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SUMMARY

Objective: To evaluate the efficacy and the tolerability of viscosupplementation (VS) with hyaluronic acid (Hylan G-
F 20) in a cohort of 36 patients affected by hip osteoarthritis through a 18 months follow-up.

Methods: Viscosupplementation was performed with an anteriorsagittal approach, under ultrasound guidance. 36 pa-
tients were administered hyaluronic acid intraarticularly in the hip, with a unique injection of Hylan G-F20, which
could be repeated after at least 3 months. Treatment efficacy was assessed by functional index WOMAC, pain evalu-
ation on a visual analogue scale and NSAID consumption. All such parameters were recorded at the time of the first
injection and then 3, 6, 9, 12 and 18 months later.

Results: Statistically significant reduction of all parameters was observed three months after the injection, and was
still maintained at the timepoints 6, 9, 12 and 18 months. No local side effects have been observed, nor systemic com-
plications.

Conclusions: Our data show that viscosupplementation is a promising approach for hip osteoarthritis, providing ben-
eficial effects in a long-tern follow up. Yet, the topic deserves further and wider studies, so to define the number of in-

Jections to administer and suggest a fit interval between subsequent injections.

INTRODUZIONE

9 artrosi (OA) ¢ una malattia caratterizzata da
una serie di modificazioni biochimiche, mo-
lecolari, biomeccaniche e morfologiche, a carico
della matrice extracellulare e della componente
cellulare, che inducono essenzialmente un dete-
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rioramento della cartilagine e del sottostante os-
so subcondrale; tali fenomeni si riflettono, clini-
camente, nel graduale sviluppo di dolore e nella
riduzione della funzione articolare (1). La localiz-
zazione coxofemorale dell’artrosi risulta partico-
larmente frequente, con un’incidenza media varia-
bile a seconda delle casistiche da 88 a 47,3 casi
per 100.000 abitanti (2, 3).

Il sollievo dal dolore &, tuttora, un obiettivo pri-
mario nel trattamento dei pazienti affetti da coxar-
trosi. Analgesici, FANS, COX-2 inibitori sono dif-
fusamente utilizzati e considerati, pertanto, un
trattamento standard nella gestione dell’OA a ca-
rico del ginocchio e dell’anca. Sfortunatamente,
molti pazienti sviluppano seri effetti collaterali,
anche fatali, indotti dai FANS (4-6), prevalente-
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mente costituiti da accidenti gastrointestinali, re-
nali ed epatici; recenti dati testimoniano, a fron-
te di una migliore tollerabilita gastrointestinale,
del possibile sviluppo di accidenti cardiovascola-
ri legati all’utilizzo a lungo termine di COX-2 ini-
bitori (7).

L’iniezione intraarticolare di prodotti a base di
acido ialuronico (HA), anche nota come visco-
supplementazione, (VS) (8) ¢ utilizzata da molti
anni nella pratica clinica per il trattamento del do-
lore da OA del ginocchio. Le linee guida per la ge-
stione dell’artrosi del ginocchio e dell’anca, ema-
nate dall’American College of Rheumatology
(ACR), contemplano la terapia intraarticolare (a
base di corticosteroidi e ialuronato sodico) come
preziosa risorsa nell’armamentario terapeutico per
la gestione dell’artrosi del ginocchio (9, 10). In
particolare, I’uso di acido di acido ialuronico
cross-linked (Hylan GF-20) si ¢ dimostrato parti-
colarmente efficace, in virtl delle sue proprieta di
elevata viscoelasticita (11). Un ciclo di 3 iniezio-
ni di Hylan GF-20 risulta efficace per alleviare i
sintomi per oltre 12 mesi in pazienti con gonar-
trosi (12); in letteratura si rinvengono numerose
pubblicazioni inerenti il dosaggio, la tollerabilita
e I’efficacia a lungo termine dei prodotti dell’aci-
do ialuronico nel trattamento dell’artrosi di gi-
nocchio (9-15, 17-20). Al contrario, si riscontra-
no scarsi dati circa la viscosupplementazione del-
I’anca artrosica (16, 21, 23, 31, 37). Tale discre-
panza fra i dati in letteratura, ¢ da attribuirsi in pri-
mis alla difficolta tecnica di iniettare I’HA esat-
tamente all’interno dell’articolazione coxo-femo-
rale. Cio implica che I’iniezione intraarticolare
nell’anca si avvalga di una guida visiva, fluoro-
scopica, tomografica o ecografica (16, 21). Noi
abbiamo sviluppato una tecnica ecografica per ef-
fettuare, in maniera sicura, iniezioni intraartico-
lari nell’anca (21).

I dati preliminari mostrano risultati incoraggian-
ti sulla tollerabilita e sull’efficacia a breve termi-
ne di hylan G-F20 nell’artrosi dell’anca (16, 21,
23, 31, 37), ma ulteriori studi sono necessari per
stabilire il dosaggio ottimale e I’efficacia a lungo
termine di tale trattamento.

Noi abbiamo riportato in tre precedenti studi i
nostri soddisfacenti dati di sicurezza dopo 185
iniezioni intraarticolari e di efficacia, in casisti-
che peraltro limitate, con un follow-up massimo
di 12 mesi in pazienti trattati con Hylan G-F 20
intraarticolare secondo la tecnica di guida eco-
grafica standardizzata di Migliore-Tormenta (24-
26).

Lo scopo del presente studio ¢ stato valutare 1’ef-
ficacia e la tollerabilita a lungo termine di hylan
G-F 20 somministrato per via intraarticolare (IA)
sotto guida ecografica (US) in una pili numerosa
coorte di pazienti affetti da osteoartrosi (OA) sin-
tomatica dell’anca con un follow-up esteso a di-
ciotto mesi.

MATERIALI E METODI

Disegno dello studio

Abbiamo realizzato uno studio osservazionale in

aperto, prospettico. Tutti i pazienti hanno dovuto

sottoscrivere un consenso informato prima di es-
sere arruolati nello studio. I pazienti erano consi-

derati eleggibili per lo studio se soddisfacevano i

seguenti criteri di inclusione:

- oltre 40 anni di eta;

- OA dell’anca sintomatica diagnosticata in ac-
cordo con criteri ARA (10);

- grado radiologico II-III-IV secondo la classifi-
cazione di Kellgren e Lowrence (28), valutato
mediante una radiografa effettuata non oltre due
mesi prima dell’arruolamento del paziente;

- durata dell’artrosi di almeno 1 anno.

Criteri di esclusione

- Concomitante consumo di terapia anticoagulan-
te, per evitare potenziali complicazioni emorra-
giche causate dall’iniezione;

- assenza di spazio articolare all’esame radiogra-
fico;

- terapia concomitante o pregressa con steroidi
intraarticolari;

- altra malattia di significato reumatologico asso-
ciata (es. connettiviti);

- anamnesi positiva per precedente allergia ad
acido ialuronico o a proteine aviarie;

- concomitante terapia steroidea sistemica.

Ogni paziente & stato trattato con un’iniezione di

2 ml di hylan G-F 20 (derivato cross-linked del-

I’acido ialuronico del peso molecolare di sei mi-

lioni di Dalton). Era contemplata 1’opzione di una

seconda iniezione di 2 ml da effettuare almeno tre

mesi dopo la prima iniezione. Ogni paziente ¢ sta-

to monitorato per 18 mesi dopo I’iniezione intra-

articolare, attraverso periodiche visite, la prima al-

I’arruolamento, la seconda all’epoca dell’iniezio-

ne, e poi dopo 3, 6,9, 12 e 18 mesi dall’iniezio-

ne.

Durante ogni visita, ciascun paziente ¢ stato va-

lutato mediante:
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- indice WOMAC (Western Ontario and McMa-
ster Universities Osteoarthritis Index) (28);

- misurazione del dolore soggettivo del paziente,
relativo alla settimana precedente, a carico del-
I’anca artrosica, valutato su una scala visuo-
analogica di 100 mm (VAS) (17);

- consumo di FANS, misurato calcolando il nu-
mero di giorni al mese in cui il paziente aveva
usato FANS, durante il mese precedente (indi-
pendentemente dalla tipologia di FANS e dalla
posologia giornaliera).

Durante I’intero periodo di studio ¢ stato registra-

to ogni evento avverso cosi come riferito dal pa-

ziente.

Tecnica di iniezione

I pazienti sono stati esaminati in posizione supi-
na, con l’anca in intra-rotazione di 15-20°. Un
trasduttore lineare convesso di 7,5 o 3,5 MHz
(Astro 256, Hitachi-Esaote, Genova, Italia) ¢ sta-
to utilizzato con una guida bioptica sterile colle-
gata. Larticolazione coxo-femorale ¢ stata analiz-
zata attraverso un accesso parasagittale anteriore,
lateralmente ai vasi femorali. Il transduttore fu al-
lineato all’asse lungo del collo femorale, inclu-
dendo I’acetabolo e la testa femorale.
L’iniezione intra-articolare (IA) ¢ stata effettuata
inserendo un ago spinale G20 (9 cm), attraverso
la guida bioptica, usando un approccio anterosu-
periore. Con il software di guida bioptica in tem-
po reale, I’ago ¢ stato successivamente introdotto
all’interno della capsula articolare fino a livello
della testa femorale. La preparazione di acido ia-
luronico ¢ stata iniettata e il suo posizionamento
intraarticolare & stato verificato mediante la vi-
sualizzazione diretta iperecogena del fluido.

Analisi statistica

Test-T di Student per valori appaiati ¢ stato effet-
tuato comparando i valori basali con i valori regi-
stratia 3, 6,9, 12 e 18 mesi.

RISULTATI

Sono stati arruolati 36 pazienti affetti da OA del-
I’anca secondo i criteri ACR. 32 soggetti erano af-
fetti da coxartrosi monolaterale, mentre 4 sogget-
ti presentavano un quadro di coxartrosi bilaterale
per un totale di 40 anche trattate. Ciascun pazien-
te ¢ stato sottoposto a una prima iniezione intra-
articolare ecoguidata, somministrando 2 ml di Hy-
lan G-F 20.

Tabella I - Dati demografici relativi alla coorte di pazienti trattati.

Pazienti (n) 36
Maschi 16 (45%)
Femmine 20 (55%)
Eta (media) 64.5 anni (37-82)
BMI medio 26.78
Fumo
Attuale 1pz
Ex 4pz
Artrosi sistemica 11pz (4M, 7F)
Trattamento
Monolaterale 27 pz
Bilaterale 4 pz
Comorbidita
Ipertensione arteriosa 18 pz (6M, 12F)
Diabete mellito 2 pz (1M, 1F)

Successivamente ciascun paziente ¢ stato monito-
rato clinicamente effettuando una valutazione a
tempo zero ed ad intervalli successivi di tre mesi
per un follow up complessivo di 18 mesi. Si sono
verificati 7 drop out (pari al 18,91% del campio-
ne) durante lo studio, 6 pazienti si sono sottopo-
sti ad artroprotesi totale dell’anca entro i 18 me-
si di follow-up (un paziente ha effettuato duplice
intervento bilaterale). Un paziente ha abbandona-
to lo studio per cause logistiche, non potendo pit
raggiungere il nostro centro.

I dati demografici dei 30 pazienti che hanno com-
pletato lo studio sono riportati nella tabella 1. 27
soggetti di tale coorte erano affetti da coxartrosi
monolaterale e 3 presentavano un quadro bilate-
rale. Tutti i pazienti avevano modificazioni radio-
grafiche indicative di artrosi, sei pazienti mostra-
vano migrazione della testa femorale.

La classificazione radiologica, effettuata secondo
i criteri di Kellgren e Lowrence (K-L) da due ra-
diologi esperti di muscolo-scheletrica, ha permes-
so di stratificare il nostro campione di studio; 18
dei pazienti che hanno completato il follow-up a
18 mesi (pari al 60% del campione) presentavano
il grado I secondo K-L, 11 pazienti (pari al 36,6%
del campione) presentavano un III grado e solol
paziente (3,33%) presentava il IV grado di K-L.
Nessun paziente presentava un grado I di K-L.
Dei 7 soggetti che hanno abbandonato lo studio 4
soggetti (pari al 57,15% del campione) presenta-
va un IV grado secondo K-L mentre 3 soggetti
(pari al 42,85% del campione) presentavano un III
grado radiologico secondo K-L. Nessun soggetto
del gruppo drop-out presentava gradi radiologici
IT e I secondo K-L.
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Caratteristiche demografiche dei soggetti che han-
no completato lo studio: 11 maschi, 19 femmine,
eta media 64,2 aa (range 49-82). Considerando
I’intera coorte arruolata, & stato effettuato un to-
tale di 66 iniezioni ecoguidate intraarticolari. Tre-
dici pazienti (pari al 35,1% del campione) hanno
ricevuto 1 sola iniezione, 16 pazienti (43,2%) 2
iniezioni e una paziente (2,7%) ¢ stata sottoposta
a4 iniezioni. I quattro pazienti con coinvolgimen-
to dell’anca bilaterale hanno subito il trattamen-
to in ciascuna articolazione; di questi 3 hanno
completato lo studio ed 1 ha abbandonato lo stu-
dio.

I risultati di sicurezza riportati di seguito riguar-
dano i 37 pazienti arruolati mentre 1’efficacia ¢
stata valutata sui 30 pazienti che hanno comple-
tato lo studio.

Comorbidita

Comorbidita era presente in 18 pazienti; in 11
soggetti I’artrosi ha interessato articolazioni sup-
plementari.

Indice WOMAC
La valutazione dell’indice composito WOMAC
¢ stata effettuata al basale ed ad ogni visita tri-

Tabella Il - Medie, per singolo paziente, degli indici Womac al tempo basale e dopo diciotto mesi di follow-up e le relative riduzioni per-

centuali.
Pz Medie Medie  Variazione  Medie Medie  Variazione — Medie Medie  Variazione
womac A womac A % womac B womac B % womac C womac C %
tempo 0  tempo 18 tempo 0 tempo 18 tempo 0  tempo 18

1 76 38 -50% 70 35 -50% 73,13 38,82 -47%
2 27 36 33% 52,5 80 52% 59,69 61,18 2%
3 46 38 -17% 50 50 0% 55,31 45,29 -18%
4 50 46 -8% 50 30 -40% 51,88 48,82 -6%
5 64 2 -97% 80 20 -75% 76,25 17,65 -77%
6 52 52 0% 55 55 0% 40,00 42,35 6%
7 46 38 -17% 75 60 -20% 55,00 41,18 -25%
8 30 32 7% 60 30 -50% 62,50 37,06 -41%
9 35 12 -66% 55 10 -82% 45,00 11,76 -74%
10 28 10 -64% 20 5 -75% 23,13 4,71 -80%
11 46 30 -35% 55 35 -36% 57,81 40,29 -30%
12 30 2 -93% 30 5 -83% 33,13 10,59 -68%
13 34 5 -85% 50 10 -80% 44,38 5,29 -88%
14 8 12 50% 20 25 25% 42,50 19,41 -54%
15 41 10 -76% 70 15 -79% 70,00 25,88 -63%
16 41 34 -17% 70 25 -64% 70,00 44,71 -36%
17 26 22 -15% 40 35 -13% 41,25 38,82 -6%
18 80 80 0% 100 100 0% 95,00 96,47 2%
19 78 32 -59% 85 60 -29% 83,75 70,59 -16%
20 44 24 -45% 40 20 -50% 45,00 30,59 -32%
21 58 0 -100% 60 0 -100% 79,06 0,00 -100%
22 100 20 -80% 0 0 0% 73,75 14,71 -80%
23 34 4 -88% 25 0 -100% 19,69 4,71 -76%
24 50 28 -44% 40 20 -50% 54,38 22,94 -58%
25 5 0 -100% 0 0 0% 19,06 0,00 -100%
26 54 30 -44% 20 0 -100% 24,06 7,65 -68%
27 41 28 -32% 60 50 -17% 62,19 28,24 -55%
28 60 30 -50% 55 25 -55% 66,88 37,06 -45%
29 56 31 -45% 65 65 0% 63,75 55,29 -13%
30 48 10 -79% 50 15 -70% 42,50 4,71 -89%
31 42 57 36% 80 60 -25% 62,50 51,76 17%
32 86 88 2% 95 60 -37% 88,75 85,88 -3%
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mestrale successiva all’iniezione; 1’indice € com-
posto di tre aree WOMAC A, B e C, rispettiva-
mente relative a domande circa il dolore, la rigi-
dita e ’impaccio funzionale legati al processo ar-
trosico; i 30 pazienti arruolati che hanno comple-
tato il follow up a 18 mesi hanno evidenziato un
miglioramento statisticamente significativo in
tutti gli items relativi al WOMAC A, B e C (Tab.
III) (Fig. 1).

La significativita statistica veniva raggiunta gia
dopo 3 mesi e si manteneva nei successivi control-
lia6,9, 12 e 18 mesi; infatti si ¢ dimostrata una
riduzione dei valori rispetto al basale che diveni-
va statisticamente significativa gia dal terzo me-
se (p<0,001) e si manteneva statisticamente si-
gnificativa anche a 6, 9, 12 e 18 mesi (p<0,001).
La meta (50%) del campione ha raggiunto un mi-

glioramento funzionale in tutte e tre le categorie
superiore o pari al 50% dei valori basali sia per il
WOMAC A, che per il B che per il C; tale ridu-
zione veniva raggiunta gia al terzo mese, mante-
nendosi a 6, 9 e 12 mesi sino al follow-up com-
plessivo di 18 mesi.

Una percentuale pari al 31% circa del campione
ha comunque ottenuto una riduzione inferiore al
50% dei valori del WOMAC A, B e C a tre mesi,
mantenendolo sino ai 18 mesi complessivi di fol-
low-up; il 12% del campione ha accusato un peg-
gioramento dei valori funzionali a 18 mesi, men-
tre i17% ha mantenuto sostanzialmente invariati i
valori rispetto al basale. L’area del WOMAC nel
quale si sono riscontrati gli incrementi pili consi-
stenti ¢ stata la C inerente la limitazione funzio-
nale (Tab. II).

Tabella Il - Medie dei ventiquattro items Womac registrati durante tutto il follow-up con I'indicazione di differenza statisticamente significati-

va rispetto ai valori basali.

WOMAC Items Tempo 0 Tre mesi Sei mesi Nove mesi Dodici mesi Diciotto mesi
A 1 50,30 36,60 35,6%* 29,39* 28,21* 28,93*
2 58,33 44,39* 46,36* 37,72* 36* 35,9+
3 49,87 27,87% 25,75% 24,24% 23,11% 22,72%
4 41,81 21,06 18,33** 16,96* 16,5* 17,27%
5 49,87 36,66 35%* 31,51 20%* 28,63
B 6 47,63 37,57* 34,54* 31,21% 31,19% 29,69*
7 48,24 38,93* 34,39* 32,12 30,12* 29,09*
C 8 53,48 37,72% 41,21 34,84% 32,22* 31,51%
9 56,51 41,21% 43,93* 37,27* 35,13% 35,15%
10 63,48 45,45* 42,27* 33,33** 32,22% 32,72%*
11 48,93 38,33 33,03** 28,18* 26,23 26,96
12 58,93 47,57 43,18* 37,87** 36,25%* 35,15%*
13 43,93 35,45%* 34,69** 30 27,34** 27,27*
14 70,30 56,06™* 51,51% 41,51% 39,98** 36,36**
15 55,75 42,72%* 41,66%* 34 84%* 32,67% 31,81
16 63,48 47,87+ 44,54*+ 37,87** 35,88%* 34,24%*
17 53,93 40,9* 36,36** 29,39** 29,88+ 28,18
18 54,24 40,6 35,45%* 32,42%* 32,22%* 30%
19 44,09 33,63* 32,12% 28,78** 29** 25,15%*
20 56,96 43,18 40,45 36,36 35,89%* 35,15%*
21 37,72 31,21% 28,78* 25% 25,12* 23,18%*
22 48,48 37,27* 36,51%* 30,9** 30,8** 30%*
23 70,00 58,18%* 60,9** 53,93%* 51 44%* 50%*
24 38,33 29,39* 30,15% 27,57* 27,44% 25,15%*

*p<0,05 *p<0,01
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Womac A-B-C
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54
50 47
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Tempo 0 Tre mesi Sei mesi Nove mesi

B Womac A: 1-5 E Womac B: 6-7 O Womac C: 8-2

Dodici mesi  Diciotto mesi

Figura 1 - Andamento delle medie
degli indici WOMAC durante tut-
to il follow-up.

Valutazione del dolore (VAS)

Nei 30 soggetti che hanno completato il follow-
up a 18 mesi ¢ stato riscontrato un significativo
giovamento sintomatologico sul dolore, testimo-
niato da una riduzione della VAS dal valore basa-
le medio di 6,45 al valore medio di 4,89, registra-
to gia dopo 3 mesi (p<0,001); tale riduzione sta-
tisticamente significativa si ¢ mantenuta sia a 6
mesi (valore medio 4,48 p<0,0044) che a 9 mesi
(valore medio 4,06 p<0,0044) che a 18 mesi,
quando si € registrato un valore di 4,10 (p<0,004).
Tutte le differenze sono risultate statisticamente
significative rispetto al valore basale (Fig. 2).

Consumo di FANS

Nel gruppo di 30 pazienti seguiti per 18 mesi si €
riscontrata una riduzione statisticamente signifi-
cativa del consumo medio di FANS valutato in
giorni\mese (Fig. 3). Si ¢ infatti riscontrata una ri-

duzione del valore medio di 11,6 gg/mese, regi-
strato al basale sino al valore di 7,4 gg/mese re-
gistrato a 3 mesi e di 8,1 gg/mese registrato a 6
mesi che non raggiungevano una significativita
statistica (rispettivamente p=0,02 e 0,03); interes-
sante ¢ stato il riscontro di come a 9 mesi il valo-
re raggiunto di 6.8 raggiungesse la significativita
statistica (p<0,007), che si manteneva anche a 18
mesi di follow-up, ove si registrava un valore me-
dio di consumo di FANS ulteriormente ridotto si-
no a 5,5 gg\mese (p=0,003).

Dati di sicurezza

Nessun evento avverso sistemico ¢ stato osserva-
to. Sei eventi avversi locali sono stati riportati in
un totale di 43 pazienti arruolati, pari al 13,95%
del totale; tali effetti collaterali consistevano in
una sensazione lieve, transitoria di pesantezza a
carico della articolazione iniettata. Tali complica-

VAS del dolore
10
9
8
7
-24,2% -30,5%
6 p<0,05 p<0,05
5 -37,1% -36,4%
p<0,01 p<0,01
4
3
2
1
0 T T T T
T 0 3 mesi 6 mesi 9 mesi 18 mesi . A
empo mest mest mest mest Figura 2 - Riduzione della VAS del
dolore durante tutto il follow-up.
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4,00

2,00
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Tempo 0
Figura 3 - Riduzione del consumo
dei FANS durante tutto il follow-up.

3 mesi 6 mesi 9 mesi 18 mesi

zioni duravano circa 2-7 giorni. Tali sintomi si so-
no risolti spontaneamente, non ¢ stata necessaria
alcuna terapia e ’attivita quotidiana dei pazienti
non ne ¢ stata influenzata.

Nessuna complicanza settica ¢ stata riportata. In
tutti i casi la visualizzazione diretta dell’introdu-
zione dell’ago e la sua posizione intraarticolare
erano costantemente monitorati sullo schermo
ecografico. Una piccola nubecola iperecogena
evidenziava direttamente la presenza del prodot-
to all’interno dell’articolazione.

DISCUSSIONE

Le linee guida per la terapia dell’artrosi dell’an-
ca includono attualmente 1’uso di analgesici,
FANS e COX-2 inibitori, nonostante 1’evidenza
della frequenza e della gravita degli effetti colla-
terali e la morbosita associata al loro utilizzo, so-
prattutto in pazienti anziani (4-7).

Alla luce di tali considerazioni, una rivalutazione
del ruolo della VS nella gestione complessiva del-
I’OA e specificatamente in un sito cosi problema-
tico quale ¢ quello coxo-femorale, appare appro-
priata.

L’opzione della VS nell’anca artrosica ¢ dunque
particolarmente auspicabile e riflette un crescen-
te interesse circa le possibili modalita di tratta-
mento dell’OA (22, 23). I dati preliminari nostri
e di altri autori gia suggerivano che la VS potes-
se risultare promettente nella gestione della coxar-
trosi cosi come dimostrato nella gestione della
gonartrosi (24-26, 39, 40).

Il follow-up di 18 mesi ha sostanzialmente con-
fermato gli incoraggianti dati riscontrati per fol-
low-up pil brevi, testimoniando un significativo
recupero sia nella sfera inerente il dolore fisico,
la rigidita che I’impaccio funzionale, come testi-

moniato dal miglioramento delle tre aree del WO-
MAC (A, B e C); significativo ¢ il riscontro che
il miglioramento funzionale, testimoniato dalla
riduzione dei valori del WOMAC si raggiunga gia
dopo tre mesi e si mantenga nei successivi con-
trolli, aumentando addirittura la significativita sta-
tistica. Specificatamente ¢ piuttosto eloquente il
dato inerente le variazioni percentuali del campio-
ne riguardo alle tre categorie del WOMAC (A, B
e C); lameta (50%) del campione ha raggiunto un
miglioramento funzionale in tutte e tre le catego-
rie, testimoniato da una riduzione superiore o pa-
ri al 50% dei valori basali; una percentuale pari al
31% circa del campione ha comunque ottenuto
una riduzione inferiore al 50% dei valori del WO-
MAC A, B e C a 18 mesi di follow-up; solo il 12%
del campione ha accusato un peggioramento dei
valori funzionali a 18 mesi nonostante la terapia
infiltrativa, mentre il 7% ha mantenuto sostan-
zialmente invariati i valori rispetto al basale.
L’area del WOMAC nel quale si sono riscontrati
gli incrementi piu consistenti ¢ stata la C ineren-
te la rigidita funzionale. In pratica, dunque, circa
I’80% del nostro campione ha ottenuto dopo 18
mesi di follow-up, un miglioramento funzionale
stabile rispetto ai valori basali.

Il dato inerente il dolore ¢ stato suffragato, oltre
che dagli incrementi dei valori del WOMAC A,
dal riscontro della significativa riduzione della
VAS. Anche in questo caso tale significativita sta-
tistica veniva raggiunta gia a tre mesi per poi man-
tenersi nei successivi controlli fino a 18 mesi.
Interessanti inoltre appaiono le considerazioni
scaturite dai dati inerenti la riduzione del consu-
mo di FANS, risultato ridotto, anche se non in
modo statisticamente significativo nel follow-up
a 3 ed a 6 mesi, ma che raggiungeva la significa-
tivita statistica a 9 mesi mantenendola ed aumen-
tandola addirittura a 12 e 18 mesi, a conferma dei
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dati da noi riportati in precedenti lavori (37). La
riduzione dei possibili costi diretti ed indiretti le-
gati agli effetti collaterali causati dall’utilizzo cro-
nico di FANS risulta di tutta evidenza e apre in-
teressanti prospettive in una fase in cui la farma-
coeconomia appare elemento imprescindibile nel-
la scelta terapeutica; inoltre il documentato mi-
glioramento della funzionalita articolare si ac-
compagna alla ripresa dell’attivita lavorativa e/o
sociale con un recupero di valore economico-pro-
duttivo aggiunto.

Appare inoltre interessante considerare che la te-
rapia ¢ stata ben sopportata e ha avuto efficacia
nonostante 1’eta avanzata dei pazienti e I’avanza-
to grado clinico e radiologico di malattia di alcu-
ni casi. A tal proposito, per quanto la casistica sia
numericamente esigua, appare una tendenza, non
statisticamente significativa tuttavia, che testimo-
nia una maggiore percentuale di insuccesso tera-
peutico nei gradi radiologici piu gravi secondo la
classificazione radiologica di Kellgren e Lowren-
ce (IIT e IV stadio). Analizzando il grado radiolo-
gico dei drop-out, successivamente protesizzati, si
¢ riscontrata una prevalenza percentuale di I'V sta-
dio (57,15 %) e 111 stadio (28,57%). Di contro al-
cuni soggetti con soddisfacente risposta a 18 me-
si presentavano comunque un grado elevato (IIT o
IV nel 40% del campione) cosi come un sogget-
to che non ha risposto al trattamento appariva di
grado radiologico basso (II). Tali considerazioni
devono sommarsi ad un altro elemento riscontra-
to nella nostra casistica: la posologia ovvero il
numero di iniezioni somministrate per paziente.
Infatti va considerato che una percentuale (rispet-
tivamente del 44,11% dei pazienti) di soggetti ha
ottenuto significativi risultati con una sola iniezio-
ne effettuata; esclusivamente un soggetto (2,91%
del totale) della coorte studiata ha necessitato di
quattro iniezioni; il resto del campione (52,94 %)
si & giovata di due sole iniezioni. La notevole ri-
sposta terapeutica per un cosi lungo periodo di
follow-up e la non chiara correlazione con il gra-
ding radiologico, almeno in alcuni soggetti, sug-
gerisce una particolare suscettibilita soggettiva di
alcuni pazienti alla VS dell’anca, le cui ragioni
vanno accuratamente indagate su casistiche piu
ampie trattate con posologie differenti e con fol-
low-up piti lunghi. E presumibile che una compar-
tecipazione di elementi genetici ed ambientali
possano contribuire a determinare tale variabilita
soggettiva di risposta terapeutica.

Quanto alla tollerabilita del trattamento va rimar-
cato che gli unici effetti collaterali rilevati dopo

I’iniezione dell’anca sono stati simili a quelli rile-
vati in pazienti trattati con iniezioni a livello del gi-
nocchio e sono consistiti in sensazione di pesantez-
za dolorosa nel sito di iniezione, della durata di po-
che ore o giorni, a risoluzione spontanea e senza re-
liquati (24-26). Poiché la VS dell’anca ¢ una tera-
pia locale disponibile, e scevra da complicazioni
mortali, si dovrebbe considerare se essa debba es-
sere preferita, almeno in prima battuta, ad una te-
rapia gravata da effetti collaterali seri, come i
FANS. Inoltre la bassa incidenza di effetti collate-
rali e la sicurezza di hylan G-F20 lo rendono par-
ticolarmente appropriato in pazienti anziani o in
soggetti in cui i FANS siano controindicati o non
tollerati. La VS, contrariamente ai FANS, puo, inol-
tre, essere usata anche contemporaneamente ad al-
tre terapie comunemente utilizzate da pazienti an-
ziani; il dato ¢ testimoniato dalla completa tollera-
bilita riscontrata nei nostri soggetti con comorbi-
dita e, pertanto, politrattati farmacologicamente.

Alcune evidenze sostengono che il trattamento in-
tra-articolare con HA abbia effetti positivi sulla
modificazione della storia naturale dell’artrosi
agendo sulla funzione delle cellule e sulla produ-
zione di molecole con funzione immunologica a
livello articolare (34). LA VS sembra inoltre in
grado di rimandare il bisogno di protesizzazione
del ginocchio e, se i risultati osservati in studi non
controllati fossero confermati, sembrerebbe ave-
re un’efficacia comparabile a quella dei FANS
orali con un minore rischio di effetti collaterali ga-
strointestinali (17). Bagga (38) ha mostrato au-
menti sostenuti nella concentrazione di HA nel
fluido sinoviale dopo trattamento con Hylan intra-
articolare. Se, come nel ginocchio, ripetuti cicli di
VS con hylan G-F20 a posologia adeguata modi-
ficassero positivamente la storia naturale della
malattia anche a livello dell’anca, si potrebbe rea-
lizzare una riduzione nel ricorso o almeno una di-
lazione dell’intervento di sostituzione protesica
dell’anca e di conseguenza potrebbero ridursi i
costi inerenti tale sostituzione e la mortalita ad es-
sa associata (4-7, 16). Ovviamente queste ipotesi
rappresentano un buon campo di lavoro e neces-
sitano di accurati studi per la loro validazione.

Infine alcune considerazioni si impongono circa
la tecnica iniettiva. L’uso della guida ecografica
infatti puo aiutare ad evitare i possibili effetti col-
laterali propri delle iniezioni “cieche” a livello
dell’anca (21, 23, 24). L’evidenza diretta della po-
sizione intraarticolare dell’ago e del farmaco ga-
rantisce la sicurezza del trattamento. La guida
ecografica ¢ piu veloce e pit economica della gui-
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da TC o fluoroscopica. Diversamente dalle tecni-
che TC o di fluoroscopica, I’ecografia non richie-
de I'uso di mezzi di contrasto, permettendo cosi
il suo uso in pazienti che non tollerano i prodotti
di contrasto iodati. L ecografia, inoltre, puo esse-
re ripetuta senza problemi di carico di radiazioni
per I’operatore o per il paziente (21, 34).
L’acquisizione di ulteriori dati, su casistiche piu
ampie, chiarira le domande ancora insolute sulla
posologia ottimale e sul ruolo sintomatico o far-
macologico della viscosupplementazione dell’an-
ca artrosica, nonché sulle variabili che influenza-
no la risposta soggettiva al trattamento viscosup-
plementante sull’anca artrosica.

CONCLUSIONI

Il presente studio ¢ stato progettato per offrire in-
formazioni pratiche sulla efficacia e la tollerabi-
lita a medio termine della VS con hylan GF-20 nel
trattamento dei sintomi da OA dell’anca. I risul-
tati dello studio suggeriscono che un’iniezione, o
iniezioni ripetute, di hylan GF-20 siano ben tol-
lerati da pazienti con OA dell’anca. Tali riscontri
confermano anche a 18 mesi di follow-up un ele-

RIASSUNTO

vato grado di successo terapeutico in termini di ef-
ficacia antalgica, recupero funzionale e tollerabi-
litd in pazienti affetti da coxartrosi sintomatica
come gia riscontrato in soggetti affetti da gonar-
trosi. La bassa percentuale di eventi avversi a lun-
go termine suggerisce e avvalora 1’opinione che
I’iniezione intrartricolare ecoguidata di hylan G-
F 20 potrebbe essere considerata e prospettata per
la maggior parte dei pazienti affetti da artrosi del-
I’anca. La tecnica di iniezione ecoguidata di IA ci
permette di estendere con sicurezza i benefici del-
la somministrazione di IA anche nell’articolazio-
ne coxofemorale.

Si confermano inoltre 1 dati inerenti la riduzione
del consumo di FANS con evidenze interessanti
in termini di farmaco economia. Tuttavia la di-
mensione del campione e il follow-up di 18 mesi
non chiariscono ancora i dubbi relativi alle varia-
bili cliniche, radiologiche o costituzionali, che in-
fluenzano la risposta terapeutica all’IA, nonché i
dubbi circa la frequenza delle iniezioni e la mi-
gliore posologia praticabile; sono quindi necessa-
ri ulteriori studi controllati che riguardino la fre-
quenza delle iniezioni, il dosaggio ottimale e I’im-
patto a lungo termine sulla storia naturale della
malattia artrosica dell’anca.

Abbiamo valutato 1’efficacia della viscosupplementazione mediante Hylan GF-20 eseguita sotto guida ecografica nel-
I’artrosi dell’anca. 37 pazienti affetti da artrosi sintomatica sono stati trattati con una sola iniezione intraarticolare di
Hylan G-F20 ripetibile dopo almeno sei mesi. L’iniezione ¢ stata eseguita sotto guida ecografica con un approccio an-
tero-superiore. L’efficacia del trattamento ¢ stata valutata attraverso I’indice funzionale composito WOMAC, lo sco-
re del dolore (VAS) ed il consumo di FANS in termini di giorni\mese, valutati a tempo 0 e dopo 3, 6, 9, 12 ¢ 18 me-
si dopo I’iniezione. Si ¢ verificata una riduzione statisticamente significativa rispetto ai valori basali di tutti i parame-
tri gia a tre mesi, che si ¢ successivamente mantenuta anche a sei, nove, dodici e diciotto mesi. Non sono stati osser-
vati effetti collaterali rilevanti o complicazioni sistemiche. Alla luce dei confortanti risultati anche in un follow-up a

medio termine, la VS nella terapia dell’artrosi dell’anca si conferma promettente.

Parole chiave - Artrosi dell’anca, viscosupplementazione, acido ialuronico, guida ecografica.
Key words - Hip osteoarthrosis, viscosupplementation, hyaluronic acid, ultrasound guidance.
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