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La viscosupplementazione nel trattamento dell’artropatia emofilica

Viscosupplementation in hemophilic arthropathy

RIASSUNTO

Background. L’artropatia emofilica, quale conseguenza diretta degli emartri, si
caratterizza per una precoce distruzione articolare; sebbene nelle forme avanzate si
renda spesso necessaria la sostituzione protesica, nelle forme iniziali è opportuno un
approccio terapeutico non chirurgico in grado di ritardare la progressione della
malattia.
Obiettivi. Al tal fine abbiamo valutato i risultati clinici di un gruppo di pazienti con
artropatia emofilica trattati con infiltrazioni endoarticolari di acido ialuronico.
Metodi. Sono stati controllati 30 pazienti per un totale di 42 articolazioni trattati
mediante infiltrazione endoarticolare di acido ialuronico. In 8 articolazioni l’infiltra-
zione è stata eseguita al gomito, in 16 articolazioni al ginocchio ed in 18 articolazioni
alla caviglia. Ogni paziente ha ricevuto una infiltrazione mensile per 4 mesi conse-
cutivi.
Risultati. Per tutte e tre le articolazioni abbiamo rilevato una diminuzione della sin-
tomatologia dolorosa statisticamente significativa, altrettanto il punteggio medio
dell’SF 36 ha avuto incremento significativo in tutti e tre i distretti. Per quanto
riguarda l’arco di movimento, in tutti i casi vi era stato un trend di miglioramento.
Conclusioni. L’infiltrazione di acido ialuronico nelle fasi iniziali dell’artropatia
emofilica può agire come una terapia sintomatica e rallentare la progressione del-
l’artropatia.

Parole chiave: artropatia emofilica, viscosupplementazione, acido jaluronico

SUMMARY

Objective. The most common clinical manifestation of hemophilia is arthropathy
secondary to recurrent hemarthroses and chronic synovitis. Conservative treatment,
should be tried before synovectomy or total joint arthroplasty and the purpose of this
study was to analyze the effect of viscosupplementation, which is a therapeutic
modality based on the injections of an elastoviscous hyaluronan solution.
Methods. 30 patients (42 joints) with haemophilic arthropathy of the knee received
hyaluronic acid by intra-articular injection once a months, for 4 months. There were
8 elbows, 16 knees and 18 ankles.
Results. After the HA injections, a significant analgesic effect, and a significant
functional improvement was seen for all the three joints, we also recorded a trends
towards a better range of motion.
Conclusions. Results suggest that intra-articular injections of sodium hyaluronate in
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patients who have haemophilic arthropathy, can provide
sustained relief of pain, and improve in joint function.

Key words: hemophilic arthropathy, viscosupplemen-
tation, hyaluronic acid

INTRODUZIONE

L’artropatia emofilica rappresenta la conseguenza diretta
degli emartri recidivanti che caratterizzano la storia natu-
rale della malattia ed interessa in maniera prevalente le
articolazioni maggiori degli arti: caviglia, ginocchio,
gomito, anca e spalla 1.
Nonostante la terapia sostitutiva sia in grado di ridurre la
frequenza e l’entità dei sanguinamenti, il danno articola-
re rimane comunque la complicanza più frequente del
paziente emofilico 2.
Negli stadi più avanzati, caratterizzati da grave distruzio-
ne della cartilagine articolare con osteofitosi, iperplasia
sinoviale e fibrosi, aderenze articolari fino all’anchilosi, il
trattamento diventa necessariamente chirurgico e spesso
richiede la sostituzione protesica dell’articolazione 3.
Tuttavia, sia nelle forme iniziali, sia nei pazienti non can-
didati ad un intervento chirurgico, vi è la necessità di un

approccio terapeutico in grado di rallentare la progressio-
ne dell’artropatia e comunque di alleviare i sintomi 4.
In questo senso da tempo sono state proposte con successo
le sinoviortesi con Radiocolloidi 5 6, con Rifampicina 7 8,
con Penicillamina 9, nonché le infiltrazioni con cortico-
steroidi a scopo sintomatico.
Più di recente, in analogia con gli ottimi risultati ottenuti
nel trattamento dell’artrosi, è stata proposta una nuova
modalità terapeutica basata sull’infiltrazione endoartico-
lare di acido ialuronico (AI) ad alto peso molecolare.
Definita viscosupplementazione, a sottolineare le pro-
prietà visco-elastiche e di lubrificazione dell’acido ialu-
ronico, l’applicazione all’artropatia emofilica ha avuto
ottimi risultati clinici, anche se, a nostra conoscenza, in
solo due casistiche pubblicate in letteratura 10 11.
Scopo di questo lavoro è stato quello di riportare i risul-
tati clinici di un gruppo di pazienti con artropatia emofi-
lica trattati con infiltrazioni endoarticolari di acido ialu-
ronico ad alto peso molecolare.

MATERIALE E METODI

Oggetto di questo studio prospettico sono stati 30 pazien-
ti per un totale di 42 articolazioni con artropatia emofili-

Tab. I. Caratteristiche demografiche e cliniche.

Parametri Gomito Ginocchia Caviglia
Media D.S. Media D.S. Media D.S.

PAZIENTI 5 12 13
Età 37 ± 10,4 33 ± 7,3 32 ± 11,6
BMI 26,74 ± 2,507 25,69 ± 1,794 25,34 ± 2,480
TIPO EMOFILIA
A 4 12 12
B 0 0 1
V.W. 1 0 0
GRADO
Lieve 0 1 0
Moderata 1 2 1
Grave 4 9 12
ARTICOLAZIONI 8 16 18
Sx 5 6 7
Dx 3 10 11
RX SCORE 6 ± 2,07 6,06 ± 2,11 5 ± 1,50

Per ogni gruppo sono rappresentati il numero dei pazienti, l’età media, l’indice di massa corporea, il tipo e il grado di emofilia, il numero di articolazioni trattate, il numero totale delle infiltrazioni effet-
tuate e la situazione radiografica media all’inizio del protocollo.



ca trattati mediante infiltrazione endoarticolare di acido
ialuronico ad alto peso molecolare.
In 5 pazienti, per un totale di 8 articolazioni, l’infiltrazio-
ne è stata eseguita al gomito, in 12 casi in 16 articolazio-
ni al ginocchio ed in 13 pazienti in 18 articolazioni alla
caviglia.
In Tabella I sono riportate le caratteristiche demografiche
e cliniche dei gruppi studiati distinti per articolazione. Per
ogni gruppo sono indicati il numero dei pazienti, l’età
media, l’indice di massa corporea, il tipo e il grado di
emofilia, il numero di articolazioni trattate, il numero
totale delle infiltrazioni effettuate e il quadro radiografico
all’inizio del protocollo.
Ogni paziente ha ricevuto una infiltrazione mensile per 4
mesi consecutivi, in tutti i casi è stato utilizzato uno ialu-
ronato di sodio con peso molecolare di 1900-3000 kDa
(Orthovisc).
Il protocollo di studio prevedeva una valutazione musco-
lo-scheletrica prima dell’inizio del ciclo di infiltrazioni e
altre due valutazioni di controllo rispettivamente a 6 e 12
mesi di distanza.
Dal punto di visto clinico sono stati valutati i seguenti
parametri principali:
1. il dolore;
2. la funzionalità articolare e muscoloscheletrica;
3. la valutazione dello stato di salute e della qualità della

vita;
4. il fabbisogno mensile medio di emoderivati.

Dolore
Il dolore è stato valutato utilizzando la Scala Analogico
Visiva (VAS) sia in situazione di riposo che di movimen-
to. La VAS rappresenta un sistema di autovalutazione che
permette di esprimere, su una scala che va da 0 a 100, il
livello di dolore riferibile all’articolazione target. In par-
ticolare si chiede al paziente di valutare soggettivamente
il dolore sia durante le attività in cui l’articolazione non è
sottocarico sia in quelle in cui è sottocarico.

Funzionalità articolare e muscoloscheletrica
Le funzionalità articolare e muscoloscheletrica sono state
valutate mediante lo score della World Federation of
Hemophilia (WFH Score) 12 che esprime su un punteggio
che va da 0 a 20 la funzionalità globale del paziente. Il
valore 0 corrisponde alla funzionalità fisiologica.
Il WFH Score permette di valutare il dolore, gli emartri,
le emorragie, l’ipotrofia, le deviazione assiali dei capi
articolari, lo scroscio articolare, il Range of Motion

(ROM), la presenza di contratture, l’instabilità articolare.
Va precisato che questo sistema di valutazione viene soli-
tamente utilizzato per lo studio dell’anca, del ginocchio e
della caviglia, pertanto è stato modificato e adattato per la
valutazione del gomito. Inoltre, allo scopo di permettere
un’immediata lettura della funzionalità articolare abbia-
mo espresso il ROM in gradi e l’ipotrofia in centimetri
attraverso il metodo di misurazione adottato
dall’American Academy of Orthopaedic Surgeon
(AAOS).

Valutazione dello stato di salute e della qualità della vita
Lo stato di salute e la qualità della vita sono state valuta-
te mediante il questionario “Short Form 36 Healt Status
Survey” (SF-36). Il SF-36 comprende delle scale a più
items per misurare le seguenti dimensioni:
– limitazioni funzionali;
– limitazioni del lavoro causa salute;
– dolore fisico;
– limitazioni attività sociali;
– salute mentale generale;
– limitazioni lavoro causa problemi emotivi;
– vitalità, energia o fatica;
– percezione della salute generale;
– salute in confronto ad un anno fa.
La valutazione del punteggio finale avviene secondo il
metodo proposto dal Rand Group che, per ogni dimen-
sione, riconduce le risposte ad un punteggio che va da 0 a
100. I punteggi per ogni dimensione vengono sommati e
trasformati in un punteggio finale anch’esso esprimibile
su una scala da 0 a 100, con 100 che rappresenta la con-
dizione migliore.

Fabbisogno mensile medio di emoderivati
Il fabbisogno mensile medio di emoconcentrato permette
di valutare l’incidenza e la gravità degli episodi emorra-
gici. Durante la prima valutazione è stato chiesto al
paziente di riferire il fabbisogno medio mensile di emo-
derivato utilizzato negli ultimi 12 mesi.
Per la valutazione radiografica è stato utilizzato il
Petterson Score 13 adottato ufficialmente dalla World
Federation of Hemophilia. Tale sistema permette di clas-
sificare la gravità dell’artropatia emofilia secondo pun-
teggio che va da 0 a 13, in cui lo 0 è indice di migliore
stato articolare.

Metodo statistico
I dati raccolti sono stati elaborati con lo scopo di valuta-
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re l’efficacia del farmaco durante i 12 mesi di studio. Per
ogni dato sono state calcolate le medie, la deviazioni stan-
dard e l’intervallo di confidenza. Le differenze fra le
medie sono state valutate mediante il test T-Student con-
siderando un valore di significatività statistica con
p < 0,05. Inoltre, valori statisticamente significativi, sono
stati confrontati sia con la gravità radiografica sia con la
funzionalità WFH globale per indagare un’eventuale cor-
relazione. A tale scopo è stato utilizzato l’indice di corre-
lazione di Bravais-Pearson.

RISULTATI

In nessun caso abbiamo registrato reazioni avverse legate
all’infiltrazione dell’acido ialuronico, tutti i pazienti
hanno terminato il ciclo terapeutico e sono stati valutati
clinicamente dopo 6 mesi (T6) e dopo 12 mesi (T12)
dalla prima infiltrazione.

Dei relativi risultati sono state calcolate le medie, la
deviazione standard, l’intervallo di confidenza e le corre-
lazioni sia con la gravità radiografica sia con la funziona-
lità WFH globale.
Nella Tabella II sono riassunti i risultati relativi alla sin-
tomatologia dolorosa (VAS) e della qualità della vita (SF-
36).
Per tutte e tre le articolazioni abbiamo rilevato una dimi-
nuzione della sintomatologia dolorosa statisticamente
significativa sia a riposo che al movimento; altrettanto il
punteggio medio dell’SF-36 ha avuto incremento signifi-
cativo in tutti e tre i distretti. Tali dati già evidenti a 6
mesi si mantenevano anche nel controllo a 12 mesi.
Circa la valutazione della funzionalità articolare (Tab. III)
vediamo che anche in questo caso vi era stato un miglio-
ramento significativo in tutte le articolazioni trattate.
Per quanto riguarda l’arco di movimento, in tutti i casi vi
era stato un trend di miglioramento anche se il dato rag-
giungeva la significatività solo per la caviglia.
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Tab. II. Stato di salute e qualità della vita e dolore.

Gomito Ginocchia Caviglia
Baseline T6 T12 Baseline T6 T12 Baseline T6 T12

SF-36 Medie 58,11 77,85 74,66 53,37 73,74 71,15 53,54 75,43 73,77
(0-100) Dev. Stand. ± 4,20 2,96 2,85 3,87 3,39 3,92 4,92 2,67 2,43

Interv. confid. 54,60 75,38 72,28 51,31 71,94 69,06 51,09 74,11 72,56
61,62 80,32 77,05 55,43 75,55 73,24 55,99 76,76 74,98

RX-risult. – 0,18 0,35 – 0,17 0,06 – 0,02 0,11
WFH–risult. – 0,35 0,43 – -0,59 -0,63 – -0,04 -0,27

VAS riposo Medie 27,50 10,00 11,88 28,13 10,63 11,25 28,33 11,39 14,72
(0-100) Dev. Stand. ± 8,86 2,67 2,59 10,73 7,47 9,92 11,18 7,78 10,34

Interv. confid. 20,09 7,77 9,71 22,41 6,64 5,96 22,77 7,52 9,58
34,91 12,23 14,04 33,84 14,61 16,54 33,89 15,26 19,86

RX-risult. – -0,04 -0,12 – 0,27 -0,02 – -0,04 0,00
WFH-risult. – 0,72 0,67 – 0,67 0,37 – -0,51 -0,26

VAS movim. Medie 36,25 14,38 15,00 51,25 27,50 27,81 52,22 25,00 26,11
(0-100) Dev. Stand. ± 7,44 4,17 3,78 16,91 12,99 14,68 9,16 7,64 12,08

Interv. confid. 30,03 10,89 11,84 42,24 20,58 19,99 47,67 21,20 20,10
42,47 17,86 18,16 60,26 34,42 35,63 56,78 28,80 32,12

RX-risult. – -0,78 -0,75 – -0,10 -0,08 – 0,31 0,09
WFH-risult. – -0,31 -0,39 – -0,03 -0,11 – -0,11 -0,10

Baseline: valutazione iniziale; T6: valutazione dopo 6 mesi; T12: valutazione dopo 12 mesi. Medie: valore medio; Dev. Stand. ±: deviazione standard; Interv. confid.: intervallo di confidenza; RX-risult.: cor-
relazione tra il risultato e la gravità radiografica. WFH-risult.: correlazione tra il risultato e la WFH Score globale. Nel SF-36 l’aumento del valore medio è indice miglioramento. Nella VAS la riduzione del
valore medio è indice di miglioramento. I valori in neretto hanno significatività statistica p < 0,05 T-student.



Infine abbiamo rilevato un miglioramento relativo al fab-
bisogno medio di emoderivati che è passato da una media
di 6.350 unità per mese prima del trattamento ad una
media mesi di 4.350 unità/mese dopo il trattamento.

DISCUSSIONE

Il termine visco-supplementazione fu introdotto per fare
riferimento ad una modalità terapeutica che prevedeva la
supplementazione del liquido sinoviale, carente nelle arti-
colazioni artrosiche, con una soluzione di ialuronati di
sodio 14.
Il termine stesso faceva un riferimento esplicito alle preva-
lenti proprietà biomeccaniche dell’acido ialuronico capace
di ripristinare le proprietà visco-elastiche e lubrificanti del
liquido sinoviale e con queste premesse fu introdotto nella
terapia non chirurgica dell’artrosi del ginocchio.

Quando impiegato clinicamente nel trattamento della
gonartrosi in numerosi studi controllati è stata dimostrata
l’efficacia terapeutica dello ialuronato di sodio nel dimi-
nuire la sintomatologia dolorosa 15-18 anche se rimane
aperta la discussione sulla reale durata degli effetti e sul-
l’insorgenza spesso ritardata nel tempo 19-21; l’aspetto più
rilevante è stata comunque la chiara dimostrazione di
come l’attività terapeutica degli ialuronati durasse ben
oltre il tempo di sopravvivenza in articolazione, e cioè
come l’azione della molecola non fosse solo biomeccani-
ca, ma producesse una complessa interazione biochimica
con l’ambiente articolare.
Numerosi studi sperimentali hanno infatti definito con
precisione gli effetti biochimici degli ialuronati. In primo
luogo è stato dimostrato come l’acido ialuronico sia in
grado di stimolare la crescita ed il metabolismo condroci-
tario, mantenere la vitalità condrocitaria diminuendo l’a-
poptosi, e stimolare la sintesi di componenti della matri-
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Tab. III. Funzionalità.

Gomiti Ginocchia Caviglie
Baseline T6 T12 Baseline T6 T12 Baseline T6 T12

WFH score Medie 4,25 2,63 2,63 6,00 4,56 4,69 6,72 4,61 5,00
globale Dev. Stand. ± 0,71 0,52 0,52 1,80 2,09 2,14 1,76 1,86 2,00
(0-20) Interv. confid. 3,66 2,19 2,19 5,04 3,45 3,55 5,85 3,69 4,01

4,84 3,06 3,06 6,96 5,68 5,83 7,60 5,54 5,99
RX-risult. – 0,13 0,65 – 0,02 0,11 -– -0,35 -0,27

WFH-risult. – 0,68 0,75 – -0,07 -0,07 – 0,13 0,16

ROM totale Medie 121,25 125,63 124,38 122,19 123,44 123,13 40,00 50,00 49,72
(in gradi) Dev. Stand. ± 6,41 4,96 5,63 12,74 11,82 11,97 6,67 6,45 6,76

Interv. confid. 116 121 120 115 117 117 37 47 46
127 130 129 129 130 130 43 53 53

RX-risult. – 0,45 0,42 – -0,07 -0,01 – -0,28 -0,24
WFH-risult. – 0,61 0,58 – 0,06 0,27 – -0,09 -0,09

Ipotrofia Medie 2,63 2,69 2,69 2,78 2,66 2,66 1,60 1,49 1,49
(in cm) Dev. Stand. ± 0,69 0,62 0,59 0,87 0,98 0,98 0,98 0,96 0,96

Interv. confid. 2,04 2,17 2,19 2,32 2,13 2,13 1,11 1,01 1,01
3,21 3,21 3,18 3,24 3,18 3,18 2,08 1,96 1,96

RX-risult. – 0,00 0,51 – 0,26 0,26 – -0,30 -0,30
WFH-risult. – 0,17 0,04 – -0,25 -0,25 – 0,32 0,32

Baseline: valutazione iniziale; T6: valutazione dopo 6 mesi; T12: valutazione dopo 12 mesi. Medie: valore medio; Dev. Stand. ±: deviazione standard; Interv. confid.: intervallo di confidenza. RX-risult.: cor-
relazione tra il risultato e la gravità radiografica. WFH-risult.: correlazione tra il risultato e la WFH Score globale. Nel WFH Score la riduzione del valore medio è indice di miglioramento. Nel ROM l’aumen-
to del valore medio è indice di miglioramento. I valori in neretto hanno significatività statistica p < 0,05 T-student.



ce cartilaginea. Altrettanto è stata dimostrata un’azione di
inibizione degli enzimi condrodegradativi e di inibizione
dei mediatori dell’infiammazione. Infine è stata dimostra-
ta anche un’azione sull’attività della membrana sinoviale.
Esiste dunque una dimostrazione di come gli ialuronati
avrebbero un’azione diretta nella regolazione e nel ripri-
stino dell’omeostasi articolare inibendo i fenomeni degra-
dativi e promovendo direttamente la riparazione e la gua-
rigione condrocitaria 22-26.

Definite queste modalità d’azione è evidente come le
applicazioni cliniche degli ialuronati potessero anche
essere estese ad altre aree terapeutiche oltre l’artrosi ed
infatti queste osservazioni hanno costituito la base per
numerosi studi clinici di altre applicazioni dell’acido
ialuronico in patologie non artrosiche, come l’utilizzo
dopo meniscectomia artroscopica e anche dopo altre pro-
cedure chirurgiche aperte, dopo immobilizzazione pro-
lungata del ginocchio e dopo traumatismi acuti del ginoc-
chio 27.
Queste evidenze sulla biochimica degli ialuronati hanno
pertanto fornito un valido rationale per ampliare l’utiliz-
zazione di tali composti anche all’artropatia emofilica.
Infatti, per quanto la progressione patogenetica che deter-
mina il danno articolare non sia ancora completamente
definita, si ritiene che il danno articolare sia determinato
oltre che dalla sinovite, anche da un’azione di danno
diretto e di apoptosi sulla cartilagine da parte dell’emar-
tro 28. La degenerazione articolare caratteristica dell’ar-
tropatia emofilica non è quindi secondaria solo alla sino-
vite ma anche al danno primitivo condrale 29 e quindi la
sua evoluzione può essere modulata dagli ialuronati.
Nel primo studio pubblicato nel trattamento dell’artropa-
tia emofilica 30 a tre mesi dall’ultima infiltrazione con
acido ialuronico, il 70% dei pazienti aveva avuto netto
miglioramento clinico, tali risultati si mantenevano in
un’alta percentuale di casi anche a 26 mesi. Sempre con
un modello di studio analogo 11 ad un follow-up medio di
10,5 mesi vi era un netto miglioramento della sintomato-
logia dolorosa e dell’arco di movimento.
Anche nella nostra serie abbiamo rilevato un netto
miglioramento della sintomatologia dolorosa e della fun-
zionalità articolare che si rifletteva su un evidente incre-
mento della qualità della vita, come espressa dall’SF-36.
Tale miglioramento, che era presente a 6 mesi dall’inizio
del ciclo, si manteneva ben oltre la fine della terapia ed
era ancora invariato a 12 mesi.
Riteniamo pertanto che l’infiltrazione di acido ialuronico
nell’artropatia emofilica possa essere una terapia sinto-

matica ed anche essere in grado di interferire in maniera
positiva con l’ambiente articolare, rallentando la progres-
sione dell’artropatia.
Riteniamo invece che richieda un maggior studio un’e-
ventuale influenza sul fabbisogno di emoderivati la cui
diminuzione, a nostro avviso, deve essere considerata
polifattoriale.
In conclusione riteniamo che l’esperienza con ialuronato
di sodio nel trattamento dell’artropatia emofilica abbia
fornito risultati soddisfacenti che ci portano a continuare
questa esperienza anche in futuro.
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