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Risultati a lungo termine del trattamento
della gonartrosi mediante infiltrazioni
intra-articolari di Hyadrol®

Long-term results of knee osteoarthritis treated by intra-
articular injections of Hyadrol®

Maria Chiara Vulpiani', Mario Vetrano', Donatella Trischitta', Flavia Santoboni’,
Sveva Maria Nusca', Eleonora Latini', Ernesto Ippolito?

"Unita di Medicina Fisica e Riabilitativa, Azienda Ospedaliero-Universitaria Sant’Andrea, Universita
degli Studi “Sapienza”, Roma; 2 Universita degli Studi “Tor Vergata”, Roma

Riassunto

In un precedente lavoro abbiamo descritto i risultati a breve termine di un ciclo di 4 infiltrazioni intra-
articolari di acido ialuronico e Adelmidrol (Hyadrol®) in un gruppo di pazienti affetti da gonartrosi grado
[I-ll di Kellgren e Lawrence. | 95 pazienti della precedente casistica che hanno terminato lo studio
(61 pazienti trattati presso I'Azienda Ospedaliero-Universitaria Sant’Andrea dell’Universita “Sapienza”
di Roma e 34 pazienti trattati presso I'lstituto Chirurgico Ortopedico Traumatologico - ICOT - di Lati-
na) hanno avuto un miglioramento della sintomatologia clinica, al termine del trattamento, in piu del
90% dei casi. Quarantasette dei 61 pazienti precedentemente trattati presso I'’Azienda Ospedaliero-
Universitaria Sant’Andrea sono stati ricontrollati a distanza di 6 mesi, 1 anno e 2 anni dall’ultima infil-
trazione. | risultati clinici, valutati con la scala WOMAC e con il questionario SF-12, non hanno subito
variazioni statisticamente significative nel tempo ed il 66% dei pazienti sottoposti al questionario di
autovalutazione PGIC ha dichiarato di aver ottenuto un miglioramento a distanza di 2 anni dall’ultima
infiltrazione intra-articolare effettuata. Anche I'entita dell’interessamento radiografico, valutata con la
classificazione radiografica di Kellgren e Lawrence, restava dopo 2 anni essenzialmente simile a quella
iniziale. | fattori che hanno influenzato il mantenimento dei risultati al follow-up sono stati: I'indice di
massa corporea (BMI) e la presenza di patologie disendocrino-dismetaboliche.

Parole chiave: gonartrosi, Hyadrol®, acido ialuronico, Adelmidrol, risultati a lungo termine

Summary

We have previously reported the short-term results of 4 weekly intra-articular injections of Hyadrof®
— a new medical device containing hyaluronic acid and Adelmidrol — on a group of patients with
Kellgren and Lawrence grade lI-lll osteoarthritis of the knee. The 95 symptomatic patients of the
previous cohort who completed the study — 61 patients treated at Sant’Andrea Hospital of the
University of Rome "Sapienza” and 34 patients treated at the ICOT Institute of Latina (Italy) — improved
their clinical condition after the last intra-articular injection in more than 90% of cases. Forty-seven
patients out of the 61 treated at Sant’Andrea hospital were re-evaluated at 6 months, 1 year and 2
years following the last intra-articular injection of Hyadrol®. According to both the WOMAC scale and
the SF-12 questionnaire, the clinical results did not undergo statistically significant modifications,
and 66% of the patients who underwent the PGIC questionnaire affirmed to have obtained an
improvement after the last intra-articular injection at the 2-year follow-up. The radiographic grade of
Kellgren and Lawrence was also more or less maintained at follow-up. Both BMI and dysendocrine-
dysmetabolic diseases affected the long-term results of treatment.
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Introduzione

In un precedente lavoro abbiamo descritto i risultati a breve
termine di un ciclo di 4 infiltrazioni intra-articolari di un’as-
sociazione di acido ialuronico e Adelmidrol (Hyadrol®) pra-
ticate settimanalmente in 95 pazienti affetti da gonartrosi
grado lI-lll di Kellgren and Lawrence. | pazienti sono stati
valutati con la scala WOMAC (Western Ontario and Mc
Master University Osteoarthritis Index), il questionario SF-
12 (12-item-Short-Form Health Survey) e la scala PGIC
(Patient Global Impression of Change) che esprime I'im-
pressione soggettiva del paziente sul miglioramento otte-
nuto al termine del trattamento. La valutazione WOMAC &
stata effettuata all’inizio del trattamento (TO), dopo 1 setti-
mana (T1), dopo 2 settimane (T2), dopo 3 settimane (T3) e
1 settimana (T4) e 4 settimane (T5) dopo la quarta e ultima
infiltrazione. | tre parametri della scala WOMAC — dolore,
rigidita e limitazione funzionale — mostravano un miglio-
ramento graduale e statisticamente significativo fra TO e
T5 analogamente al miglioramento di entrambe le com-
ponenti fisica e mentale del questionario SF-12. Inoltre, in
base alla scala di autovalutazione PGIC, piu del 90% dei
pazienti riferiva di aver avuto un sostanziale miglioramento
della sintomatologia clinica al termine del trattamento .
Lo scopo del presente lavoro € stato quello di verificare
se e in che percentuale gli effetti positivi del trattamento si
mantenessero nei pazienti trattati presso la UOS di Medi-
cina Fisica e Riabilitativa dell’ Azienda Ospedaliero-Univer-
sitaria dell’Universita “Sapienza” di Roma e controllati a
distanza di 6 mesi, 1 anno e 2 anni dall’ultima infiltrazione
intra-articolare di Hyadrol®.

Materiali e metodi

Dei 61 pazienti affetti da gonartrosi che hanno completato
il protocollo di trattamento con infiltrazioni intra-articolari
di Hyadrol® presso la UOS di Medicina Fisica e Riabilita-
tiva dellAzienda Ospedaliero-Universitaria Sant’Andrea
dell’Universita di Roma “Sapienza”, 47 hanno accettato di
sottoporsi ad ulteriori controlli clinici a maggior distanza di
tempo. Cinque pazienti non hanno potuto partecipare ad
alcuni controlli perché affetti da Covid 19, 3 pazienti hanno
rifiutato di partecipare allo studio, 3 pazienti avevano cam-
biato telefono e indirizzo e quindi non erano contattabili e
3 pazienti erano stati nel frattempo sottoposti a intervento
chirurgico di artroprotesi di ginocchio.

| 47 pazienti considerati erano stati sottoposti nel periodo
compreso fra aprile 2018 e aprile 2019 a trattamento infil-
trativo intra-articolare settimanale per 4 settimane conse-
cutive con 2 ml di acido ialuronico all’'1% e Adelmidrol al
2% mediante siringa precaricata (Hyadrol®, Epitech Group
SpA, Saccolongo, Italia).
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| pazienti sono stati controllati dopo 1 settimana (TO), 6
mesi (T1), 1 anno (T2) e 2 anni (T3) dalla quarta infiltrazio-
ne di Hyadrol® e sono stati sottoposti alle seguenti valu-
tazioni: 1) valutazione anamnestica riguardo all’eventuale
presenza di co-morbidita, alla variazione di peso e quindi
dell'indice di massa corporea (BMI) e allo svolgimento di
attivita fisica; 2) valutazione dei sintomi tipici della gonar-
trosi quali dolore, rigidita articolare e limitazione funzionale
mediante il questionario WOMAC 2; 3) valutazione della
qualita di vita mediante il questionario SF-12 3; 4) valuta-
zione dell’impressione complessiva del paziente sul pro-
prio miglioramento clinico mediante la scala PGIC 4; 5) va-
lutazione radiografica per verificare se la gonartrosi fosse
eventualmente peggiorata rispetto al grado -l di Kellgren
e Lawrence ° presente all’inizio del trattamento.

La persistenza del miglioramento clinico a 6 mesi (T1),
1 anno (T2) e 2 anni (T3) rispetto ad 1 settimana (TO)
dopo I'ultima infiltrazione intra-articolare con Hyadrol® &
stata valutata mediante il modello statistico Generalized
Linear Mixed Model (GLMM), considerando il paziente
come fattore casuale. Il sesso, 'eta, il BMI, la presenza di
patologia neoplastica e disendocrino-dismetabolica e 1o
svolgimento di attivita fisiche venivano considerate come
covariate mentre l'efficacia del trattamento nel tempo,
come effetto principale. L'uso di covariate nel modello
garantisce che 'analisi dell’efficacia del trattamento nel
tempo avvenga al netto, cioé non sia influenzata dalle
covariate stesse. Il livello della significativita statistica &
fissato a p < 0,05.

Risultati

Dei 47 pazienti, 28 erano femmine e 19 maschi e l'eta
media era di 67,96 + 10,5 anni. Il loro BMI medio era a
TO 25,8 + 3,5. Un’attivita fisica, praticata mediamente 3
volte a settimana per un totale di 150 minuti, era svolta
da 29 dei 47 pazientia TO, da30aT1,da28 aT2 e da
27 aT3. AT1, T2 e T3, 10 pazienti erano affetti da pato-
logie disendocrino-dismetaboliche: 5 da ipotiroidismo, 1
da ipotiroidismo e iperuricemia, 3 da ipercolesterolemia,
1 da diabete mellito e ipercolesterolemia; 3 pazienti erano
soprawvissuti a patologie neoplastiche: 1 paziente a carci-
noma della tiroide, 1 a melanoma e 1 ad adenocarcinoma
del retto. Le radiografie delle ginocchia non mostravano a
T3 modificazioni sostanziali della classificazione iniziale di
Kellgren e Lawrence.

Secondo la scala di valutazione WOMAC, il valore me-
dio del punteggio relativo al parametro Dolore (WD) non
presentava variazioni significative nel tempo (p = 0,09)
(Fig. 1). La presenza di patologia disendocrino-dismeta-
bolica faceva aumentare significativamente il punteggio
relativo al WD di 1,60 punti (p = 0,05) (Tab. I). Il valore me-
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Figura 1. WOMAC Dolore. Variazione del punteggio medio dopo 1
settimana (T0), 6 mesi (T1), 1 anno (T2) e 2 anni (T3) dal termine
del trattamento con Hyadrol®. Nel tempo non si sono verificate va-
riazioni statisticamente significative (p = 0,09).

Tabella I. WOMAC Dolore. Effetto delle covariate sui risultati. In gras-
setto, la covariata che influisce in modo statisticamente significativo.

Figura 2. WOMAC Rigidita Articolare. Variazione del punteggio me-
dio dopo 1 settimana (T0), 6 mesi (T1), 1 anno (T2) e 2 anni (T3)
dal termine del trattamento con Hyadrol®. Nel tempo non si sono
verificate variazioni statisticamente significative (p = 0,34).

Tabella Il. WOMAC Rigidita Articolare. Effetto delle covariate sui ri-
sultati: nessuna di esse ¢ statisticamente significativa.

Effetto p Effetto p
Sesso 0,50 Sesso 0,70
Eta 0,90 Eta 0,98
BMI 0,80 BMI 0,82
Patologia Neoplastica 0,67 Patologia Neoplastica 0,19
Patologia Disendocrina-Dismetabolica 0,05 Patologia Disendocrina-Dismetabolica 0,96
Attivita Fisica 0,88 Attivita Fisica 0,90
Tempo 0,09 Tempo 0,34

dio del punteggio relativo alla Rigidita Articolare (RA) non
presentava variazioni significative nel tempo (p = 0,34)
(Fig. 2, Tab. ll). Il valore medio del punteggio relativo alla
Limitazione Funzionale (LF) non presentava variazioni si-
gnificative nel tempo (p = 0,10) (Fig. 3). Allaumentare di
1 punto di BMI il punteggio relativo alla LF aumentava
significativamente di 0,70 punti (p = 0,04) (Tab. lll). Il va-
lore medio del punteggio della WOMAC Totale (WT) non
presentava variazioni significative nel tempo (p = 0,10)
(Fig. 4, Tab. IV).

Secondo il questionario SF-12, il valore medio del pun-
teggio relativo alla Componente Fisica (CF) non presen-
tava variazioni significative nel tempo (p = 0,42) (Fig. 5).
Allaumentare di un punto di BMI, il valore medio del
punteggio relativo alla CF si riduceva significativamente
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di 0,62 punti (p = 0,02) (Tab. V). Il valore medio del pun-
teggio relativo alla Componente Mentale (CM) del que-
stionario SF-12 non presentava variazioni significative nel
tempo (p = 0,11) (Fig. 6, Tab. VI).

Limpressione soggettiva dei pazienti sui risultati del trat-
tamento valutata mediante la scala PGIC a 6 mesi dall’ul-
tima infiltrazione (T1) & stata quella di un miglioramento
nel 91% dei casi e di una condizione invariata nel 9%. Ad
un anno dall’ultima infiltrazione (T2), I'impressione & stata
quella di un miglioramento nel 77% dei casi, di una con-
dizione invariata nel 14% e di un peggioramento nel 9%.
A 2 anni dall’ultima infiltrazione (T3), I'impressione € stata
quella di un miglioramento nel 66% dei casi, di una con-
dizione invariata nel 14% e di un peggioramento nel 20%
dei casi (Tab. VII).
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Figura 3. WOMAC Limitazione Funzionale. Variazione del punteggio
medio dopo 1 settimana (T0), 6 mesi (T1), 1 anno (T2) e 2 anni (T3)
dal termine del trattamento con Hyadrol®. Nel tempo non si sono
verificate variazioni statisticamente significative (p = 0,10).

Tabella Ill. WOMAC Limitazione Funzionale. Effetto delle covariate
sui risultati. In grassetto, la covariata che influisce in modo statisti-
camente significativo.

Effetto p
Sesso 0,66
Eta 0,25
BMI 0,04
Patologia Neoplastica 0,59
Patologia Disendocrina-Dismetabolica 0,87
Attivita Fisica 0,65
Tempo 0,10

Discussione

Lo Hyadrol® & un dispositivo medico di nuova concezione
distribuito in siringhe precaricate contenenti 2 ml di acido
ialuronico all’1% e Adelmidrol al 2% ed & prodotto in ltalia
dalla dalla ditta Epitech Group SpA con sede in Saccolon-
go, Padova.

L’acido ialuronico del preparato ha un elevato peso mole-
colare compreso fra 1,3 e 2,0 X 108 Dalton e svolge due
importanti funzioni a livello articolare. La prima funzione & di
carattere metabolico ed € dovuta alla sua elevata affinita per
i ricettori CD44 presenti sulla superficie dei sinoviociti e dei
condrociti; da questa interazione deriva la stimolazione della
sintesi dell’acido ialuronico nel liquido sinoviale e nella ma-
trice extracellulare della cartilagine articolare (viscoinduzio-
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Figura 4. WOMAC Totale. Variazione del punteggio medio dopo 1
settimana (T0), 6 mesi (T1), 1 anno (T2) e 2 anni (T3) dal termine
del trattamento con Hyadrol®. Nel tempo non si sono verificate va-
riazioni statisticamente significative (p = 0,10).

Tabella IV. WOMAC Totale. Effetto delle covariate sui risultati: nes-
suna di esse ¢ statisticamente significativa.

Effetto p
Sesso 0,77
Eta 0,42
BMI 0,08
Patologia Neoplastica 0,63
Patologia Disendocrina-Dismetabolica 0,84
Attivita Fisica 0,81
Tempo 0,10

ne) 8. La seconda funzione, come € noto, € di carattere fisico
e consiste nella lubrificazione della cartilagine articolare ©.
L’Adelmidrol invece aumenta i livelli endogeni della palmi-
toiletanolamide (PEA) che a sua volta esplica un’importante
azione anti-neuroinfiammatoria modulando la degranula-
zione dei mastociti 78 che sono presenti in numero elevato
nell’infiltrato infiammatorio della sinovite artrosica °. La mo-
dulazione della degranulazione mastocitaria evita che una
grande quantita dei mediatori chimici della flogosi contenuti
nei loro granuli come il Nerve Growth Factor (NGF), I'inter-
leuchina-1 beta (IL-1 beta) e il Tumor Necrosis Factor-alfa
(TNF-alfa) e di enzimi in grado di degradare I'acido ialuro-
nico come ad esempio le triptasi, si riversino nell’articola-
zione. A nostra conoscenza, quindi, lo Hyadrol® & il primo
dispositivo medico a svolgere un’azione antinfiammatoria
per mezzo di una componente non cortisonica.
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Figura 5. SF-12 Componente Fisica. Variazione del punteggio me-
dio dopo 1 settimana (T0), 6 mesi (T1), 1 anno (T2) e 2 anni (T3)
dal termine del trattamento con Hyadrol®. Nel tempo non si sono
verificate variazioni statisticamente significative (p = 0,42).

Tabella V. SF-12 Componente Fisica. Effetto delle covariate sui ri-
sultati. In grassetto, la covariata che influisce in modo statistica-
mente significativo.

Effetto p
Sesso 0,19
Eta 0,71
BMI 0,02
Patologia Neoplastica 0,59
Patologia Disendocrina-Dismetabolica 0,80
Attivita Fisica 0,91
Tempo 0,42

Numerosi studi a breve termine hanno mostrato risultati
soddisfacenti nel trattamento della gonartrosi con acido
ialuronico ad alto peso molecolare o con un’associazione
di acido ialuronico e cortisone. La maggior parte di questi
studi ha un follow-up che non supera i 3-6 mesi dall’ultima
infiltrazione intra-articolare come riportato da una delle piu
recenti metanalisi sull’argomento °. Pochissimi, al contra-
rio, sono gli studi con un follow-up ad 1 anno "7 e la
maggior parte di essi mostrano dopo pochi mesi un signi-
ficativo deterioramento del risultato inizialmente positivo in
una elevata percentuale dei casi trattati '*'7. In altri studi,
invece, si & resa necessaria un’ulteriore somministrazio-
ne intra-articolare di acido ialuronico o di cortisonici per
mantenere una soddisfacente condizione clinica al con-
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Figura 6. SF-12 Componente Mentale. Variazione del punteggio
medio dopo 1 settimana (T0), 6 mesi (T1), 1 anno (T2) e 2 anni (T3)
dal termine del trattamento con Hyadrol®. Nel tempo non si sono
verificate variazioni statisticamente significative (p = 0,11).

Tabella VI. SF-12 Componente Mentale. Effetto delle covariate sui
risultati: nessuna di esse ¢ statisticamente significativa.

Effetto p
Sesso 0,08
Eta 0,28
BMI 0,70
Patologia Neoplastica 0,19
Patologia Disendocrina-Dismetabolica 0,89
Attivita Fisica 0,85
Tempo 0,11

trollo finale di 1 anno 1215, A quanto ci risulta, soltanto
Neustadt '® ha portato a termine uno studio con 2 anni di
follow-up in un gruppo di pazienti trattati con 5 infiltrazioni
settimanali di Hyalgan®. Tuttavia, i risultati di questo studio
— condotto su 76 pazienti e che ha preso in considerazio-
ne 92 ginocchia affette da gonartrosi Kellgren e Lawrence
grado Il, lll e IV — sono stati alquanto deludenti. Soltanto
il 24% dei casi aveva terminato il follow-up a 2 anni € di
essi solo 3 erano senza dolore — misurato mediante scala
visuo-analogica (VAS) — mentre 11 avevano un dolore mo-
dico e i rimanenti 8, dolore moderato o grave.

Nel nostro studio abbiamo dimostrato come un ciclo di
4 infiltrazioni intra-articolari settimanali di Hyadrol® sia in
grado di mantenere risultati clinici soddisfacenti in maniera
statisticamente significativa a distanza di 6 mesi, 1 anno e
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Tabella VII. PGIC. Impressione complessiva del paziente sul proprio
miglioramento clinico dopo 6 mesi (T1), 1 anno (T2) e 2 anni (T3) dal
termine del trattamento con Hyadrol®.

T T2 T3
N (%) N (%) N (%)
3. Estremamente migliorato 14 (31) 14 (33) 14 (32)
2. Molto migliorato 21 (47) 15 (35) 12 (27)
1. Minimamente migliorato 6 (13) 4(9) 3(7)
0. Invariato 4(9) 6 (14) 6 (14)
-1. Minimamente 0 2 (5) 2 (4
peggiorato
-2. Molto peggiorato 0 1(2) 4(9)
-3. Estremamente 0 1(2 3(7)
peggiorato
45 (100) 43 (100) 44 (100)

N: Numerosita dei pazienti.

2 anni dalla quarta infiltrazione. La media dei risultati clinici,
in base alla scala WOMAC e al questionario SF-12, subiva
nel tempo variazioni a volte peggiorative, ma in nessun
caso tali variazioni erano statisticamente rilevanti se riferite
al numero complessivo dei pazienti che hanno portato a
termine lo studio. Le covariate che influenzavano i risultati
nel tempo in maniera statisticamente significativa erano |l
BMI e la presenza di comorbidita disendocrino-dismeta-
boliche. Anche I'autovalutazione dei pazienti corrisponde-
va per grandi linee ai risultati ottenuti mediante la scala
WOMAC e il questionario SF-12. Infatti, in base alla scala
PGIC, il 91% dei pazienti asseriva di aver mantenuto un
risultato positivo a 6 mesi, il 77% ad 1 anno ¢ il 66% a 2
anni dopo il termine del trattamento infiltrativo.

Difficile & I'interpretazione della superiorita dei risultati a
lungo termine ottenuti con Hyadrol® rispetto a quelli di al-
tre preparazioni contenenti acido ialuronico. Certamente
un ruolo importante & svolto dall’Adelmidrol, sostanza at-
tiva nella stabilizzazione dei mastociti presenti nell’infiltrato
infiammatorio della membrana sinoviale e capace di con-
trastare la liberazione di mediatori pro-neuroinfiammatori
e litici, questi ultimi responsabili della degradazione dell’a-
cido ialuronico endogeno o inoculato nell’articolazione 8°,
Non bisogna pero trascurare il ruolo svolto dall’acido ialuro-
nico presente in Hyadrol® che, grazie alla sua elevata affini-
ta per i ricettori CD44, stimola la sintesi di acido ialuronico
(viscoinduzione), ottimizzando la lubrificazione articolare ®.
Certamente ulteriori studi sperimentali e clinici saranno ne-
cessari per chiarire queste ipotesi inerenti alla prolungata
azione terapeutica di Hyadrol®.
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