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Attuali indicazioni
alla terapia infiltrativa

delle articolazioni artrosiche

Current indications for infiltration therapy of arthritic joints

Annarita Saponara
SIMG Potenza

ABSTRACT Losteartrosi (OA) & la piu frequente causa di dolore cronico muscolo-scheletrico e di disabilita. L'OA
riconosce numerosi meccanismi patogenetici e si caratterizza per un graduale assottigliamento, fino alla perdita,
della cartilagine ialina articolare, con infiammazione e degenerazione di tutti i tessuti articolari.

Nell'ambito della terapia multimodale delOA che comprende approcci comportamentali, farmacologici e chirurgici,
la terapia infiltrativa & oggi, da sola o in associazione ad altri medicamenti, largamente utilizzata in tutte le fasi della
malattia, con l'obiettivo di rallentarne la progressione e ridurre dolore e deficit funzionale. Tra i farmaci raccoman-
dati, seppur con livelli di evidenza molto differenti, i cortisonici hanno dimostrato efficacia prevalentemente nel
trattamento del dolore nocicettivo ricorrente, tipico dell'OA avanzata e delle sinoviti con o senza versamento arti-
colare. L'acido ialuronico, non supportato pero da tutte le linee-guida, ha indicazione per l'effetto viscosupplemen-
tativo e viscoinduttivo, con poche controindicazioni e con potenza che dipende da peso molecolare e formulazione.
In relazione alle indicazioni e controindicazioni alla terapia infiltrativa e alla scelta del farmaco, oggi diventa molto
importante la valutazione complessiva, anamnestica-clinica-radiologica, del paziente con OA che permette di volta
in volta di adattare l'infiltrazione al profilo del singolo paziente.

Ostearthrosis (0A) is the most frequent cause of chronic musculoskeletal pain and disability. OA recognizes numerous
pathogenetic mechanisms and is characterized by a gradual thinning, up to the loss, of the hyaline articular cartilage, with
inflammation and degeneration of all joint tissues. As part of the multimodal therapy of OA which includes behavioral,
pharmacological and surgical approaches, infiltrative therapy is today, alone or in association with other medications, wi-
dely usedin all phases of the disease, with the aim of slowing down its progression and reduce pain and functional deficit.
Among the recommended drugs, albeit with very different levels of evidence, cortisone has demonstrated efficacy mainly
in the treatment of recurrent nociceptive pain, typical of advanced OA and synovitis with or without joint effusion. Althou-
gh not supported by all guidelines, hyaluronic acid is indicated for its viscosupplementative and viscoinductive effect, with
few contraindications and with potency that depends on molecular weight and formulation. In relation to the indications
and contraindications to infiltrative therapy and the choice of the drug, today the overall anamnestic-clinical-radiological
evaluation of the patient with OA becomes very important, which allows the infiltration to be adapted from time to time
according to the profile of the individual patient.

INTRODUZIONE

Losteoartrosi (OA) é la malattia cronica articolare
piu diffusa al mondo e la causa principale di dolore
muscolo-scheletrico e disabilita. Secondo le stime
italiane il 14.7% degli uomini e il 22.9% delle donne
sopra i 60 anni sono affette da OA sintomatica con un
picco di prevalenza tra gli ultra-85enni (F 62.6 % vs
M 50.0%)*. LOA puo interessare tutte le articolazioni
sinoviali, anche se predilige le sedi in sovraccarico e le
piu frequentemente coinvolte sono ginocchio e rachi-
de e a seguire anca e mani.

Patogenesi dell'osteoartrosi

L'OA ¢é una condizione evolutiva caratterizzata dall’as-
sottigliamento, fino alla perdita, del tessuto cartila-
gineo come conseguenza dello squilibrio fra sintesi
e degradazione della cartilagine, con progressiva di-

struzione di tutti i tessuti articolari. Nel suo processo
fisiopatologico entrano in gioco anche sinovia e tessu-
to osseo con le loro tipiche alterazioni prima infiam-
matorie, poi strutturali e degenerative, responsabili
dei sintomi ed evidenziate alla clinica e all'imaging.

In primis sono coinvolti i condrociti che fisiologica-
mente sintetizzano, in risposta a stimoli meccanici e
biochimici, i componenti viscoelastici della matrice
extracellulare (MEC: collagene, proteoglicani e acqua)
che insieme ai condrociti formano la cartilagine ialina
di rivestimento delle articolazioni. A causa di sollecita-
zioni biomeccaniche (macrotraumi, microtraumi ripe-
tuti, eccesso ponderale, male-allineamento articolare)
e fattori di rischio legati sia all'eta che allo stile di vita,
la cartilagine mostra fessurazioni, neovascolarizza-
zione e aree di necrosi focale e si instaura una cascata
condropenica; aumenta il rilascio di metalloproteina-
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si che degradano la MEC e di altri segnali
pro-inflammatori e catabolici che amplifi-
cano i processi di danno condrale e degene-
razione articolare.? Inoltre nell'artrosi e in
generale con l'avanzare dell’eta, si riducono
sia il peso molecolare che la concentrazione
dell'acido ialuronico (AI), che svolge azione
protettiva, ammortizzante e lubrificante
nella membrana sinoviale, nella cartilagine
e nel liquido sinoviale. Un’altra caratteristi-
ca peculiare dell’OA ¢ la sinovite caratteriz-
zata da ipervascolarizzazione e iperplasia
sinoviale associate al versamento intrarti-
colare, responsabile della tumefazione ar-
ticolare e delle riacutizzazioni dei sintomi.
Questi fenomeni patogenetici spiegano
rigidita articolare, deficit di movimento e
dolore tipici dellOA. In particolare, il do-
lore ha origine mista e andamento tipica-
mente ondulatorio: su un dolore cronico,
persistente, di tipo meccanico-strutturale,
dovuto al danno condrale e subcondrale, si
innescano meccanismi di tipo infiammato-
rio, che spiegano le riacutizzazioni del do-
lore nocicettivo, sempre piu frequenti nelle
fasi evolute.

Dalle LINEE GUIDA alla pratica clinica:
quando e perché la terapia infiltrativa

La gestione clinica dell'OA contempla sia un
approccio non farmacologico (fisioterapia,
tutori, calo ponderale, stile di vita sano) che
farmaci, sistemici e locali, come analgesici,
FANS, condroprotettori e iniezioni intrarti-
colari fino ad arrivare, se falliscono le tera-
pie conservative, all'artroprotesi.
L'obiettivo terapeutico é ridurre la sintoma-
tologia ma anche, se possibile, rallentare la
progressione della malattia. Per tali scopi
é molto importante personalizzare la ge-
stione del paziente con OA, attraverso una
scelta ragionata e sartoriale delle terapie,
anche e soprattutto infiltrative, che non
sono tutte uguali e hanno caratteristiche e
indicazioni diverse tra loro.

Attuali indicazioni alla terapia infiltrativa delle articolazioni artrosiche

A. Infiltrazioni di corticosteroidi

I corticosteroidi sono potenti armi farmaco-
logiche nellOA, con nota efficacia e relativa
sicurezza. I corticosteroidi di sintesi agisco-
no imitando gli effetti antinflammatori del
cortisolo, con potenze maggiori e con una
pitt lunga durata d’azione. Il loro impiego al-
levia il dolore, perché sopprimono momen-
taneamente l'inflammazione e migliorano
la mobilita articolare, permettendo anche
di ridurre le dosi di analgesici e antinfiam-
matori per via sistemica. Nello specifico,
contrastano l'aumento degli enzimi con-
drolitici, riducono i livelli di TNF-alfa, IL-1
e IL-6, diminuiscono l'afflusso ematico si-
noviale, riducono il numero di linfociti, ma-
crofagi e mastociti e leffetto di molti me-
diatori dell'infiammazione che sostengono
il dolore nocicettivo. In tal modo riducono
I'infiammazione nei tessuti sinoviali e quin-
di la produzione di liquido intrarticolare ti-
pica della sinovite.® I corticosteroidi hanno
un’azione sulla cartilagine articolare dose- e
tempo-dipendente: protettiva a basse dosi,
degenerativa a dosaggi piu alti e ripetuti nel
tempo. Hanno mostrato anche di ridurre
il numero e lentita di osteofiti e di lesioni
cartilaginee.*

La durata del loro effetto & inversamente
proporzionale alla solubilita della moleco-
la e varia a seconda della dose, della durata
e del grado di infiammazione articolare e
dell'accuratezza dell'infiltrazione. I principi
attivi pit frequentemente adoperati sono
il metilprednisolone acetato e il triamcino-
lone acetonide; quest’ultimo ha una bas-
sissima solubilita in acqua e permane nel
liquido sinoviale per un periodo pitt lungo
rispetto agli altri steroidi.®

Le attuali LG dellACR (American College of
Rheumatolgy) suggeriscono, con gradi di
raccomandazione differenti, i corticosteroi-
di intrarticolari per I'analgesia nel breve ter-
mine (1-4 settimane), condizionatamente
alla frequenza delle infiltrazioni (consigliati

con cautela), per la relativa condrolesivita,
alle comorbidita dei pazienti e alle con-
troindicazioni.6 (Tabella 1)

A causa del beneficio transitorio e tempo-
raneo e poiché la risposta clinica & molto
individuale, potrebbe essere necessario ri-
petere le iniezioni di corticosteroidi e alcuni
autori suggeriscono un intervallo di almeno
2-3 settimane tra le prime due infiltrazioni
e un intervallo di almeno 6 settimane se é
necessario ripetere l'infiltrazione nella stes-
sa sede, con l'indicazione comunque a non
superare le tre infiltrazioni in un anno nella
stessa articolazione.’

Nel 2023 'EULAR (European Alliance of As-
sociations of Rheumatology) conferma l'uso
degli steroidi intrarticolari nell'esacerbazio-
ne acuta del dolore al ginocchio, soprattut-
to se accompagnato da versamento.’

B. Infiltrazioni di acido ialuronico

I benefici delle infiltrazioni di prodotti
a base di Al dipendono sostanzialmente
da due meccanismi: un effetto meccani-
co-strutturale e di viscosupplementazione
(IAI lubrifica le superfici cartilaginee e ren-
de il fluido articolare in grado di assorbire
gli stress meccanici articolari) e un effetto
omeostatico di viscoinduzione (ripristino
dellomeostasi intrarticolare stimolando
anche la produzione endogena di AI).2

Le principali LG internazionali, tra cui
quelle dell’EULAR e dell’ESCEO (Europe-
an Society for Clinical and Economic Aspects
of Osteoporosis and Osteoarthritis) suggeri-
scono che la terapia intra-articolare con Al
é indicata, per la gonartrosi, in tutti i sot-
togruppi, indipendentemente dalle comor-
bilitd associate, nei pazienti sintomatici
che non hanno risposto a terapia non far-
macologica e/o analgesica, con un effetto
vantaggioso soprattutto nei pazienti in cui
i FANS siano controindicati o siano risultati
inefficaci.

Ci sono buone prove cliniche che le iniezio-

Tabella 1- Comuni indicazioni e controindicazioni ad eseguire iniezioni intra-articolari di corticosteroidi

INDICAZIONI

* Artropatia infiammatoria
* Artropatia degenerativa
* Inflammazione di tessuti molli
e borse

Adattato da?®

CONTROINDICAZIONI
ASSOLUTE

* Sepsi locale o intra-articolare
« Lesioni cutanee nel sito di iniezione
* Fratture e instabilita ossee
* Rotture legamentose
* Coagulopatie

CONTROINDICAZIONI
RELATIVE

* Protesi articolari
« Severa osteoporosi
« Tre iniezioni nell'anno precedente
o meno di due settimane
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A. Saponara

ni di Al nell’OA abbiano benefici piu dura-
turi rispetto ai corticosteroidi, specialmen-
te nelle forme artrosiche lievi e moderate.
Cicli ripetuti di Al intrarticolare hanno di-
mostrato un miglioramento del dolore (a
12 settimane e oltre) e della funzionalita
articolare che dura fino a 40 mesi (12 mesi
dopo l'ultimo ciclo di iniezione), una ridu-
zione dell'uso di analgesici concomitanti
fino al 50% e un ritardo nella necessita di
artroprotesi di ginocchio di circa 2 anni.

In realtd non tutte le LG sono concordi
sull’Al intrarticolare. Per esempio, TAAOS
(American Academy of Orthopedic Surgeons)
ne sconsiglia l'utilizzo nel paziente con
dolore articolare, dove prevale la compo-
nente nocicettiva, perché rispetto a dolore,
funzione e rigidita articolare i benefici non
sono clinicamente significativi. La ACR ne
raccomanda invece un uso limitato solo ai
casiin cui altre terapie siano fallite.®

C. Nuove proposte

Nell'ambito della medicina rigenerativa, al-
cune terapie intrarticolari [es - plasma ricco
di piastrine (PRP), cellule staminali mesen-
chimali derivate da tessuto adiposo (AD-
MSC) o da midollo osseo (BM-MSC)], sono
in fase di sperimentazione con risultati, in
termini di efficacia, promettenti ma ancora
non consolidati da sufficienti prove scienti-
fiche in vivo e con indicazioni e protocolli
ancora incerti.

CONCLUSIONI

Sebbene, nelle attuali LG e raccomanda-
zioni, i protocolli terapeutici infiltrativi
siano poco chiari e talvolta controversi, le
infiltrazioni articolari, spesso in combina-

zione con altri farmaci, sono sempre piu
spesso prescritte e praticate in tutte le fasi
sintomatiche e non della malattia osteoar-
trosica.

Su una cosa concordano le LG: la necessita
di partire sempre da un corretto e com-
pleto inquadramento anamnestico e cli-
nico-diagnostico del paziente con artrosi
e personalizzare la cura. Le raccomanda-
zioni del gruppo EUROVISCO (European
Viscosupplementation ~Consensus Group)
sottolineano, ad esempio, che il processo
decisionale per la viscosupplementazione
del ginocchio ¢ influenzato da diversi fat-
tori legati sia agli aspetti puramente clini-
ci e diagnostici valutati dal medico che al
profilo del paziente con le sue aspettative
e consapevolezze. (Figura 1)

In linea generale possiamo concludere che
I'Al intrarticolare ha un migliore effetto
condroprotettivo nell’ OA lieve-moderata,
con malattia confermata clinicamente (in-
dice di Lequesne di almeno 10) e radiologi-
camente (di grado Kellgren-Lawrence II) e
puo essere un’ efficace terapia di manteni-
mento che rallentare la malattia in un de-
terminato tipo di paziente (nel paziente di
eta<60 anni, attivo fisicamente o sportivo,
con BMI <30, senza evidenza di infiamma-
zione articolare, con comorbidita o in po-
literapia).®

Il cortisone intrarticolare &, invece, piu in-
dicato nelle riacutizzazioni del dolore arti-
colare e nelle sinoviti, nel paziente con OA
moderata-severa o in attesa di artroprote-
si oppure come infiltrazione propedeutica
a quella di Al perché piu rapidamente da
sollievo dal dolore.
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Figura 1- Fattori che influenzano il processo decisionale per la viscosupplementazione del ginocchio - Adattato da”’
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