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LA REUMATOLOGIA NELLA LETTERATURA, NELLA STORIA E NELL’ARTE

Sulla storia delle terapie intra-articolari.
Le tappe principali

On the main stages of the history of intra-articular therapy
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SUMMARY

In this review the main stages in the history of intra-articular therapy of the rheumatic diseases are summarized.
The first approach to such a local treatment has been likely performed in 1792 by the French physician Jean Gay, who
injected in a swelling knee the “eau du Goulard” (Goulard’s water), namely a mixture based on lead compounds.

In the XIX century iodine derivatives have been mainly applied as an intra-articular treatment.

In the XX century, before the wide use of intra-articular corticosteroids, chiefly due to the Joseph Lee Hollander’s ex-
periences, a variety of drugs has been employed, including cytostatics and sclerosing substances.

A further important stage has been synoviorthesis, by using specific radionuclides, that would actually represent an

anti-synovial treatment.

In the last years a spread use of intra-articular hyaluronic acid, particularly in osteoarthritis, has been recorded, with

the aim to warrant articular viscosupplementation.

Future of intra-articular treatment should be represented by the biological drugs, i.e., anti-TNF, but it is still untime-
ly to define the exact role of such a local treatment of arthritis.

9 introduzione di sostanze medicamentose
all’interno della cavita articolare, per la cura
locale di molte reumoartropatie, ¢ pratica relativa-
mente recente, che ebbe il suo inizio, come vedre-
mo, circa due secoli fa.
E assai probabile che in tempi precedenti ci si li-
mitasse ad evacuare 1’articolazione tumefatta, con
I’obiettivo di risolvere la discrasia umorale all’ ori-
gine, secondo i principi della teoria ippocratica al-
lora dominante, di qualsiasi malattia reumatica
(gotta, artrite, reumatismo), senza aggiungere alcun
principio terapeutico (1). Cio si evince anche da
quanto scritto da molti autori, a partire da Ippocrate
(al capitolo 41 del trattato Sulle Malattie Interne si
fa un chiaro riferimento alla puntura del ginocchio,
in caso di versamento articolare) (2), passando
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quindi attraverso Wilhelm Fabri [Guilhelmus Fa-
bricius Hildanus] (1560-1634) (3), al quale viene
attribuita, per la prima volta, I’evacuazione di un
piartro, fino a Lorenz Heister (1683-1758), che nel-
le sue Istituzioni Chirurgiche (4), al capitolo Dei
Funghi e dell’ldrope degli Articoli, cosl si espri-
meva:

“Se poi li funghi degli articoli sono da gran
tempo invecchiati (...), necessario certamente,
e quasi unico aiuto (...) trovasi il tagliare que-
sto articolo tumido con certo appropriato fer-
ro nella parte inferiore, e pitt comoda, con ta-
le circospezione pero, che non abbia ad esser
offeso punto alcuno dei legamenti, o tendini.”

In quasi tutti i casi si tratterebbe, comunque, di ma-
novre chirurgiche piu che di vere e proprie puntu-
re articolari, che invece si renderanno pienamente
applicabili solo nel XIX secolo con I’utilizzo sem-
pre piu diffuso di aghi cavi - peraltro gia da tempo
impiegati in procedure oftalmologiche (5) - e I’in-
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troduzione di sistemi di prelievo, come la siringa —
introdotta da Charles Gabriel Pravaz (1791-1853)
(6) - o di aspirazione, come ad esempio gli appa-
recchi proposti da Paul-Georges Dieulafoy (1839-
1911) (7) (Fig. 1), utilizzati principalmente per il
drenaggio di versamenti pleurici od ascitici, ma oc-
casionalmente applicati anche a quelli articolari.

Di fatto, artrocentesi evacuative, attraverso 1’im-
piego di spine di cactus o di ossa d’animali come
strumenti per la puntura articolare, sono state de-
scritte anche in un testo classico sulle tradizioni
del Messico precoloniale, ovvero I’ Historia Uni-
versal de las cosas de Nueva Esparia di Bernardi-
no di Sahagun (1499-1590) (8), e quindi in altri te-

ASPIRATEUR A ENCOCHE

[DE M. DIEULAFOY.)

Aspivatenr & vide invariable.

Figura 1 - Aspiratore per drenaggio di versamenti (Dieulafoy, 1873).

sti successivi alla conquista spagnola come il Co-
dex Badianus ed il Tractado breve de medicina di
Agustin Farfan (1532-1604) (9).

Secondo Rodnan et al. (10), il primo intervento di
farmacoterapia intra-articolare sarebbe stato con-
dotto dal francese Jean Gay, il quale nel 1792 iniet-
to con successo in due pazienti con versamento ar-
ticolare del ginocchio resistente ad ogni trattamento
fino ad allora applicato, la cosiddetta “acqua di
Goulard”, ovvero un preparato a base di piombo in-
trodotto a meta del XVIII secolo dal chirurgo di
Montpellier Thomas Goulard (1720-1790), princi-
palmente per la cura della sifilide (11). Riportiamo
integralmente il resoconto del primo dei due casi,
nella sintesi compiuta del chirurgo Alexis Boyer
(1760-1833), al capitolo Dell’idropisia delle arti-
colazioni del suo Trattato delle Malattie Chirurgi-
che (12):

“Un nero in eta di anni quarantotto a cinquan-
ta, di temperamento secco e sanguigno, prova-
va da qualche tempo un dolore al ginocchio si-
nistro. Egli lavoro fino al punto in cui il gon-
fiore di questa parte, e I’aumento del dolore
I’obbligarono a portarsi allo spedale; questo
accadde nel mese di marzo 1785. A primo in-
tuito M. Gay, allora chirurgo in capo, riconob-
be che la tensione occupava tutto il ginocchio,
e specialmente la parte anteriore; il calore del-
la parte era mediocre. Egli impiego successi-
vamente gli ammollenti, i risolventi, gli aro-
matici, un vescicante, e due purganti. Tutti que-
sti mezzi essendo riusciti infruttiferi, M. Gay si
determino ad aprire il tumore; egli impiego un
trequarti nella parte laterale esterna del gi-
nocchio, dirigendolo trasversalmente e fin sot-
to la rotula. Avendo ritirato il perforante, usci
dalla cannula un fluido biancastro trasparen-
te, e mescolato a piccoli grumi di un simil co-
lore, che somigliavano moltissimo alla chiara
di uovo mezza cotta.

Avanti di ritirare la cannula, M. Gay introdus-
se piu volte uno specillo per dar esito ad una
maggiore quantita dell’umore travasato, che
egli valuto ascendere ad otto oncie, o otto on-
cie e mezzo.

La medicatura consiste in una doccia di legno
di bambou rovesciata sulla piccola ferita, e
nell’applicazione di un cataplasma fatto colla
midolla di pane, e ’acqua di Goulard coll’ag-
giunta di un decimo di tafia. Il malato riposo
nella notte seguente. Il gonfiamento ed il dolo-
re erano diminuiti nel giorno appresso; cio non
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pertanto, quantunque 1’intensita degli acciden-
ti non fosse listessa, M. Gay crede che tutto
['umore non ne fosse uscito; in conseguenza
egli aggrandi ’apertura fatta col trequarti, e fe-
ce una compressione esatta dalla parte interna
verso [’esterna. Questo metodo fece uscire pa-
recchi grumi della grossezza di un pisello ordi-
nario, che parvero formati dall’ispessimento
della sinovia, si aggiunsero alla medicatura
precedente delle iniezioni fatte con ’acqua di
Goulard, ed un dodicesimo di tafia canforato.
Tutto era in buono stato il sesto giorno dopo
l’operazione non vi restava pin che un poco
d’ingorgo, trasudava dalla piaga un umore glu-
tinoso che fu giudicato esser sinovia. Non ve-
dendo pin uscir grumi si tralasciarono le inie-
zioni. Il giorno 11 il trasudamento, e l’ingorgo
erano quasi dissipati; la doccia fu soppressa e
si applico sul tumore, invece di cataplasma, la
radica di manioc. Il 22 si fecero delle docce
coll’acqua di mare, il 27 il malato era quasi
guarito; esso fu purgato il 32, e il 36. La piaga
era allora intieramente cicatrizzata; non vi re-
stava piu che la debolezza della parte, che spar-
ve coi bagni, e colle fumigazioni aromatiche, e
finalmente colle imbroccazioni fatte col tafia
canforato.”

Nella medicina dell’ Ottocento, la terapia farmaco-
logica locale venne impiegata in molte malattie ar-
ticolari, come si puo rilevare da alcune righe del
Traité des Maladies des Articulations di Amédée
Bonnet (1809-1858), chirurgo di Lione, il quale, al
paragrafo Ponction suivie d’injections irritantes,
cosi si esprimeva a proposito delle varie sostanze
introdotte a scopo terapeutico nel cavo articolare
per la cura dei versamenti sinoviali (13):

“... ainsi, [’on peut injecter du vin aromatique,
de I'eau-de vie camphrée, de la tinture d’iode
étendue d’eau, ou bien une solution d’iode dans
I’eau a la quelle on ajoute 'iodure de potas-
sium en quantité double de I’iode. On peut lais-
ser ces injections en place, ou bien les évacuer
apres les avoir laissées quelque temps dans le
fover de I’abcés.”

Di uso comune, nella pratica terapeutica di quel pe-
riodo, era I’applicazione intra-articolare di prepa-
rati a base di iodio, stando alla revisione pubblica-
ta da Alphonse Alexandre Boinet nel 1855 (14)
(Fig. 2), in cui venivano riportati 24 casi clinici di
versamento articolare trattato con farmacoterapia
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Figura 2 - Frontespizio di lodothérapie di Alphonse Alexandre Boi-
net (Parigi, 1855).

locale, provenienti dall’esperienza di vari autori
francesi, fra i quali Alfred Armand Velpeau (1795-
1867), Joseph Roux (1788-1854), Auguste Bérard
(1802-1846) e Joseph Frangois Malgaigne (1806-
1865).

Ci ¢ stato possibile recuperare un testo scritto da
un medico friulano, Fernando Franzolini, il quale,
dopo essersi laureato a Padova nel 1863 con una
dissertazione sulle gonartropatie (15), pubblico nel
1875 il caso di un contadino di 49 anni sofferente
di “gonartromeningite fungosa” (“sinovite iperpla-
stica granulosa”) nel quale furono praticate, nel gi-
ro di circa un mese, ben 11 iniezioni intra-artico-
lari di acido fenico, con risultati brillanti soprattutto
sotto il profilo soggettivo: era lo stesso paziente a
sollecitare al Franzolini Iiterazione della terapia in-
filtrativa! (16).

Ancora, agli inizi del secolo scorso, il veneziano
Piero Masotti riportava I’esperienza di terapia in-
tra-articolare con una miscela di vaselina/olio di va-
selina in un caso di “artrite secca” della spalla os-
servato in unna donna di circa 45 anni (17) (Fig. 3),
anticipando cosi di oltre mezzo secolo il concetto
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Figura 3 - Frontespizio della comunicazione Su la Terapia delle Ar-
triti secche di Piero Masotti (Venezia, 1905).

di “viscosupplementazione”, che avra molto suc-
cesso, sia sotto il profilo fisiopatologico che clini-
co, fino ai giorni nostri (18):

“L’iniezione di vaselina sterile in una articola-
zione colta da artrite secca dolorosa, ¢ opera-
zione del tutto innocua, che trova una ragione
logica del suo essere nella lubrificazione mec-
canica delle superfici articolari, e permette di
ottenere allo stato primiero a mezzo della riat-
tivazione dei movimenti non piu dolorosi.”

E singolare un’affermazione contenuta nella co-
municazione di Masotti, in cui si fa riferimento al
gia citato Dieulafoy, il quale dichiarava “che i do-
lori articolari sono attenuati mediante 'iniezione
di acqua sterilizzata e bollita, praticata in corri-
spondenza delle articolazioni ammalate”, come di-
re, in pratica, una terapia efficace a costo (quasi)
zero!

Nel corso del Novecento, I’impiego di preparati a
base di iodio rimase una costante della terapia in-
tra-articolare nelle artriti croniche, come si evince

da un testo pubblicato nel 1933 dallo spagnolo Gre-
gorio Marafién (1888-1960) (19).

Nel 1938, essendo stato rilevato che spesso il li-
quido sinoviale ha un pH alcalino, si introdusse
nella cavita articolare acido lattico e procaina (20),
e nel 1943 si ripete ’esperienza, utilizzando inve-
ce fosfato acido di potassio (21).

Con I'introduzione dei cortisonici, avvenuta alla
fine degli anni Quaranta ad opera di Philip Sho-
walter Hench (1886-1965) (22), ebbe inizio I’era
moderna del trattamento intra-articolare, che si dif-
fuse, pressoche ovunque in ambito ortopedico e
reumatologico, con grandissima rapidita.

In ordine cronologico, ricordiamo, ad esempio, che
Joseph Lee Hollander (1910-2000) (Fig. 4) otten-
ne risultati, peraltro modesti e transitori, iniettan-
do nelle articolazioni di pazienti con artrite reu-
matoide il cortisone, preparato poco solubile, ma
in seguito, facendo ricorso al pil solubile idrocor-
tisone, come acetato in sospensione microcristalli-
na, ebbe maggior successo, con rapida regressione
dell’infiammazione locale. All’idrocortisone si so-
no poi affiancate le sospensioni microcristalline di
alcuni cortisonici semisintetici, come il predniso-
lone, il metil-prednisolone, il desametasone, il
triamcinolone ed il triamcinolone esacetonide (23),
che ¢ lo steroide con I’effetto pitu prolungato e per
questo ancor oggi maggiormente utilizzato per via
intra-articolare.

Un capitolo particolare della terapia intra-articola-
re ¢ quello che potremmo definire “anti-sinoviale”,
ovvero il trattamento locale che ha come finalita la
distruzione del panno sinoviale, e che quindi, nel-
le forme croniche e proliferative, ha un effetto mol-
to piul prolungato e spesso permanente. Si iniziod

Figura 4 - Joseph Lee
Hollander (1910-2000).
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con le infiltrazioni di acido osmico, sostanza for-
temente ossidante che agisce, per cosi dire, “bru-
ciando” il panno sinoviale attraverso una reazione
infiammatoria/necrotica (24). A questo tipo di trat-
tamento, utilizzato prevalentemente nei paesi scan-
dinavi, si sono poi affiancate altre opzioni a base
di radiosotopi (sinoviortesi): '**Au (25), Yt (26),
199Er (27), '%Re (28), ¥P (29) e, pil recentemente,
153Sm legato a particelle d’idrossiapatite (30). Al-
lo stato attuale, queste tecniche trovano la mag-
giore indicazione nell’ artropatia associata all’emo-
filia (31), condizione morbosa in cui, gia nel 1952,
venne applicata una particolare terapia locale, che
consisteva nell’inoculazione all’interno dell’arti-
colazione di jaluronidasi (32).

Parallelamente, sono stati occasionalmente utiliz-
zati per via intra-articolare anche farmaci citosta-
tici, come mostarde azotate (33), tiotepa (34), aza-
tepa (35) e methotrexate (36), oppure sostanze scle-
rosanti, come il varicocid (37).

Altri tentativi di terapia intra-articolare sono stati
compiuti con farmaci frequentemente impiegati in
alcune malattie reumatiche, come ad esempio i sa-
li d’oro (38) o I’aspirina (39), ma si ¢ trattato solo
di esperienze del tutto occasionali. Cosi come ef-
fimera ¢ stata |’applicazione intra-articolare dell’ or-
goteina, una superossido-dismutasi di origine bo-
vina con attivita anti-infiammatoria che nel 1981 fu
proposta in Inghilterra per il trattamento della go-
nartrosi (40) e in Germania per quello dell’artrite
reumatoide (41).

Maggiore interesse, invece, ha suscitato nell’ artri-
te reumatoide, la somministrazione intra-articola-
re della rifamicina, un antibiotico che pero in que-
sto caso avrebbe avuto lo scopo di frenare la pro-
liferazione sinoviale. Questa terapia, proposta nel
1980 da Innocenzo Caruso (42), ebbe inizialmen-
te, malgrado 1I’improbabile propaganda con cui si
cerco di diffonderla ed i contrasti con la reumato-
logia “ufficiale”, una certa eco in Italia (43) ed an-
che altrove (44), ma poi venne di fatto abbandona-
ta, ove si eccettuino alcuni casi di sinovite associata
ad emofilia, sui quali sono state pubblicate pochi
anni fa esperienze che hanno dimostrato risultati
pit che soddisfacenti (45, 46).

Una tappa fondamentale nella storia delle terapie
intra-articolari & stata, invece, quella relativa all’in-
troduzione dell’acido jaluronico, ovvero il princi-
pale costituente del liquido sinoviale e responsabi-
le della sua viscosita, identificato nel 1934 da Karl
Meyer (Fig. 5) e John W. Palmer della Columbia
University di New York (47). Esso ¢ stato speri-
mentato verso la fine degli anni Sessanta nei cavalli

Figura 5 - Karl Meyer (1899-1990).

da corsa con artropatie post-traumatiche (48) e
quindi introdotto in patologia umana da un gruppo
di ricercatori, fra i quali spicca il nome di Endre A.
Balasz (49, 50).

A distanza di oltre vent’anni, possiamo affermare
che I’acido jaluronico mantiene un ruolo impor-
tante nella terapia locale delle reumoartropatie, so-
prattutto di quelle degenerative (51): lo scopo prin-
cipale del trattamento, infatti, ¢ quello di aumen-
tare la viscosita del liquido sinoviale, diminuita
nell” osteoartrosi proprio per la riduzione del suo
contenuto in jaluronati.

L’ultima frontiera della terapia intra-articolare ri-
teniamo sia oggi rappresentata dall’utilizzo dei far-
maci biologici. Negli anni piu recenti, infatti, que-
sta via di somministrazione ¢ stata proposta per al-
cuni agenti anti-TNF — infliximab ed etanercept —
come terapia della sinovite in corso di vari reuma-
tismi infiammatori, come artrite reumatoide (52),
spondiloartriti sieronegative (53), sarcoidosi (54),
sinovite villonodulare (55). E ancora prematuro,
tuttavia, affermare 1’esatto ruolo di questa partico-
lare ed innovativa opzione terapeutica nella cura lo-
cale delle reumoartropatie infiammatorie (56).
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RIASSUNTO

In questa rassegna vengono descritte le tappe principali che hanno segnato la storia delle terapia intra-articolari nelle
malattie reumatiche.

Il primo approccio a questo tipo di terapia locale ¢ stato, con ogni probabilita, quello effettuato nel 1792 dal francese Je-
an Gay, il quale introdusse in un ginocchio tumefatto dell’“acqua di Goulard”, ovvero un preparato a base di piombo.
Nell’Ottocento furono soprattutto i derivati dello iodio ad essere applicati nella terapia intra-articolare.

Nel XX secolo, prima dell’introduzione dei corticosteroidi, promossa soprattutto grazie alle sperimentazioni di Joseph
Lee Hollander, vennero provati moltissimi farmaci per via intra-articolare, come ad esempio citostatici e sostanze scle-
rosanti.

Un capitolo importante & poi quello della sinoviortesi, mediante 1’'impiego di radioisotopi, che rappresenterebbe so-
stanzialmente una terapia antisinoviale.

Gli ultimi anni hanno visto il diffondersi dell’impiego dell’acido jaluronico, il cui inoculo intra-articolare, soprattutto
nelle reumoartropatie degenerative, costituisce il presupposto della viscosupplementazione.

L’ultima frontiera delle terapie intra-articolari ¢ rappresentata dai farmaci biologici, ma ¢ ancora prematuro dichiarar-
ne ’esatto ruolo nella cura locale delle reumoartropatie infiammatorie.

Parole chiave - Terapia intra-articolare, corticosteroidi, sinoviortesi, acido jaluronico, malattie reumatiche, storia del-
la reumatologia.
Key words - Intra-articular therapy, corticosteroids, synoviorthesis, hyaluronic acid, rheumatic diseases, history of
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rheumatology.
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