e cellulare) |a ricerca del medico

* eventuale sito web . bile t +
* luogo e orari di visita con cartina Google Maps ,Sara possibiie tramite
Il cognome o la zona

Per il paziente, sara possibile ricercare 1 medicl infiltratori sulla base della I in cul fanno ambulatorio.

zona in cul hanno I'ambulatorio o del loro cognome. Sara tutto facile e
intuitivo, per essere accessibile a pazienti di tutte le fasce di eta, purché
dotati di un minimo di alfabetizzazione informatica. Ma quando questa
non c'e, nessuna paura: cl sono sempre 1 nipoti che possono dare una
grossa mano!

Allora, vi siete gia iscritti al progetto Medici Infiltratori Italiani? Vi aspet-
tlamo numerosi.
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Nasce il progetto Medici Infiltratori italiani

AP\ Medici

e buoni motivi
per 1scriversi

-» Una pagina a lei dedicata sul sito web Terapiainfiltrativa.it
> Un modo facile per essere trovati dai pazienti

-> Fara parte della prima community dei medici infiltratori
—> Per iscriversi bastano solo tre minuti

> Un servizio gratuito

- 3 minuti per 1scriversi

Vai sul sito www.terapiainfiltrativa.it
Compila il modulo online




Titolo capitolo

Dolore muscoloscheletrico:

nasce la societa scientifica

G.U.IDA.

Un'alleanza tra specialisti (fisiatri, ortopedici, reumatologi), medicina del
territorio (MMG) per combattere al meglio il dolore-muscoloscheletrico e
dare concretezza alle ottime indicazioni della Legge 38/2010, elaborando
dei PDTA dedicati alle varie condizioni di dolore non oncologico, con l'o-
biettivo di migliorare la qualita della vita dei pazienti e di razionalizzare
la spesa sanitaria, attraverso il principio dell'appropriatezza terapeutica.

Questa, in sintesi, la mission di G.U.L.D.A (Societa Italiana per la Gestione
Unificata ed Interdisciplinare del Dolore Muscolo-scheletrico e dell'Algo-
distrofia), che si é presentata ufficialmente alla stampa e al mondo delle
istituzioni nel corso di una conferenza stampa tenutasi lo scorso 8 luglio
presso la Biblioteca del Senato “Giovanni Spadolini” di Roma.

I1 dolore: da sintomo a malattia

Il dolore & un'esperienza sensoriale ed emozionale spiacevole associata
ad un danno tissutale o potenziale ed effettivo — recita la definizione data
dalla IASP; &€ una condizione che ognuno di noi ha vissuto almeno una volta
nel corso della propria esistenza - ci dice I'esperienza comune — e Spesso,
ed erroneamente, &€ considerata come un evento ineluttabile mentre, nella
stragrande maggioranza dei casi, e solo sofferenza inutile.

Il dolore, in genere, &€ una spia su un danno che si sta verificando nel nostro
corpo e quindi ci permette di intervenire sul danno o sulla patologia ripor-
tando cosl l'organismo al normale stato di salute. Quando, pero, il dolore
persiste diventa esso stesso una malattia.

‘Il dolore acuto, se non gestito - spiega il prof. Giovanni Iolascon, Ortope-

MAGAZINE




Dolore muscoloscheletrico: nasce la societa scientifica G.U.I.D.A.

Struttura di G.U.I.D.A. e prossime 1niziative

G.U.LD.A rappresenta la prima Societa Scientifica di riferimento per la gestione del dolore muscolo-scheletrico e
dell'algodistrofia in Italia, mettendo insieme specialisti delle 3 branche maggiormente coinvolte nel trattamento
del paziente con dolore cronico.

I Soci Fondatori della Societa Italiana G.U.LD.A. sono: Prof.ssa Ombretta Di Munno (presidente), Prof. Giovanni
Iolascon (Direttore Esecutivo), Dott. Gerolamo Bianchi, Prof. Carlo Cisari, Dott. Sergio Crimaldi, Dott. Oscar Emilio
Epis, Prof. Pietro Fiore, Prof. Davide Gatti, Prof.ssa Giulia Letizia Mauro, Dott. Alberto Migliore, Prof. Biagio Moretti,
Prof. Luca Padua, Dott.ssa Giuseppina Resmini, Prof. Umberto Tarantino, Dott. Carlo Trevisan.

I membri del board sono equamente distribuiti tra le 3 branche specialistiche rappresentate (Fisiatria, Ortopedia,
Reumatologia).

Come ha spiegato il prof. Iolascon nel corso dell'incontro romano, “...tra le attivita di prossimo avvio in seno
alla neonata societa scientifica é prevista la partenza di una serie di iniziative culturali e scientifiche che ci
permetteranno, innanzitutto, di conoscere sempre meglio il complesso mondo del dolore muscolo-scheletrico e
dell'algodistrofia, per poi proporre delle Linee G.U.ID.A nonché dei percorsi di diagnosi, cura e riabilitazione del
paziente con dolore muscolo-scheletrico o con sindromi algo-distrofiche”.

Il Congresso nazionale (il primo avra luogo a Napoli a marzo 2017) si terra a cadenza biennale, alternandosi a
riunione regionali o macro-regionali, con il fine di avere sempre un solido contatto con le realta locali e, in parti-
colare, con i decisori istituzionali e regionali.

dico e Fisiatra, Professore di Medicina Fisica e Riabilitazione presso la
Seconda Universita di Napoli e Direttore Esecutivo di G.U.I.D.A) puo evol-
vere in dolore cronico con conseguenze serie che vanno dalla disabilita
parziale o totale del paziente, all'aumentato rischio di complicanze cliniche,
di prolungamento della degenza ospedaliera con un relativo incremento
dei costi sanitari”.

La comprensione dei meccanismi patogenetici sottostanti e la sua gestione
sono, dunque, importanti non solo ai fini del miglioramento della qualita di
vita del pazienti che ne sono affetti ma anche in quanto fattore in grado di
modificare (in senso negativo) 'outcome di patologie concomitanti.

Di qui la necessita di individuare le
cause patogenetiche del dolore e la
necessita di valutarlo, classificarlo
nella sua gravita e considerare quel-
le che sono le conseguenze del do-
lore-malattia.

Perche una nuova
societa scientifica
contro il dolore?

Il dolore cronico non é un sintomo ma

una vera e propria malattia a sé stan-

te, plurifattoriale, con modificazioni

comportamentali ed emozionali.
prof.

Oltre al dolore oncologico, esiste il Giovanni lolascon

dolore cronico non oncologico, ov-

12 Terapia infiltrativa




Dolore muscoloscheletrico: nasce la societa scientifica G.U.I.D.A.

vero il dolore che si manifesta in presenza di una malattia degenerativa

e/o inflammatoria non guaribile.

E all'interno di quest'ultima catego-
ria che si inserisce il dolore musco-
lo-scheletrico che, come recita I'TASP,
€ una nota conseguenza di sforzi ri-
petitivi, sovraccarico e disordini mu-
scolo-scheletrici correlati al lavoro.
Questi danni producono una varieta
di disordini dolorosi a livello di ossa,
articolazioni, muscoli o strutture cir-
costanti. [l mal di schiena e l'esempio
piu comune di dolore cronico musco-
lo-scheletrico (Altri esempi includo-
no tendinite e tendinosi, neuropatie,
mialgia e fratture da stress).

In base ai dati riferiti in corso di
conferenza stampa dalla Senatrice
Serenella Fucksia, ¢ emerso come
circa 1'80% delle persone dichiarino
di aver avuto almeno un episodio di
mal di schiena nel corso della vita e
come proprio questo disturbo, sotto
145 anni, rappresenti la prima causa
di assenza dal lavoro. Una recente
indagine dell'INAIL ha registrato che
in Italia ogni anno si perdono circa
30 milioni di giornate lavorative. Per
questo motivo riuscire a diagnosti-
care e trattare meglio il dolore cro-
nico, puod aiutare sia a rendere piu
appropriata la spesa sanitaria, che
a contenere 1 costi indiretti.

‘Artrosi e osteoporosi — aggiunge ai
nostri microfoni il prof. Umberto Ta-
rantino — Direttore UOC di Ortope-
dia e Traumatologia, Policlinico Tor
Vergata, Roma) — rappresentano le
patologie che, piu frequentemente,
possono dare una condizione di do-
lore a livello muscolo-scheletrico”.

Senatrice

Serenella Fucksia

prof. GUARDA

Umberto Tarantino IL VIDEO

‘Dopo 1 65 anni — aggiunge 1l prof. Tarantino — il dolore rappresenta la
patologia piu comune, dopo l'ipertensione”.

Obiettivi della neonata societa scientifica

‘G.U.LD.A — spiega il prof. lolascon — si differenzia dalle altre societa scien-
tiche esistenti in quanto e la prima ed unica societa scientifica ad occuparsi
specificamente del dolore muscolo-scheletrico e dell'algodistrofia”.

‘G.U.LD.A - continua 1l prof. Iolascon - si propone, innanzitutto, di miglio-
rare la conoscenza scientifica del mondo del dolore acuto e cronico mu-
scolo-scheletrico, utilizzando 1 metodi della medicina basata sull'eviden-
za, anche alla luce dei numerosi studi scientifici che, soprattutto negli
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Dolore muscoloscheletrico: nasce la societa scientifica G.U.I.D.A.

G.U.I.D.A: non solo dolore muscolo-scheletrico

Tra gli obiettivi di G.U.I.D.A vi & anche quello (specificato nell'acronimo della sigla) della gestione dell’algodistrofia,
oltre che del dolore muscolo-scheletrico.

“La ragione dell'inclusione dell'algodistrofia tra gli interessi della nostra societa scientifica — spiega la prof.ssa
Di Munno ai nostri microfoni - discende dal fatto che l'algodistrofia, in primo luogo, & connessa con il dolore
(iperalgesia e allodinia) quale sintomo principale, ma si associa anche a manifestazioni piti importanti di tipo
vasomotorio, cutaneo, neurologico o osseo, da qui il carattere complesso di questa patologia”.

“In secondo luogo — aggiunge la prof.ssa Di Munno - si & deciso di considerare anche l'algodistrofia tra le ma-
lattie di interesse di G.U.LD.A in quanto oggi é disponibile, finalmente, un nuovo trattamento elettivo per questa
sindrome (neridronato, un bisfosfonato), finora oggetto di trattamenti un po’ empirici”.

“Considerata a tutt'oggi una patologia relativamente rara (26,2/100.000 persone all'anno) — ricorda il prof. Iolascon,
lI'algodistrofia colpisce soprattutto le donne (3,5a1) trai55 e i 75 anni.

Se non trattata precocemente, puo causare gravi danni sulla mobilita articolare e compromettere seriamente la
qualita di vita dei pazienti”.

ultimi anni, hanno permesso di far
luce su numerosi aspetti relativi al
meccanismi fisiopatologici alla base
dell'insorgenza del dolore e della
sua cronicizzazione permettendo
quindi di comprendere sempre piu
la sua natura da un punto di vista
piu strettamente biochimico, oltre
che clinico”.

‘Altro obiettivo della neonata asso-
clazione — agglunge il prof. Iolascon
— e quello di fornire ai pazienti (tra-
mite il sito web dell'associazione) un
flusso informativo e uno spazio di

Interazione con gli specialisti coin- prof.ssa G U A R D A

volti in G.U.LD.A (fisiatri, ortopedici -
e reumatologi) per ottenere risposte Ombretta Di Munno I I— VI D E 0

specifiche su problemi di salute per-
sonali”.

Infine, last but not least, G.U.ID.A intende contribuire, nell’alveo delle in-
dicazioni della Legge 38/2010, a migliorare il grado di appropriatezza ri-
spetto alle terapie erogate, elaborando dei PDTA terapeutici dedicati al
dolore cronico (tuttora assenti), che possano indicare, per esempio, al MMG,
interfaccia fondamentale della medicina sul territorio, quali specialisti
consultare, in quale ordine e quale follow-up mettere in pratica.

G.U.I.D.A e le relazioni con 1l medico d1
medicina generale

Come haricordato ai nostri microfoni il prof. Iolascon “...obiettivo della so-
cietanon e solo quello di promuovere un approccio multidisciplinare nella
gestione del dolore muscolo-scheletrico tra gli specialisti maggiormente
coinvolti nella sua gestione, ma anche quello di promuovere l'interazione

14 Terapia infiltrativa




Dolore muscoloscheletrico: nasce la societa scientifica G.U.I.D.A.

con 1l territorio, coinvolgendo il MMG, creando delle reti
regionali o macro-regionali, in modo da interfacciarsi
efficacemente con 1l sistema reale della gestione assi-
stenziale del malato”.

G.U.L.D.A e le relazioni con 1
decisori della spesa sanitaria

‘Il dolore muscolo scheletrico cronico, secondo dati re-
centi, riguarda oltre il 26% della popolazione e rappre-
sentaun tema di spesa sanitaria di primaria importan-
za, sla in termini di costi diretti che indiretti — dichiara
il Presidente Ombretta Di Munno, Professore associato
di reumatologia presso 1'Universita di Pisa — Con que-
ste premesse abbiamo scelto di fondare G.U.LD.A, con
l'obiettivo di colmare una lacuna importante nel pano-
rama della scienzaitaliana e con l'aspirazione di creare
una alleanza culturale e scientifica fra gli specialisti
Ortopedici, Fisiatri e Reumatologi, figure professionali
che gestiscono con maggiore frequenzaipazienti affetti
da dolore muscolo-scheletrico.”

‘Esistono ancora importanti quote di sottodiagnosi e,
soprattutto, di sottotrattamento o di cattivo trattamento
di molte sindromi dolorose muscolo-scheletriche che
devono essere superate — aggiunge il prof. Iolascon”.
‘G.UID.A — conclude Iolascon — operera con lo scopo di
superare questi gap, affinché il dolore muscolo-schele-
trico e l'algodistrofia vengano considerate, come deve
essere, grandi problemi socio-sanitari del nostro Paese,
da affrontare con le armi della conoscenza scientifica e
della conseguente appropriatezza gestionale”.

Costi del dolore
muscolo-scheletrico

2,3%: percentuale del PIL necessario per soste-
nere costi diretti e indiretti legati al dolore mu-
scolo-scheletrico

costi diretti: 10% spesa sanitaria pubblica com-
plessiva (erogazione farmaci, ricoveri, diagno-

stica a carico SSN)

1.400 euro/paziente = spesa annuale sostenuta
dal SSN per coprire i costi diretti legati alla ge-
stione del dolore muscolo-scheletrico

4.557 euro/paziente = spesa annuale sostenuta
per coprire i costi indiretti legati alla gestione
del dolore muscolo-scheletrico (giornate lavo-
rative perse, interruzioni del lavoro, assistenza
familiare).
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I1 dolore muscolo-
scheletrico in Italia:
dati, patologie, curiosita

Localizzazioni piu frequenti di dolore musco-
lo-scheletrico

parte superiore e inferiore schiena

capo

collo

articolazioni (prevalentemente ginocchio)

Prevalenza dolore cronico muscolo-scheletrico
° 26% popolazione italiana in toto
* 74% nella fascia di popolazione 60-80 anni

Cause piu frequenti di dolore muscolo-scheletrico
* Mal di schiena: 80% della popolazione adulta (15
milioni di Italiani) ne ha sofferto almeno una vol-
ta nella vita. Colpisce uomini e donne in egual
modo ed e la causa piu comune di assenza dal
lavoro: oltre tre quarti delle persone ne hanno
sofferto negli ultimi 3 mesi
Dolore osteoarticolare
Dolore cervicale
Cefalalgia
Artrosi
Fibromialgia
Neuropatia

Interventi chirurgici (artroplastica di anca e di
ginocchio, come se ci fosse una sorta di “memo-
ria” del dolore pre-operatorio)

Fumo e mal di schiena

E stato dimostrato che il fumo peggiora il mal di
schiena in quanto riduce l'ossigenazione dei dischi
intervertebrali

Malattie associate a dolore muscolo-scheletrico di
frequente riscontro in Ortopedia

° Artrosi

* Osteoporosi

Tipologie dolore osteoarticolare associato a condi-

zioni reumatologiche

* Dolore infiammatorio: artriti — artrite reumatoi-
de, spondilite anchilosante, gotta...
Dolore cronico degenerativo: l'algodistrofia se
non trattata precocemente puo causare gravi
danni sulla mobilita articolare e compromettere
seriamente la qualita di vita dei pazienti.




Dolore muscoloscheletrico: nasce la societa scientifica G.U.I.D.A.

A ogni dolore 1l suo trattamento: il ruolo dei tool
di discriminazione del dolore in Reumatologia

La terapia del dolore cronico musco-
lo-scheletrico € notoriamente una
terapia multidimensionale, che si
avvale di misure non farmacologi-
che (Fig.l) e farmacologiche (Fig.2)
secondo un approccio tipicamente
a step, che prevede, secondo le linee
guida OMS, trattamenti farmacolo-
gici, seguiti da trattamenti farmaco-
logici diversi.

Come ha ricordato ai nostri micro-
foni il prof. Alberto Migliore, reuma-
tologo membro del neonato gruppo
G.U.I.D.A e del gruppo di studio SIR
(Societa Italiana di Reumatologia),
il dolore cronico associato alle pa-
tologie osteoarticolari puo essere
di natura nocicettiva (causato da
un danno tissutale), di natura neu-
ropatica (dipendente da una disfunzione dell'attivita
neurologica che provoca sensazioni dolorose anche
in assenza di un danno reale, oppure interessando le
zone limitrofe all'effettiva presenza di un disturbo, che
diventano quindi altamente sensibili al dolore), o mista.

prof.

Ne consegue che una corretta discriminazione del mecca-
nismi del dolore potrebbe migliorare la capacita di trattare
1 pazienti con dolore cronico muscolo-scheletrico, utiliz-
zando al meglio le diverse classi di farmaci disponibili.

Nel corso della conferenza stampa il prof. Alberto Mi-
gliore ha ricordato come il gruppo di studio “Dolore
cronico”’ della SIR abbia recentemente provveduto alla
traduzione in lingua italiana delle scale di valutazione
del dolore LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic

DOLORE CRONICO
TERAPIA NON FARMACOLOGICA

° Infiltrazione dei trigger-points muscolari
° Infiltrazione intra-articolari

° Mesoterapia

* Blocchi antalgici

* Peridurali antalgiche

° Agopuntura

° TENS, elettroforesi, laser, ultrasuoni, etc
° GAET: grande auto emo trasfusione con O0,/N,0
° Ossigeno-ozono terapia

° Terapia antalgica invasiva

° Chirurgia, neurochirurgia, ortopedia

Figura 1 — Opzioni non farmacologiche nella terapia del dolore
cronico muscolo-scheletrico

—

Alberto Migliore

GUARDA
IL VIDEO

Symptoms and Signs) e Pain Detect Scale, che sono in
grado di discriminare le diverse componenti del dolore
muscolo-scheletrico.

A ci0 — aggiunge il prof. Migliore - seguira uno studio di
validazione di questi parametri, che prevede la sommini-
strazione di un questionario in pazienti nei quali la compo-
nente nocicettiva, neuropatica o mista é sicuramente nota,
finalizzato a determinare lareale esistenza di una correla-
zlone tra gli indici summenzionati, il punteggio ottenuto
con il questionario e la correttezza della diagnosi posta.

Il superamento di questo test di validazione potrebbe
portare, in tal modo, all'implementazione di un trat-
tamento piu appropriato, basato sul meccanismo del
dolore piuttosto che sulla sola intensita.

DOLORE CRONICO
TERAPIA FARMACOLOGICA

Figura 2 — Opzioni farmacologiche nella terapia del dolore cronico
muscolo-scheletrico

Terapia infiltrativa



Quattro studi del 2016 da non perdere

1. Efficacia e sicurezza

della viscosupplementazione
nella gonartrosi: le evidenze

dalle ricerche e dagli studi in real life

L'acido ialuronico e impiegato ormai da decenni nel trattamento dell'oste-
oartrosi (OA). Ma, sebbene siano presenti un numero sempre maggiore di
evidenze a supporto dei benefici significativi che questo tipo di trattamento
puo apportare, i livelli di raccomandazione delle diverse societa scientifiche
internazionali in merito all'impiego di acido ialuronico non sono tra loro
uniformi (Tabella I). Molti sono i fattori presi in considerazione per spiegare
la discrepanza tra le diverse raccomandazioni cliniche relative alla terapia
infiltrativa con acido ialuronico. Tra questi abbiamo l'elevata variabilita nel
recensire l'evidenza relativa all'efficacia del trattamento, la diversa qualita
e non uniformita dei trial e delle relative metanalisi sulle quali si fondano
le varie linee guida, nonché la scelta del placebo (intra-articolare o per os)
utilizzato nei trial clinici progettati allo scopo di verificare I'efficacia clinica
della viscosupplementazione (VS) con acido ialuronico.

Di qui la necessita di sopperire a questa condizione cercando conferme nella
real life dell'efficacia della VS e cercando di capire le criticita alla base dei
risultati di alcune pubblicazioni.

Di qui il recente studio, pubblicato sulla rivista Seminars in Arthritis and
Rheumatism, che ha presoin esame la letteratura focalizzando l'attenzio-
ne sui dati di efficacia e sicurezza provenienti dalla pratica clinica reale e
valutando I'influenza di parametri quali il peso molecolare dell’Al e il tipo
di paziente ed il loro possibile effetto sui risultati di alcuni studi.

Efficacy and safety of hyaluronic acid
in the management of osteoarthritis:
Evidence from real-life setting trials
and surveys.

Maheau E et al. Semin Arthritis Rheum.

2016: S28-33

Tabella 1 — Raccomandazioni
d'impiego di acido ialuronico
intra-articolare per la gonartrosi

European Society for Clinical and Economic Aspects
of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO)

Per la gestione farmacologica avanzata nei pazienti
sintomatici persistenti, se ancora sintomatici dopo cicli
intermittenti o di pit lunga durata a base di FANS orali

European League Against Rheumatism (EULAR)

Evidenze a supporto efficacia. Limiti: problemi logistici
e legati alla spesa

American College of Rheumatology (ACR)

Non raccomandato I'impiego nella gestione iniziale
malattia. Uso condizionale in assenza risposta soddi-
sfacente ad altri trattamenti.

Osteoarthritis Research Society International (OARSI)

Dubbi relativi al suo impiego ma opzione comungue
possibile di trattamento nella gonartrosi, previa inte-
razione medico-paziente. Non appropriata per osteo-
artrosi multiarticolare
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Efficacia e sicurezza della viscosupplementazione nella gonartrosi

Dati di efficacia del trattamento
con acido ialuronico intra-articolare

Numerosi sono gli studi e le metanalisi che hanno analizzato I'efficacia e la
sicurezza del trattamento intra-articolare con acido ialuronico. Tra queste
la metanalisi Cochrane (Bellamy N et al, 2006) che ha incluso 76 studi ed
ha messo a confronto cicli di 3-5 settimane di infiltrazioni settimanali di
diversi prodotti a base di acido ialuronico con placebo, FANS e altre opzioni
di trattamento per l'osteoartrosi del ginocchio.

I risultati della metanalisi hanno mostrato che la viscosupplementazione
€ un trattamento efficace e che i benefici sul dolore e la funzione fisica
sono piu marcati a 5-13 settimane dall'inizio della terapia, con un miglio-
ramento percentuale del parametro dolore pari al 28-54% e della funzione
fisica pari al 9-32%.

Una metanalisi pit recente (Bannuru RR et al, 2015), condotta su 137 studi
(per un totale di 33.243 pazienti), ha confrontato traloroi diversi trattamenti
farmacologici impiegati nell'OA del ginocchio. I dati hanno evidenziato una
superiorita della viscosupplementazione con acido ialuronico rispetto al
placebo, ai FANS, al paracetamolo e ai corticosteroidi intra-articolari per
cio che riguarda il parametro dolore (ES: 0.63). Dati analoghi sono stati
evidenziati anche per la rigidita e la funzionalita, sebbene con differenze
meno marcate fra i vari tipi di trattamento.

Tra gli eventi avversi comuni riportati in sequito ad infiltrazione con acido
laluronico vi € un dolore transitorio alla sede d'iniezione, mentre gli eventi
avversi gastrointestinali sono piu frequenti nel gruppo dei FANS. Pertanto, da
un punto di vista del profilo di sicurezza questi risultati suggeriscono che le
infiltrazioni intra-articolari di acido ialuronico possono costituire una valida
alternativa ai FANS nel trattamento dell'OA, soprattutto nei pazienti anziani
o in quelli a piu alto rischio di incorrere in eventi avversi FANS correlati.

Inoltre, la terapia infiltrativa con acido ialuronico si caratterizza per un
effetto analgesico di pit lunga durata, sia verso placebo che verso i corti-
costeroidi intra-articolari.

A tale riguardo, un‘analisi di 7 trial clinici randomizzati (Bannuru RR et al
2009), per un totale di 606 pazienti, che ha valutato i pattern di efficacia del
trattamento intra-articolare assegnato (acido ialuronico o cortisone) post-i-
niezione, ha mostrato l'esistenza di variazioni trai 2 gruppi. Nello specifico, &
stato osservato che, fino ad un mese dall'inizio del trattamento, i cortisonici
intra-articolari mostravano un effetto analgesico superiore all'acido ialuro-
nico intra-articolare. Dopo 4 settimane, invece, l'effetto analgesico dei due
trattamenti studiati era sovrapponibile, per poi diversificarsi nuovamente
(questa volta con un vantaggio analgesico della viscosupplementazione
con acido ialuronico) dall'ottava alla 26esima settimana (Tabella 2).

2 settimane -0,39 (-0,56, -0,12) CS>AI
4 settimane -0,01 (-0,23, 0,21) CS=Al
8 settimane 0,22 (-0,05, 0,49) CS=AI
12 settimane 0,35 (0,03, 0,66) AI>CS
26 settimane 0,39 (0,18, 0,59) AI>CS

Legenda Tabella: CS= corticosteroidi; Al= acido ialuronico

—

I mento.

I Sebbene I'acido ialuro- I

nico sia impiegato da
anni nel trattamento
dell'osteoartrosi, spes-
sole pubb/lcaZ/on/ n
merito sono tra loro
contraddittorie. | dati
della real life permet-
tono, al contrario, di
confermare ['effetto
benefico di tale tratta-

-

I | cortisonici, molecole I

ad alto potere anti-
inflammatorio rivolte
all'impiego nelle fasi
acute della patologia,
sono efficaci nel bre-
ve periodo, mentre, gli
acidi ialuronici sono il
trattamento d'elezio-
ne per I''mpego nella
terapia a lungo termine
avendo mostrato un'ef-
ficacia che si protrae

I fino a 40 mesi. I

Tabella 2 — Efficacia sul dolore:

confronto fra Al e CS

Terapia infiltrativa



Efficacia e sicurezza della viscosupplementazione nella gonartrosi

Dati di efficacia provenienti da studi r I
realizzati nella pratica clinica reale Lobiettivo deflo studio
P Maheau é stato quello

Gli effetti alungo termine dell'acido 1aluronico sulla progressione di malat- di anali izzare la lal ett_er a-
tia oltre i 40 mesi sono stati oggetto dello studio AMELIA (the OsteoArthritis tura focalizzandosi sui
g/([)%difyi.ng Efffefcts_(?jf Long-term Intra-articularAdant), Arllel_ (:1(-)38-05 del quale dati provenienti dalla

06 pazienti affetti da gonartrosi sono stati trattati con 4 cicli di 5 iniezioni real life e analizzando i
di acido ialuronico intra-articolare o placebo. I risultati a 40 mesi hanno , ) ) ,
documentato che un numero significativamente piul elevato di pazienti dlver Sl agpettl Ql’t!li)@ﬂ-
sottoposti a viscosupplementazione ha risposto al trattamento rispetto al ti all 'Impiego di acido
placgbo in base ai criteyi OARSI 2004 per la Valutazione del dplore, della ialuronico nell’OA e
funzione e della valutazione globale dello stato di salute del paziente (80,5% lutarli alla | di dati
Vs 65,8%; RR=1,22; [C95%= 1,07-1,41; p=0,004). vaidiarli aiia iuce ai aatl
Non solo: il numero di pazienti responder al trattamento con acido ialuro- reali di efficacia e sicu-

nico é cresciuto con il numero di cicli di terapia. I rezza. I

In altri studi osservazionali — ricordano gli autori della review- la visco-
supplementazione con acido ialuronico é stata efficace nel migliorare sia il
dolore a riposo che alla deambulazione, con una durata del controllo della
sintomatologia riferita fino a 6 mesi e una riduzione pari al 30-50% del ri-
corso all'analgesia, il tutto con un'incidenza trascurabile di eventi avversi”.

Inoltre, & stato documentato in letteratura come cicli ripetuti di infiltrazioni
con acido ialuronico possono ritardare I'intervento di protesi al ginocchio.
In particolare, in un lavoro retrospettivo condotto su un database di pazienti
destinati ad intervento di protesi totale del ginocchio, & stato osservato
che ad ogni ciclo di trattamento con acido ialuronico corrispondesse un
incremento del tempo all'intervento chirurgico. Il tempo stimato di ritar-
do per ogni trattamento é stato calcolato essere pari a 202 giorni (valore
mediano) e, dopo 4 o piu cicli di viscosupplementazione, una progressione
del tempo all'esecuzione di artroplastica pari a 2,2 anni. (Figura 1)

Un altro studio che ha confrontato un gruppo di pazienti trattati con acido
laluronico ed uno non trattato, ha evidenziato come il tempo dalla prima
visita specialistica fino all'intervento & stato pari, rispettivamente, a 199
giorni nel gruppo non sottoposto a viscosupplementazione e a 443 giorni
nel gruppo sottoposto ad un ciclo di trattamento con acido ialuronico.

104
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0.4 -

Sopravvivenza

0.0

. . | . : ; .
o 250 500 750 1000 1250 1500 Figura 1 — Effetto di cicli ripetuti

di trattamento con acido ialuronico
sul tempo all'intervento di protesi
totale di ginocchio

Tempo all'artroplastica totale ginocchio (giorni)
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Efficacia e sicurezza della viscosupplementazione nella gonartrosi

Quale ruolo per il peso molecolare?

‘L'acido ialuronico e un glicosaminoglicano che svolge un ruolo chiave nel
fluido sinoviale e nella matrice cartilaginea. In particolare, le proprieta del
fluido sinoviale dipendono dalle concentrazioni di acido ialuronico e dal
suo peso molecolare (PM) che, in presenza di OA, risultano ridotti.

Le formulazioni di acido ialuronico in commercio hanno pesi molecolari
variabili tra 0.5 e 3,6 MDa nel caso di acidi ialuronici lineari, per arrivare a
6 MDa e oltre con le formulazioni di acido ialuronico cross-linkati. Infatti, il
processo di linking ha permesso di superare il limite dei 3,6 MDa e portare
alla produzione di formulazioni con caratteristiche reologiche del tutto
simili a quelle del liquido sinoviale sano.

I benefici clinici del trattamento con acido ialuronico derivano da una
duplice modalita: da un lato la viscosupplementazione, tipica degli acidi
laluronici ad alto PM e cross-linkati dovuta ad un'azione meccanica di
lubrificazione e shock absorption e di ripristino delle proprieta lubrificanti
del liquido sinoviale e da un'azione di viscoinduzione, tipica degli acidi
laluronici a PM piu basso, dovuta ad un’azione di ripristino dell'omeostasi
articolare. Questi processi, inoltre, determinano la riduzione di attivita
delle cellule infiammatorie, con conseguente decremento dei mediatori

algogeni e dei processi di degradazione di acido ialuronico. Gli acidi ialuronici si

E noto che la sintesi endogena di acido ialuronico ad opera dei fibroblasti divi dOI’)Q n d_ue gran di
sinoviali e influenzata sia dalla concentrazione che dal peso molecolare categorie: I lineari ed
dell’acido ialuronico nell'ambiente extracellulare . Studi in vitro hanno cross-linkati: i primi

permesso di verificare che in presenza di acido ialuronico a basso peso mostrano un'azione
molecolare, il binding a livello della matrice cartilaginea articolare & scarso e _
e la biosintesi endogena di acido ialuronico potrebbe non risultare suffi- prevalente di viscoin-

cientemente stimolata. duzione, mentre | se-

NN . . . condi hanno un'azione
Con preparazioni di acido ialuronico a peso molecolare intermedio, invece,

1l binding alla matrice e elevato e, a causa del numero elevato di recettori prevalente _d’ vISCosup-
stimolati, si ha un innalzamento della sintesi endogena di acido ialuronico. plementazione.

Infine, in presenza di acido ialuronico ad elevato peso molecolare, il binding
airecettori € massimale ma le dimensioni elevate di queste molecole limi-
tano il numero di siti che possono essere occupati sulla superficie cellulare,
interferendo negativamente sulla stimolazione della sintesi endogena di
acido ialuronico (Figura 2).

Figura 2 — Modelli di legame

dell'acido ialuronico ai recettori
presenti sulla superficie
delle cellule sinoviali.

PM < 500.000 500.000 <PM <4.000.000 PM >4.000.000

BASSA ALTA INGOMBRO STERICO
AFFINITA DI LEGAME AFFINITA DI LEGAME stimolazione
Assenza Stimolazione limitata della
di stimolazione ottimale della biosintesi di Al
della biosintesi di Al biosintesi di Al
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Efficacia e sicurezza della viscosupplementazione nella gonartrosi

Le evidenze ad oggi disponibili mostrano che sebbene ci sia spesso so-
stanziale sovrapponibilta, in termini di efficacia tra le varie preparazioni
di acidoialuronico a diverso peso molecolare utilizzate nella viscosupple-
mentazione, e possibile evidenziare una differenza in termini di efficacia
e durata dell’azione superiore per gli acidi ialuronici cross-linkati rispetto
ai lineari (Raman R et al, The Knee 2008).

Qual1 pazienti rispondono meglio
al trattamento con acido 1aluronico?

Questo e uno degli aspetti di maggiore interesse, sebbene siano presenti
poche evidenze a riguardo. Dai pochi dati a disposizione, sembra che la
viscosupplementazione sembra dare migliori risultati:
+ inpresenzadiuna OA moderata, (grado 2-3 della scala Kellgren-Lawrence)
In pazienti non molto anziani
in presenza di un elevato livello di sintomi (stando ad uno studio pre-
sente in letteratura, 1 pazienti con un indice di Lequesne pari almeno a
10 rispondono meglio al trattamento)

Un aspetto da tenere in considerazione ¢ legato al fatto che I'azione della
viscosupplementazione sembra maggiore se associata a esercizio fisico.

La viscosupplementazione e sicura?

Le formulazioni di acido ialuronico utilizzate per la viscosupplementazione
nella gonartrosi sono relativamente sicure. A tal riguardo una metanalisi
che ha preso in considerazione diverse formulazioni di acido ialuronico
approvate negli USA ha evidenziato che, in termini di safety, I'acido ialu-
ronico & paragonabile al placebo.

In merito alle differenze esistenti fra acidi ialuronici lineari e cross-linkati
in termini di sicurezza, sebbene una metanalisi abbia mostrato un numero
leggermente piu elevato di episodi di eventi avversi locali durante il trat-
tamento con acidi ialuronici cross-linkati rispetto ai lineari, ad oggi non e
possibile giungere ad una conclusione univoca a riguardo.

Conclusioni

Molte sono le evidenze in merito all'efficacia del trattamento intra-articola-
re con acido 1aluronico sia sulla riduzione del dolore che sul miglioramento
della funzionalita. Se da una parte i cortisonici mostrano un rapido sollievo
dai sintomi, dall’altra I'acido ialuronico si caratterizza per un effetto supe-
riore che puo protrarsi fino a 6 mesi, a differenza dei cortisonici caratteriz-
zatl da una minore durata dell’'effetto. Dati di studi condotti in condizioni
di pratica clinica evidenziano, inoltre, che l'effetto dell'acido ialuronico puo
essere presente fino 40 mesi e che cicli ripetuti di trattamento ritardano
in modo significativo I'intervento di protesi. Inoltre, la duplice azione di
viscosupplementazione e viscoinduzione unite alla sicurezza d'impiego
sono tutte evidenze in merito alla sicurezza e all'efficacia del trattamento
e, malgrado gli studi e le linee guida in merito siano a volte discordanti,
sarebbe opportuno considerare tutti gli aspetti sopra citati nella scelta di
un trattamento infiltrativo per la gestione dell'osteoartrosi. Infatti questo
studio evidenzia l'importanza di analizzare caratteristiche intrinseche del
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sita lieve e durata limi-
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Efficacia e sicurezza della viscosupplementazione nella gonartrosi

prodotto (quali peso molecolare, presenza o meno di cross-linking) prima
di confrontare fra loro studi sugli acidi ialuronici.

Infatti, considerando la varieta di prodotti e di modalita di trattamento si
possono spiegare 1 risultati contrastanti di alcune metanalisi. Pertanto,
per effettuare delle metanalisi attendibili, tenendo conto del variegato
mondo degli acidi ialuronici, € bene, prima di confrontare tra loro gli studi,
analizzare 1 dati considerando non solo le peculiarita con cui ogni singolo
studio é stato condotto, ma anche le caratteristiche intrinseche dei prodotti
e delle modalita di trattamento.

Terapia infiltrativa



I.tauz cia & sicurezza della viscosupplementazione nella gonartrosi

1 = Laviscosupplementazione rappresenta una strategia
terapeutica molto diffusa nella gestione della gonar-
trosi, in quanto in grado di ridurre la sintomatologia e migliorare la qualita della
vita dei pazienti che ricorrono ad essa

I dati di efficacia del trattamento con acido ilauronico provenienti da studi evi-
dence-based sono confermati dai provenienti da studi realizzati nella pratica
clinica reale

Le diverse preparazioni in commercio si differenziano per il tipo di Al lineare
o cross-linkato e per la concentrazione

I dati discordanti di alcune metanalisi e linee guida in ambito infiltrativo pos-
sono essere spiegati a partire da differenze intrinseche ai prodotti

Le formulazioni di acido ialuronico utilizzate per la viscosupplementazione
nella gonartrosi sono considerate sicure, eccezion fatta per reazioni locali al
sito di iniezioni, tutte di intensita lieve e durata limitata nel tempo

Per tutte queste ragioni, la viscosupplementazione va considerata come parte
integrante dell’'approccio multimodale al trattamento della gonartrosi.
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2. Terapia infiltrativa con acido

1aluronico: quali le differenze

tra le diverse formulazioni

presenti 1n Italia“

Le infiltrazioni intra-articolari di acido ialuronico sono ormai impiegate
da anni nel trattamento dell'OA, ma, ad oggi, non esistono criteri definiti-
vi in merito al loro impiego. Infatti, spesso le linee guida delle principali
societa scientifiche di settore risultano fra loro discordanti e molti studi,
soprattutto metanalisi, sono tra loro contraddittori.

In questo panorama é utile considerare che i diversi acidi ialuronici in
commercio non sono tra loro tutti uguali e che quindi, nella scelta di un
prodotto e nell'analisi degli studi, sarebbe opportuno partire proprio da
queste differenze per avere degli elementi di maggiore chiarezza nell'a-
nalisi dei dati.

Lo scopo di questo studio recente realizzato a cura del TEP ANTIAGE (Tech-
nical Expert Panel dell’Associazione Nazionale per la Terapia Intra-artico-
lare dell'’Anca con Guida Ecografica), coordinato dal prof. Alberto Migliore
(Unita Operativa di Reumatologia, Ospedale S. Pietro Fatebenefratelli di
Roma) e stato quello di analizzare le differenze che caratterizzano i diversi
acidiialuronici commercializzati in Italia, a partire dalla letteratura scien-
tifica e dai fogli illustrativi per contribuire a fare chiarezza e favorire la
scelta del prodotto adatto ai diversi pazienti e diversi stadi dell'osteoartrosi.

Disegno dello studio

Il lavoro del TEP ANTIAGE e stato impostato a partire da un’analisi dei
fogli illustrativi dei diversi acidi ialuronici in commercio in Italia per ca-
tegorizzare e evidenziare le differenze dei vari prodotti: concentrazione,
peso molecolare, numero di infiltrazioni. Tali dati sono stati poi integrati
con1datiriportati negli studi in vitro, in vivo e clinicl in modo da avere un
quadro completo delle informazioni a disposizione e raccogliere elementi
utili a caratterizzare 1 vari prodotti tra di loro. Tutto il lavoro del TEP si e
concretizzato in due pubblicazioni; una che ha analizzato i dati degli fogli
llustrativi e degli studi in vitro ed in vivo sull'acido 1aluronico ed un'altra
sul dati degli studi clinici relativi all'impiego del trattamento con acido
1aluronico dell'OA del ginocchio e delle altre articolazioni sinoviali. Nel
nostro Paese esistono 57 prodotti a base di acido ialuronico disponibili
sul mercato. Cio premesso, si sa poco sulle differenze tra un prodotto e
l'altro e questa situazione rende difficile per il medico che deve effettuare
un'infiltrazione scegliere il prodotto pit appropriato per il singolo paziente.

L'analisi della letteratura ¢ stata effettuata attraverso una selezione arti-

colata in 3 parti che ha portato a individuare 9 studi in vitro e 11 studi sugli
animali relativi a prodotti in commercio in Italia.

1

Differences among Branded Hyaluronic
Acids in Italy, Part 1: Data from In Vitro
and Animal Studies and Instructions
for Use.

Migliore A et al Clin Med Insights Ar-
thritis Musculoskelet Disord. 2016

Gli acidi ialuronici

In commercio
differiscono in base al
peso molecolare, alla
concentrazione e alla
struttura molecolare.

I L'analisi dei fogli I

illustrativi permette
di confrontare tra di
loro gli Al'in base alle
loro caratteristiche
intrinseche.
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Terapia infiltrativa con acido ialuronico

L'analisi degli studi in vitrosi & articolata in 3 parti (Figura 1), mentre quella
degli studi sugli animali é stata effettuata inserendo le seguenti parole
chiave: hyaluronan, hyaluronic acid, hylans + OA and animal model senza
restrizioni.

Per l'analisi dei fogli illustrativi sono stati presi in considerazione: la con-
centrazione, l'origine dell’ acido ialuronico, le articolazioni per le quali vi
e indicazione, dosaggio suggerito, durata dell'effetto, classificazione come
farmaco o device, indicazioni e controindicazioni.

Selezione degli studi in vitro

RICERCA 1 RICERCA 2

Senza restrizione temporale, Restrizione 1/7/2002 - 1/7/2014
usando come termini di ricerca Parole chiave: Osteoarthritis,
“hyaluronic acid'’ e “in vitro'. viscosupplementation, hyaluronic

acid, hylans, sodium, hyaluronate,
intra-articular injection/
infiltration, in vitro (separately or
in combination).

2 studi 4 studi

9 studi

RICERCA 3

Senza restrizione temporale,
inserendo 1 nomi commerciali dei
57 Al in commercio in Italia.

3 studi

Risultati dell'analisi
degl1 studi 1n vitro e sugli animali

E noto che I'azione dell'acido ialuronico all'interno di un‘articolazione si
esplica ad un duplice livello: un'azione meccanica di lubrificazione e di
shock absorber delle sollecitazioni meccaniche articolari (viscosupple-
mentazione) e dall’altra un‘attivita di tipo piu strettamente biologico sulle
strutture articolari — ripristino del metabolismo delle cellule sinoviali con
normalizzazione della biosintesi dell’'acido 1aluronico endogeno da parte
dei sinoviociti (viscoinduzione);

Il cross-link € un processo che permette di legare tra di loro molecole di
acido 1aluronico lineare, per ottenere delle nuove strutture costituite da
piu filamenti di acido ialuronico che hanno peso molecolare piu elevato.
Gli acidi 1aluronici cross-linkati si caratterizzano per tempi di emivita piu
lunghi che, da un punto di vista clinico, significa minor numero di infiltra-
zioni per effetti sul dolore e sulla funzionalita che durano fino ad 1 anno.

L'analisi del dati dei 9 studi individuati dal TEP e riportati nella Tabellal é
stata effettuata confrontando i dati di peso molecolare per ogni prodottoe i
risultati ottenuti. Da questo confronto si conferma che i risultati degli studi
relativi a acidi ialuronici lineari a basso peso molecolare sono coerenti con
un'azione prevalente di viscoinduzione, mentre quelli sugli acidi ialuronici
cross-linkati supportano l'azione prevalente di viscosupplementazione.

L'analisi dei dati degli studi sugli animali (Tabella 2) confermano che l'a-

zione di viscosupplementazione ed analgesica e piu marcata negli acidi
laluronici cross-linkati rispetto ai lineari in accordo con le caratteristiche
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vitro ha evidenziato
che gli acidi 1aluroni-

ci a basso PM lineari
mostrano un'azio-

ne prevalente di vi-
scoinduzione, quelli
cross-linkati, invece,
mostrano un'azione
prevalente di viscosup-
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Studi in vitro

Terapia infiltrativa con acido ialuronico

Tabella 1

Homandberg Artz/Su- 600-1200 | Produzione di proteoglicani e Artz/Superartz riduce la condrolisi e

(1997) partz inibizione di metalli proteinasi mostra azione riparativa

Henriksson Durolane NA Valutazione come gel carrier Non attivo come gel carrier per

(2011) terapia cellulare

Losignoli (2001) | Hylagan 500-730 | Studio apoptosi cellulare Riduzione azione apoptotica

Brun (2003) Hylagan 500-700 | Effetto sulla sopravvivenza dei con- | Aumento della sopravvivenza dei

drociti danneggiati condrociti

Schiavinato Hymovis 500-700 | Lubrificazione articolare Ok come lubrificante e protettore

(2012) delle superfici articolari

Smith (2013) Hymovis 500-700 | Effetto su condrociti e sinoviociti Effetto su catabolismo cellulare e
inflammazione

Waller (2012) Synvisc 6000 Prevenzione della frizione Prevenzione apoptosi condrocitaria,
riduzione coefficiente di frizione

Pena Ede (2002) | Synvisc 6000 Azione analgesica Diminuzione sollecitazione
nocicettori

Mathieu (2009) Synvisc 6000 Reologia dell'OA Variazione delle proprieta reologiche

One del liquido sinoviale artrosico

fisiche e reologiche dei prodotti. Infatti mentre gli acidi ialuronici lineari
mostrano un comportamento prevalentemente viscoso, ed hanno scarsa
azione sulle proprieta viscoelastiche del liquido sinoviale, i cross-linka-
tl mostrano un comportamento reologico in cui la componente elastica
diventa paragonabile o superiore a quella viscosa, tanto che arrivano ad
avere delle caratteristiche reologiche del tutto simili a quelle del liquido

sinoviale sano.

Infine, in alcuni studi si evidenzia come 1 preparati da cresta di gallo posso-
no dare reazione immunitaria a causa della presenza di proteine di origine

aviaria.

I 'analisi degli studi I

In vivo ha mostrato
che l'azione di visco-
supplementazione e
quella analgesica sono
pit marcate negli Al
cross-linkati rispetto
agli Al lineari. Gli Al
lineari hanno scarsa
azione sulle proprieta
viscoelastiche del liqui-

I do sinoviale.
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Studi in vivo

Tabella 2

Schiavinato Hylagan/Artz/ Tollerabilita Synvisc causa leggera inflammazione
(2002) Supartz/Synvisc
Gomis (2004) Synvisc/Orthovisc | Sensibilita ai nocicettori Viscoelasticita importante per analgesia
/Hylagan

Goomer (2005) Hylagan/Synvisc Reazione immunitaria Al nativo meno reattivo del cross-linkato
Greenberg Hylagan/Synvisc Turnover della matrice, Azione antiinfiammatoria, Hyalgan piu lento
(2006) inflammazione
Ottaviani Hylagan/Supartz/ Syn- | Infiammazione e effetti Tutti producono inflammazione, solo Synvisc
(2007) visc/saline immunologici risposta immunitaria
Cake (2008) Hymovis/Hylagan Funzionalita e salute No variazione dei parametri di OA e del liquido

articolare sinoviale. Meglio Hymovis sulla funzionalita
Smith (2008) Hymovis/Hylagan Patologia membrana sino- | Miglioramento di alcuni parametri

viale
Gomis (2009) Hymovis/Hylagan Azione analgesica Diminuzione sollecitazione nocicettori
Boettger (2011) Durolane/Synvisc/ | Azione antinocicettiva Azione nocicettiva piu marcata per Durolane e

Hylagan/saline Synvisc
Galois (2012) Hylagan/Synvisc/sa- [ Influenza su lesioni Azione codroprotettiva e sui sinociviti
line condrocitarie e sinoviali
Elmorsy (2014) Artz/Synvisc/ Lubrificazione e Synvisc: azione condroprotettiva e lubrificante
saline condroprotezione

Risultati dell'analisi dei foglietti
1llustrativi

In questa terza parte dello studio, i ricercatori hanno analizzato e confron-
tato le informazioni presenti sui foglietti illustrativi dei 57 prodotti a base

di acido ialuronico commercializzati nel nostro Paese.

In particolare, sono state prese in considerazione, per ciascun prodotto, la
concentrazione, il volume della formulazione, la composizione, l'origine, il
peso molecolare, l'articolazione in indicazione, il numero di infiltrazioni per
ciclo terapeutico, la durata dell’effetto, la classificazione farmaco/device e

la presenza di indicazioni e controindicazioni.

Il confronto diretto dei dati raccolti dai fogli illustrativi permette di evi-
denziare sulla base di caratteristiche intrinseche al prodotto, delle impor-
tanti differenze che non & possibile individuare senza un analisi chiara di
confronto. Infatti, gia paragonando fra loro i pesi molecolari e il numero
di infiltrazioni per ciclo terapeutico si evince che all'aumentare del peso
molecolare dell'acido ialuronico si passa da 5 infiltrazioni per ciclo tera-

| circa 60 prodotti a
base di Al presenti in
commercio In ltalia
sono stati confrontati
In base alle seguenti
caratteristiche:
concentrazione
(mg/ml), origine
dell'’Al, articolazione
In indicazione,
classificazione
farmaco/device,
riferimenti bibliografici,
indicazioni e
controindicazioni

peutico per acidi ialuronici lineari il cui peso molecolare varia fra 500-1200
KDa, a 3 infiltrazioni con acidi ialuronici lineari con peso molecolare piu
alto fino ad una sola somministrazione per gli acidi 1aluronici cross-linkati.
Infatti, all'aumentare del peso molecolare dell’acido ialuronico aumenta il
tempo di permanenza del prodotto nell'articolazione ed & possibile percio
ridurre il numero di infiltrazioni.
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Il confronto dei dati relativi alle indicazioni mostra che: 45 dei 57 prodotti
sono indicati per il sollievo dal dolore, 33 per il miglioramento della mobi-
lita, 48 per 'OA e 6 come sostituto del liquido sinoviale.

La durata dell'effetto non e sempre indicata e alcuni brand non riportano
nemmeno il numero di infiltrazioni da effettuare per ciclo terapeutico
Molta eterogeneita € presente anche in merito alle controindicazioni ripor-
tate. Solo 6 prodotti riportano la controindicazione per I'uso in gravidanza
ed allattamento e in presenza di stasi linfatica.

Le evidenze in vivoed in vitro sono presenti solo per pochi prodotti (<20%)
e molti di essi sono stati introdotti in commercio senza il supporto di evi-
denze scientifiche, in quanto la regolamentazione italiana non richiede un
elevato livello di evidenza per la commercializzazione di MD.

E da osservare perd che i dati degli studi selezionati confermano le differen-
ti proprieta dei diversi acidi ialuronici in relazione alle loro caratteristiche
chimico fisiche e di peso molecolare.

Pertanto, essendo gli acidi ialuronici diversi per il peso molecolare, la con-
centrazione e l'origine, di conseguenza, anche per proprieta e gli effetti a
livello articolare saranno differenti.

Il medico dovrebbe conoscere tali informazioni, prima di decidere il pro-
dotto piu adatto da utilizzare, ma spesso queste informazioni non sono
reperibili 0 sono scarse e contribuiscono ad aumentare la confusione, piut-
tosto che a fare chiarezza. Questo studio, grazie ad un confronto diretto
fra le caratteristiche degli acidi ialuronici riportate nei fogli illustrativi e
1 risultati degli studi in vitro, sugli animali e clinici (parte II) ha permesso
di evidenziare una correlazione fra proprieta degli acidi ialuronici e effetti
sull'articolazione.

Conclusioni

L'analisi fatta a partire dai fogli illustrativi risulta un ottimo punto di par-
tenza per evidenziare le differenze esistenti fra gli acidi ialuronici in com-
mercio e confrontarle con gli effetti a livello della cartilagine. Infatti, per
la prima volta, sono state messe in relazione le informazioni scientifiche
e le caratteristiche oggettive deil prodotti riportati nei fogli illustrativi per-
mettendone la correlazione con il peso molecolare, il brand e la posologia.
Inoltre, con 1 dati di peso molecolare e possibile raggruppare gli acidi ialu-
ronici lineari e quelli cross-linkati ed evidenziare che essi hanno funzioni
diverse: prevalenza di viscoinduzione per 1 lineari e prevalenza di visco-
supplementazione per i cross-linkati.

Pertanto, & solo grazie al confronto diretto fra informazioni relative ai pro-
dotti e gli studi & possibile conoscere meglio 1 prodotti e compiere una
scelta piu mirata e consapevole sul tipo di prodotto da utilizzare per ogni
situazione.

I 'analisi fatta a partire

dai fogli illustrativi
costituisce un ottimo
punto di partenza

per correlare le
caratteristiche dei
singoli acidi ialuronici
e I loro effetti
sull'articolazione e
aiutare il medico nella
scelta del prodotto pit

I adatto.

]
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1 = Lo studio condotto dal TEP ANTIAGE ha analizzato le
differenze che caratterizzano i diversi acidi ialuroni-
ci commercializzati in Italia, a partire dalla letteratura scientifica e dai foglietti
illustrativi

L'analisi dei foglietti illustrativi ha dimostrato 'esistenza di molte incongruen-
ze relative alle informazioni riportate (indicazioni, controindicazioni, durata
effetto, numero di infiltrazioni)

I numerosi dati a disposizione sono stati raccolti e confrontati e sono utili a
trarre informazioni che chiariscono le proprieta e gli usi dei singoli prodotti.

Gli acidi ialuronici differiscono per il peso molecolare, la concentrazione e
l'origine, e, di conseguenza, anche per proprieta e gli effetti a livello articolare.

I dati confermano che gli acidi ialuronici lineari hanno un’azione prevalente
di viscoinduzione, mentre quelli cross-linkati hanno un'azione prevalente di
viscosupplementazione, avendo una piu marcata azione sulle proprieta reolo-
giche del liquido sinoviale.

L'analisi e il confronto tra i foglietti illustrativi permette di comprendere le
differenze fra i diversi prodotti e decidere, sulla base delle loro caratteristiche,
quale utilizzare per il paziente che si ha di fronte.
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3. Efficacia della terapia infiltrativa

con acido 1aluronico:

1 risultati di1 una buona metanalisi

Molte delle pubblicazioni relative all'impiego dell'acido ialuronico nell'oste- Exploring reasons for the observed
oartrosi sono spesso tra loro contraddittorie e cio si ripercuote anche sui  inconsistent trial reports on intra-ar-
risultati delle metanalisi di questi studi clinici, sulle quali si fondano molte ~ ticular injections with hyaluronic acid
raccomandazioni relative alla viscosupplementazione, anch'esse spesso 112 the treatment of osteoarthritis: Me-
discordanti. Pertanto, tali dati, piu che fare chiarezza, contribuiscono ad i?;ligr ession analyses of randomized
aumentare la confgsmne spllfargomeptp. .Questo st.udlo'dl recente pubbl'l— Johansen M et al Semin Arthritis
cazione, basandosi sui dati di studi clinici randomizzati, ha avuto proprio  gpeum. 2016

lo scopo diidentificare le ragioni potenziali ed i fattori contestuali alla base

di questi risultati contraddittori sull’efficacia dell'acido ialuronico quando

confrontato con il placebo nel trattamento dell'osteoartrosi.

Traimolteplici fattori che giustificano questa criticita abbiamo l'adozione o
di metodologie non corrette, un basso livello di evidenza e una selezione La peculiarita di questa

inappropriata degli studi nelle metanalisi. metanalisi & stata quel-

Tuttavia, se questa combinazione dei dati si basa sulla presenza di infor- la di valutare ['efficacia

mazioni provenienti da studi eterogenei per metodologia e per outcome, della terapia infiltrati-

0 su una selezione non appropriata degli studi stessi, i risultati ottenuti va con Al, includendo
dalla metanalisi saranno di difficile interpretazione. parametri spec ifici dei
Di qui la necessita di individuare le ragioni alla base della discrepanza dei trial (b /'a\s, cecita, nu- _
risultati ottenuti e rielaborare i dati considerando le interferenze dovute mer OSlta) e parametri
alle diverse criticita riscontrabili confrontando tra diloro studi eterogenei, correlati al trattamento

condotti sull'acido 1aluronico che e un medical device. come: tipo, peso mole-

colare e dosaggio di Al,

- - - eq- - - - numero di infiltrazioni
Selezione degli studi utilizzati e analisl . .o rerapeutico e

del bias I numero di trattamenti I

La particolarita di questa meta-analisi e stata l'applicazione di criteri di
selezione degli studi che hanno preso in considerazione anche l'entita
del bias apportato dal singolo studio. L'analisi della letteratura e stata fi-
nalizzata all'individuazione di trial clinici pubblicati sul confronto tra la
terapia infiltrativa con acido ialuronico e il placebo o controllo non trattato I| trattamento con Al
in adulti con diagnosi posta di OA. .
mostra un'efficacia

L'analisi della letteratura e stata effettuata attraverso metodologie speci- clinicamente superiore
fiche di qualita e includendo nella meta-analisi finale anche il rischio di rispetto al placebo; tale
bias di ogni studio identificato secondo le raccomandazioni della Cochrane. -
['analisi dei dati ha incluso oltre alle informazioni su ogni singolo studio, dlffer,enza aumenta
quali le caratteristiche metodologiche (il numero di partecipanti, disegno considerando solo
dello studio) anche le caratteristiche del trattamento, come il tipo di arti- | dati relativi al
colazione trattata, il tipo, la dose e 1l peso molecolare dell'acido 1aluronico trattamento dell'OA
utilizzato (cross-linkato o non cross-linkato), il numero di infiltrazioni per . -

I del ginocchio. I

ciclo terapeutico, la durata ed il numero di cicli di trattamento.
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Quanto al possibile rischio di bias, sono stati valutati diversi domini quali
la generazione della sequenza di randomizzazione, cecita (blinding) pa-
zienti/personale, soddisfacimento incompleto dei dati di outcome, report
selettivo di outcome, natura mono/multicentrica dello studio.

Sulla base di tutti questi parametri, ogni studio e stato definito a basso,
incerto o alto rischio di bias e 'analisi statistica ha incluso nel calcolo gli
elementi di eterogeneita dei singoli studi.

Infine, lo studio ha preso in considerazione il dolore quale parametro di
valutazione dell'efficacia del trattamento e inserito, come parametro dell’a-
nalisi statistica, l'effect size definito sulla base di differenze minime stan-
dardizzate.

Risultati dello studio

L'analisi della letteratura effettuata secondo i criteri definiti, ha permesso
di selezionare 71 studi dei quali la maggior parte (73%) & caratterizzata
da un alto rischio di bias (Tabella 1). Dai dati & emerso che l'eta media dei
pazienti trattati & tra 1 38 e 1 62 anni, sottoposti a 1-4 cicli di trattamento
con una durata media della sintomatologia compresa da 1 a 22 anni ed
una durata media del follow-up nei singoli studi variabile da 0 a 36 setti-
mane. Considerando l'outcome “dolore”, valutato in base ad una gerarchia
pre-specificata degli outcome potenzialmente disponibily, 1 risultati della
metanalisi hanno documentato che, rispetto al placebo, il trattamento con
acido 1aluronico intra-articolare riduce il dolore con un effect size di -0.39.
Il risultato ottenuto, quindi, ha soddisfatto il criterio pre-specificato della
‘minima differenza clinicamente importante” (MID), a fronte, tuttavia, del
riscontro di un'elevata eterogeneita.

Trial inclusi in metanalisi raggruppati
in base al livello di rischio di bias

[5520:51

PRER

Numero di studi (% sul totale) Livello di rischio di bias

9% Basso rischio
18% Rischio incerto
73% Rischio elevato

Prendendo in considerazione i dati relativi al ginocchio , l'effect size au-
menta fino -0.43. Inoltre, la rielaborazione dei dati esequita per valutare le
differenze di effetto in relazione al tipo di acidi ialuronici ha evidenziato
un effetto superiore degli acidi ialuronici cross-linkati rispetto ai lineari,
sebbene la qualita degli studi di partenza non sia sempre alta.

['analisi dei dati effettuata sulla base dell'eterogeneita degli studi ha evi-
denziato che il parametro che maggiormente influisce sui risultati e il
rischio di bias dello studio, seguito dalla cecita del personale e dalla nu-
merosita del campione.

Infine, € da considerare che l'analisi dei risultati ha evidenziato che non

esistono differenze significative in merito all'incidenza di eventi avversi
fra acido ialuronico e controllo.
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Efficacia della terapia infiltrativa con acido ialuronico

Conclusioni

Questa metanalisi che ha incluso 71 studi ha evidenziato come la bassa
qualita metodologica, il rischio di bias e la bassa qualita delle pubblicazioni
possono influire negativamente sui risultati e contribuire ad aumentare
la confusione sull'argomento.

Il dato principale che emerge dallo studio e che I'effetto del trattamento
dell'acido 1aluronico in pazienti con osteoartrosi € clinicamente rilevante
ed in grado di indurre una riduzione della sintomatologia dolorosa. In par-
ticolare, l'effect size, utilizzato quale parametro per la misurazione dell’ef-
fetto, sale da 0.39 a 0.43 quando si prendono in considerazione solo i dati
relativi al ginocchio, escludendo quelli raccolti per le altre articolazioni.
Questo dato potrebbe essere spiegato considerando che l'accuratezza delle
infiltrazioni in articolazioni diverse dal ginocchio & piu bassa, a causa della
difficolta di un giusto posizionamento dell'ago nella sede dell'iniezione.
Rimane comunque da considerare che molti degli studi utilizzati in questa
metanalisi usavano la soluzione salina come confronto che sappiano avere
gia di per sé un effetto e che pertanto appiana le differenze di effetto tra
I'acido 1aluronico e il placebo che dovrebbe essere la sola iniezione.

Infine, questa metanalisi ha confermato i dati di una precedente metanalisi
(Lo et al 2003) che aveva trovato un effect size maggiore per acidi ialuro-
nici cross-linkati rispetto ai lineari. Tale dato e sicuramente importante in
termini clinici e richiede ulteriori ricerche. In conclusione questi dati con-
fermano come l'eterogeneita dei dati a disposizione, se non correttamente
analizzata, contribuisca a limitare la confidenza negli effetti calcolati negli
studi (soprattutto metanalisi) e ad aumentare la differenza tra effetto reale
ed effetto stimato.

L'eterogeneita dei

dati a disposizione,

se non correttamente
analizzata, contribuisce
ad aumentare la
differenza tra effetto
reale ed effetto
stimato.
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Efficacia della terapia infiltrativa con acido ialuronico

1. I dati sull'entita del beneficio apportato dalla visco-
supplementazione con Al sono talvolta contraddittori
nei vari studi clinici pubblicati sull'argomento.

Questa metanalisi ha valutato l'efficacia della terapia infiltrativa con acido ialu-
ronico, esplorando le ragioni e i possibili fattori responsabili della discrepanza
deirisultati. prendendo in considerazione anche i dati relativi alla qualita degli
studi e al rischio potenziale di bias, nonché le caratteristiche specifiche del
trattamento.

I risultati confermano l'efficacia della terapia infiltrativa con acido ialuronico
nella riduzione della sintomatologia algica associata all'OA. L'effetto osservato,
€ potenzialmente rilevante dal punto di vista clinico, raggiungendo la minima
differenza clinicamente rilevante, a fronte, tuttavia, del riscontro di un'elevata
eterogeneita.

L'analisi statistica effettuata considerando solo l'articolazione del ginocchio
aumenta la differenza in termini di efficacia fra acido ialuronico e placebo,
confermando 'importanza di una corretta esecuzione dell'infiltrazione nel rag-
giungimento dell'effetto desiderato.

Il rischio complessivo di bias, la cecita (blinding) del personale addetto all'e-
secuzione dei trial e le dimensioni dei singoli trial sono risultati essere i tre
fattori principali sui quali intervenire per ridurre I'eterogeneita dei risultati.

Gli acidi ialuronici cross-linkati mostrano un effetto significativamente mag-
giore rispetto a quelli lineari, sebbene gli studi a riguardo non siano sempre di
ottima qualita.

L'eterogeneita dei dati a disposizione, se non correttamente analizzata, contri-
buisce ad aumentare la differenza tra effetto reale ed effetto stimato.
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4. Come ottimizzare 1 risultati

della viscosupplementazione

con acido 1aluronico?

Mentre l'utilita della terapia infiltrativa con acido ialuronico nel trattamento ~ Optimizing the effectiveness of visco-
della gonartrosi sembra essere confermata dal numero crescente diracco- ~Supplementation in non-knee osteoar-
mandazioni e metanalisi (pur con le limitazioni gia discusse precedente- thritis. ‘ ,

mente), i dati sull'efficacia della viscosupplementazione per le osteoartrosia ~ ¢onrozier T Joint Bone Spine. 2016,
carico di articolazioni diverse da quella del ginocchio (anca, caviglia, spalla 83(1)1-2

e articolazione trapeziometacarpale) sono ancora 0oggi poco convincenti.

Le ragioni di questa osservazione vanno ricercate nel ridotto numero di pa- . _ N
zienti reclutato negli studi, nell'ampia variabilita di protocolli di trattamento e Il tipo di Al da utilizzare,
di formulazioni impiegate nel disegno degli studi (generalmente “in aperto”), la corretta esecuzione

nel mancato ricorso all'impiego di una guida ecografica e nel mancato sod- Iy : :
disfacimento di criteri qualitativi necessari per ottenere risultati consistenti. d_el / m,ﬁl tra_Z’O”,e ed il
tipo di pazienti sono

Cio premesso, € possibile, alla luce della situazione descritta, estrapolare da I principali aspetti da
questi studi delle indicazioni che possano aiutare i clinici ad implementare considerare per sp ie-
delle decisioni terapeutiche in merito e a partecipare allo sviluppo di studi o
clinici ad hoc, ovvero studi controllati, su larga scala, di elevata qualita me- gar e.l a ba ssa qua l ta_
todologica e con follow-up sufficientemente lungo. dei risultati osservati

X , , , _ per Il trattamento in-
E quanto ha prlo_vato afareil prof. Thllerry Conromgr (Centre _Hospotaher_ de tra-articolare con Al
Belfort-Montbéliard, France), in un editoriale pubblicato su Joint Bone Spine, . ..
nel corso del quale harecensito la letteratura esistente sull'argomento al fine delle articolazioni di-

di trarre delle indicazioni sulla possibile ottimizzazione della viscosupple- verse dal ginocchio.
mentazione con acido 1aluronico in sedi diverse dal ginocchio.

Prima indicazione: 1l numero di
iniezioni necessario all'ottenimento
di un effetto terapeutico significativo
dipende dal prodotto, non

’ - .
dall’articolazione
Ritenere che la terapia infiltrativa di un‘articolazione piu piccola del ginoc- I Il numero di infiltrazioni I

chio comporti un numero inferiore di iniezioni é sbagliato. Per ottenere da effettuare per ogni
1 effettq terapeutico vqlu’go dalla v1scq\supplem¢nta21c.)ne. con”[a la formula- ciclo terapeutico di-
zlone di acido 1aluronico impiegata, pitu che le dimensioni dell'articolazione

da sottoporre ad infiltrazione. pende dal tipo di acido
laluronico e non dal

‘Ci0 — spiega Conrozier — in quanto uno dei principali fattori che limitano tipo di articolazione da

l'efficacia della viscosupplementazione ¢ il breve tempo di permanenza trattare

dell’acido ialuronico nell’articolazione, che e di pochi giorni per le formu- '

lazioni a catena lineare e di qualche settimana per quelli cross-linkati”. L J
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Come ottimizzare 1 risultati della viscosupplementazione con acido ialuronico?

‘Di conseguenza — prosegue Conrozier — il numero raccomandato di inie-
zioni e pari a 5 per gli acidi 1aluronici lineari con peso molecolare <1 MDg;
a 3 per le formulazioni con peso molecolare compreso tral e 3 MDa; pari a
1per le formulazioni di acidi ialuronici cross-linkati” (tab.1). Pertanto, il nu-
mero di infiltrazioni da eseguire non dipende dall'articolazione da trattare.

Numero di iniezioni intra-articolari da praticare
in base all'acido ialuronico utilizzato

Al lineare (PM compreso fra 1 e 3 MDa) 3

Al cross-linked 1 (3 per Hylan)

Seconda indicazione: per essere
efficace, I'acido 1aluronico deve essere
iniettato correttamente all'interno della
cavita articolare.

‘Se la somministrazione intra-articolare di glucocorticoidi puo essere
parzialmente efficace anche quando questa viene eseqguita nello spazio
extra-articolare — afferma Conrozier — per contro, la somministrazione
extra-articolare di acido ialuronico non solo non ¢é efficace ma potrebbe
anche incrementare il dolore o indurre lo sviluppo di granulomi”,

Non solo: gli studi che hanno valutato I'accuratezza dell'infiltrazione nel
sito da trattare hanno documentato un tasso estremamente elevato di in-
successo terapeutico della viscosupplementazione condotta senza guida
ecografica (dal 40% all'80%).

‘Pertanto — scrive Conrozier nell'editoriale — per articolazioni diverse dal
ginocchio, sarebbe raccomandabile effettuare le infiltrazioni con acido
1aluronico solo sotto guida ecografica o radiografica, allo scopo di otti-
mizzare 1 tassi di successo terapeutico. A tal riguardo, 1 risultati di uno
studio presentato nel corso della ventisettesima edizione del meeting della
societa Francese di Reumatologia, hanno documentato tassi di successo
terapeutico del 100% nei pazienti sottoposti a terapia infiltrativa con gui-
da ecografica per OA talocrurale rispetto al 50% nei pazienti sottoposti a
viscosupplementazione non ecoguidata”.
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. TabeIIa 1
Al lineare (PM< 1MDa) 5

Il numero raccoman-
dato di iniezioni é pari
a b pergli Al lineari
con peso molecola-

re <1 MDa; a 3 per le
formulazioni con PM
variabile tra 1 e 3 MDa;
pari a1 per le formula-
zioni di acidi ialuronici
cross-linkati.




Come ottimizzare 1 risultati della viscosupplementazione con acido ialuronico?

Terza indicazione: I'outcome di
trattamento dipende soprattutto da una
buona selezione dei pazienti

‘Dal momento che — ricorda Conrozier — la viscosupplementazione puo
contribuire alla produzione de-novo di acido ialuronico (viscoinduzione)
e contrastare la degradazione tissutale e I'inflammazione, € ragionevo-
le supporre che questa strategia di trattamento trovi la sua indicazione
d’elezione contro I'OA lieve-moderata. Infatti, molti studi individuano nel
grado radiologico di OA il principale fattore predittivo dell'efficacia della
viscosupplementazione”

‘Pertanto — continua Conrozier — la viscosupplementazione non dovreb-
be essere vista come una valida alternativa alla chirurgia nell'OA severa,
per quanto possa risultare di qualche aiuto in una piccola minoranza di
casi, ovvero in presenza di controindicazioni alla chirurgia o di mancata
accettazione da parte del paziente.”.

‘Un’analisi dettagliata dei segni e dei sintomi — conclude Conrozier — ¢,
dunque, essenziale per selezionare i1 pazienti candidabili alla viscosup-
plementazione.”.

Conclusioni

Nonostante il permanere di molte aree grigie e la necessita di determinare
ancora, con esattezza, le indicazioni e i regimi terapeutici, la viscosupple-
mentazione merita un posto nell'armamentario terapeutico a disposizione
contro I'OA dell'anca, della spalla, della caviglia o dell’articolazione trape-
ziometacarpale, a condizione che siano applicate scupolosamente le tre
seguenti regole:

* 1l regime terapeutico raccomandato per la viscosupplementazione va
seguito scupolosamente. Pertanto, anche in presenza di un‘articolazione
piccola o di difficile accesso, bisogna praticare il numero di iniezioni
raccomandato

* éraccomandabile il ricorso alla terapia infiltrativa sotto guida ecografica
oradiografica allo scopo di assicurare l'accuratezza della somministra-
zione nella cavita articolare

* 1medici devono porre molta attenzione nell'identificazione della fonte
di dolore articolare e suggerire il ricorso alla viscosupplementazione
solo in quei pazienti nei quali la probabilita di successo sia elevata.

[ 'efficacia del tratta-
mento é strettamente
correlata alla corretta
esecuzione dell'infil-
trazione, pertanto, per
articolazioni diverse dal
ginocchio e consiglia-
bile utilizzare la quida
ecografica.

"
-

L

I ['outcome di tratta-

mento dipende da una
buona selezione dei
pazienti.
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Come ottimizzare 1 risultati della viscosupplementazione con acido ialuronico?

1 = Idatisull'efficacia della viscosupplementazione per
articolazioni diverse da quella del ginocchio (anca,
caviglia, spalla e articolazione trapeziometacarpale) sono ancora oggi poco con-
vincenti.

Per ottenere l'effetto terapeutico voluto dalla viscosupplementazione conta la
formulazione di acido ialuronico impiegata, pit che le dimensioni dell’artico-
lazione da sottoporre ad infiltrazione.

Il numero raccomandato di iniezioni € pari a 5 per gli acidi ialuronici lineari con
peso molecolare <1 MDa; a 3 per le formulazioni con peso molecolare compreso
trale 3 MDa; pari a1 per le formulazioni di acidi ialuronici cross-linkati” (tab.1).

Per essere efficace, 1a terapia infiltrativa con acido ialuronico deve essere cor-
rettamente eseqguita all'interno della cavita articolare.

Sarebbe raccomandabile condurre la terapia infiltrativa con acido ialuronico in
articolazioni diverse dal ginocchio solo sotto guida ecografica o radiografica,
allo scopo di ottimizzare i tassi di successo terapeutico.

L'outcome di trattamento dipende anche da una buona selezione dei pazienti.
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Conclusioni

La terapia infiltrativa con acido ialuronico rappresenta una strategia tera-
peutica molto diffusa nella gestione della gonartrosi, in quanto in grado di
ridurre la sintomatologia e migliorare la qualita della vita dei pazienti che
ricorrono ad essa.

La letteratura scientifica in questambito € numerosa, ma talvolta contraddit-
toria in quantorisente della varieta di prodotti utilizzati che differiscono peril
tipo,la concentrazione, la modalita di somministrazione, il tipo di articolazione
da infiltrare. Ma in questa situazione eterogenea dalla quale spesso ¢ difficile
far emergere degli elementi di chiarezza, quali sono ad oggi 1 punti fermi?
Possiamo individuare degli elementi chiave da cui partire per identificare un
prodotto in base alle sue peculiarita e decidere per quale tipo di situazione
piu adatto? Possiamo capire come mai spesso le metanalisi o le linee guida
di settore sono fra loro discordanti?

Sono queste le domande a cui abbiamo cercato di dare una risposta attraver-
so 4 articoli, tutti pubblicati nel 2016, che hanno analizzato, ognuno con un
approccio diverso, temi importanti legati alla terapia infiltrativa.

Ci0 che emerge in modo chiaro e che il confronto fra studi pubblicati in ambito
di terapia infiltrativa non puo prescindere dall'analisi degli elementi di diver-
sita che caratterizzano i diversi prodotti e che si ripercuotono negli studi, in
particolare nelle metanalisi. Considerando poi che le metanalisi costituiscono
spesso il punto di partenza per redigere linee guida, si pud comprendere facil-
mente come anche le stesse linee guida del settore non siano tra loro uniformi.
Il primo studio che abbiamo analizzato (Maheu et al) ha avuto l'obiettivo di
evidenziare come, malgrado spesso ci si possa imbattere in elementi di con-
traddizione, quello che emerge in modo evidente ¢ che la terapia infiltrativa
¢ efficace e sicura, come mostrano 1 numerosi studi condotti in condizioni
di real life. Gli autori evidenziano come aspetti quali il tipo di pazienti, il peso
molecolare e la concentrazione di acido ialuronico sono fra gli elementi che
possono influire nel confronto fra studi.

A tale riguardo, il TEP ANTIAGE, coordinato dal prof Migliore, ha analizzato e
confrontato i dati dei fogli illustrativi di tutti i prodotti a base di acido ialuro-
nico presentiin Italia. Queste informazioni, incrociate e integrate con gli studi
pubblicati su singoli prodotti, permettono di evidenziare che la distinzione
fra acidi ialuronici lineari e cross-linkati oltre che in termini chimico fisici
(gli Al lineari sono liquidi e i cross-linkati gel) si traduce in una differenza
in termini di effetto articolare che si evidenzia con un’azione prevalente di
viscoinduzione per i lineari e di viscosupplementazione per i cross-linkati.

Pertanto, e evidente che nel confronto tra studi molte di queste differenze
possono tradursi in criticita che, se non opportunamente analizzate, posso-
no portare a conclusioni incoerenti. L'obiettivo del lavoro Johansen e coll. &
stato proprio quello di utilizzare metodi rigorosi di selezione degli studi e di
analisi dei dati per esplorare le ragioni che possono compromettere i risultati
di molte metanalisi. Gli autori, hanno selezionato, secondo i criteri stabiliti da
Cochrane, 71 studi clinici controllati randomizzati e li hanno analizzati da un
punto di vista statistico tenendo conto non solo delle differenze qualitative
di ogni singolo studio, ma anche degli elementi legati ai diversi tipi di tratta-
mento. Infatti, per ogni studio e stato calcolato un rischio di bias, di cui si &
tenuto conto nell'analisi finale, e considerate le caratteristiche specifiche del
trattamento utilizzato quali il PM, cross-linking o lineare, posologia.
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itolo capitolo

Diversi sono 1 punti importanti emersi da questo studio:

a) ¢ stata dimostrata un'efficacia statisticamente superiore dell'acido ialuro-
nico verso il placebo

b) tale differenza aumenta se l'analisi statistica viene effettuata includendo
solo 1 dati relativi al trattamento del ginocchio

c) gli acidi ialuronici cross-linkati hanno un effetto superiore ai lineari.

Pertanto, questi risultati dimostrano che, se I'analisi dei dati e effettuata in
modo rigoroso, le pubblicazioni confermano i dati della real life. Quindi, come
ottimizzare i risultati clinici della viscosupplementazione? E la domanda a
cui risponde lo studio del prof Conrozier che individua 3 punti principali da
tener presenti nella scelta della terapia ottimale:

a) utilizzare un regime di trattamento che tenga conto delle differenze fra i
diversi prodotti abase di acido ialuronico: 5 infiltrazioni per gli acidi ialuronici
lineari con peso molecolare inferiore a 1 MDa, 3 infiltrazioni per i lineari con
peso molecolare frale 3 MDa e 1 infiltrazione per i cross-linkati.

b) Esequire correttamente l'infiltrazione, avvalendosi della guida ecografica
nelle articolazioni diverse dal ginocchio

c) selezionare il tipo di pazienti.

Pertanto, gli studi inseriti nel Magazine (tutti del 2016) ci permettono di com-
prendere gli elementi da tenere in considerazione quando si confrontano tra
loro gli studi e, allo stesso tempo, ci consentono di individuare degli elementi
chiave, qualil'iTmportanza di un dosaggio commisurato alle caratteristiche dei
prodotti, utili ad ottimizzare al meglio 1 risultati.

Studio Titolo Key point
Maheu 2016 Efficacy and safety of hyaluro- | « efficacia e sicurezza delle terapia infiltrativa nella real life
nic acid in the management of | « importanza di considerare aspetti specifici del trattamento,
osteoarthritis: Evidence fromre- | quali il peso molecolare e la concentrazione di acido ialuro-
al-life setting trials and surveys | nico, nel confronto fra studi
Migliore Differences among Branded | Confrontare tra loro i prodotti sulla base dei fogli illustrativi
2016 (TEP Hyaluronic Acids in Italy, Part | e dei dati provenienti dagli studi ha permesso di:
ANTIAGE) 1: Data from In Vitro and Ani- | » evidenziare la distinzione fra acidi ialuronici lineari e
mal Studies and Instructions| cross-linkati
for Use - confermare che gli Al hanno un'azione prevalente di vi-
scoinduzione ed i cross-linkati un'azione prevalente di vi-
scosupplementazione
Johansen 2016 | Exploring reasons for the ob- | « efficacia statisticamente superiore dell'acido ialuronico ver-
served inconsistent trial repor- | so il placebo
ts on intra-articular injections | « tale differenza aumenta se 'analisi statistica viene effettuata
with hyaluronic acid in the| includendo soloidatirelativi al trattamento del ginocchio
treatment of osteoarthritis: |+ gli acidi ialuronici cross-linkati hanno un effetto superiore
Meta-regression analyses of | ailinearl
randomized trials
Conrozier 2016 | Optimizing the effectiveness | Per ottimizzare gli effetti della viscosupplementazione:
of viscosupplementation in |« utilizzare un regime di trattamento che tenga conto delle
non-knee osteoarthritis differenze fraidiversi prodotti a base di acido ialuronico: 5
infiltrazioni per gli acidi ialuronici lineari con peso mole-
colare inferiore a1 MDa, 3 infiltrazioni per i lineari con peso
molecolare frale 3 MDa e 1 infiltrazione per i cross-linkati.
+ Esequire correttamente l'infiltrazione, avvalendosi della
guida ecografica nelle articolazioni diverse dal ginocchio
* selezionare 1l tipo di pazienti
MAGAZINE

0




SOFT-GEL

ACIDO IALURONICO CROSS-LINKATO

IN MONOSOMMINISTRAZIONE PER CICLO TERAPEUTICO SEMESTRALE

1SIRINGA DA 5 ml
PRE-RIEMPITA CON 4 ml
DI HYLASTAN SGL-80
Prezzo: Euro 150,00

ABIOGEN

MA ——

1. IFU Jonexa

Medico C € 0086 - Materiale riservato agli

Abiogen Pharma S.p.A. - Dispositivo



