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ABSTRACT — CONSERVATIVE TREATMENT OF GONARTHROSIS: PLATELET RICH PLASMA VERSUS HYALURONIC ACID

Osteoarthritis is a degenerative pathology characterised by progressive joint degeneration, which is responsible for the

gradual and chronic onset of pain and functional limitations. Owing to its high incidence and frequency in young

adults, the treatment of early knee osteoarthritis is currently an important challenge for the orthopaedic surgeon.

Over the past 30 years, several techniques have been introduced for the treatment of conservative and

non-conservative osteoarthritis, and today the therapeutic possibilities have expanded considerably compared to the

past. The aim of this study was to report and compare the clinical and functional results of 60 patients with grade I11

gonarthrosis according to the Kellgren-Lawrence Classification treated with intra-articular infiltrations of Platelet

Rich Plasma (PRP) or hyaluronic acid.
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Introduzione

Losteoartrosi € una patologia degenerativa a carattere evolu-
tivo caratterizzata da una progressiva degenerazione artico-
lare responsabile della graduale e cronica insorgenza di dolo-
re e limitazioni funzionali [1]. La sua incidenza & in costante
aumento e si stima che negli Stati Uniti e in Europa essa in-
teressi attualmente il 16% degli individui di eta superiore ai
45 anni [2]. Leziologia dell’osteoartrosi & di natura multifat-
toriale e rappresenta la risultante di interazioni meccaniche,
biologiche, biochimiche ed enzimatiche. Tra i principali fat-
tori di rischio vi sono I’eta avanzata, la presenza di deviazioni
assiali, obesita, i ripetuti stress meccanici dell’articolazione
e i pregressi interventi chirurgici.

Per la sua elevata incidenza e il frequente riscontro nell’eta
giovane-adulta il trattamento dell’artrosi precoce di ginoc-
chio rappresenta attualmente un’importante sfida per I'orto-
pedico [3], che si ritrova a dover trattare individui con sem-
pre pil elevate richieste funzionali e che necessitano, pertan-
to, di trattamenti che preservino il pill possibile 'ambiente
articolare; per questo 'importanza della sua salvaguardia e
risparmio ¢ da sempre uno dei principali obiettivi perseguiti
nella gestione del paziente.

Il trattamento dell’artrosi precoce puo oggi avvalersi, a diffe-
renza del passato, di numerose terapie e di moderni bioma-

teriali che si propongono di risolvere la sintomatologia do-
lorosa e consentire un rapido recupero funzionale. Nel corso
degli ultimi 30 anni sono state introdotte numerose tecniche
di trattamento dell’artrosi di tipo conservativo e non, e og-
gi le possibilita terapeutiche si sono notevolmente ampliate
rispetto al passato. Grande interesse e ampio utilizzo han-
no oggi i trattamenti infiltrativi a base di acido ialuronico e
Platelet Rich Plasma (PRP).

La viscosupplementazione basa il suo razionale sulle pro-
prieta antinfiammatorie, anaboliche, antinocicettive, con-
droprotettive e di ammortizzatore viscoelastico dell’aci-
do ialuronico. Nei pazienti con degenerazione artrosica
il liquido sinoviale intra-articolare & ricco di radicali li-
beri, citochine inflammatorie ed enzimi litici responsabi-
li, oltre che del quadro sintomatologico, anche della pro-
gressione del processo degenerativo. La viscosupplemen-
tazione trova, pertanto, indicazione allo scopo di ripristi-
nare le condizioni fisiologiche reologiche dell’articolazio-
ne [4].

Gli effetti del PRP sembrerebbero invece esser dovuti ai fat-
tori di crescita contenuti negli alfa-granuli piastrinici im-
plicati nella promozione della sintesi di condrociti median-
te regolazione dell’espressione genica, produzione di pro-
teoglicani, deposizione di collagene di tipo II [5] e nella
down-regulation dei mediatori di flogosi [4].
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Materiali e metodi

Presso I'Unita Operativa Complessa dell’Ospedale San Fran-
cesco di Nuoro tra gennaio del 2014 e dicembre 2017 sono
stati arruolati per lo studio 60 pazienti con artrosi di Grado
III secondo la Classificazione di Kellgren-Lawrence. Tutti i
pazienti avevano un’etd compresa tra i 40 e i 50 anni, Body
Mass Index (BMI) inferiore a 30, una buona stabilita artico-
lare e non presentavano lesioni meniscali e importanti de-
viazioni assiali. I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi,
uno trattato con infiltrazioni di Platelet Rich Plasma (Grup-
po A) e uno con infiltrazioni di acido ialuronico a medio
PM (Gruppo B). In ciascun paziente sono state effettuate 3
infiltrazioni a cadenza settimanale e tutti i pazienti sono stati
valutati da un punto di vista della sintomatologia dolorosa e
funzionale a 1, 3, 6, 12 e 24 mesi con le scale Visual Along
Scale (VAS), International Knee Documentation Committee
(IKDC), Subjective e Lysholm Scores. Trenta pazienti sono
stati quindi trattati con infiltrazioni di PRP, prodotto ottenu-
to mediante un sistema di centrifugazione di un prelievo di
sangue venoso (GPS III Platelet Concentration System, Zim-
mer Biomet). I restanti 30 pazienti sono stati invece trattati
con infiltrazioni di acido ialuronico a medio PM (Hyalubrix
30 mg/2 ml, Fidia Farmaceutici). Tutti e 60 pazienti han-
no effettuato un programma riabilitativo basato sul rinforzo
muscolare, sulla rieducazione motoria segmentale e globale
e su quella propriocettiva.

Tabella 1 Caratteristiche dei pazienti dei 2 gruppi

Gruppo  Sesso maschile Sesso femminile Eta BMI

A 14 16
B 17 13

44+£2 28,4+0,7
43+3 27,5£03

Risultati

I due gruppi di pazienti trattati sono risultati omogenei per
et sesso, BMI e follow-up effettuati (Tabella 1). Dei sessan-
ta pazienti reclutati, solamente cinquantadue si sono resi di-
sponibili per il follow-up finale effettuato a 24 mesi dal trat-
tamento, 26 del gruppo A e 26 del gruppo B. Lanalisi dei
risultati ha mostrato in tutti i pazienti un variabile migliora-
mento di tutti gli scores ai follow-up effettuatia 1, 3, 6 e 12
mesi e un progressivo deterioramento dei risultati al follow-
up finale effettuato a 24 mesi in entrambi i gruppi (Tabelle 2,
3e4).

Lanalisi dei risultati dello studio ha mostrato, nel gruppo
dei pazienti sottoposti a iniezioni intra-articolari di PRP, una
pitt rapida riduzione della sintomatologia dolorosa e un pilt
veloce recupero funzionale come mostrato dai risultati os-
servati a 1 e 3 mesi (Tabelle 2, 3 e 4). Risultati pressoché
sovrapponibili nei 2 gruppi sono stati invece osservati ai
follow-up successivi (Tabelle 2, 3 e 4).

Discussione

Diversi studi presenti in letteratura documentano come i fat-
tori di crescita contenuti nel PRP promuovano la sintesi di
condrociti attraverso la regolazione dell’espressione genica,
la produzione di proteoglicani e la deposizione di collagene
di tipo II [6, 7]. Il Platelet Rich Plasma, una volta rilasciato
a livello articolare, rilascerebbe quindi importanti fattori di
crescita come il Transforming Growth Factor (TGF-g), il Fi-
broblast Growth Factor, I'Insulin-like Growth Factor (IGF-1
e IGF-2) e il Vascular Endothelial Growth Factor. Tra questi
il TGF-B sembrerebbe svolgere, inoltre, un importante ruo-
lo nel supportare e promuovere lattivita degli altri fattori di
crescita [8].

Poiché con l'aumentare dell’eta si verifica una graduale e
progressiva riduzione dell’acido ialuronico normalmente
presente nell’ambiente articolare, il razionale cardine delle

Tabella2 Visual along scale

evaluation Gruppo VAS

Pre-trattamento 1 mese 3 mesi 6 mesi 12 mesi 24 mesi
53+ 1,1 1,8 £0,5 1,5+0,3 1,2 £0,3 1,1 £0,2 4,1 £0,5
B 5,9 + 0,7 2,34+ 0,7 2,1 £0,4 1,34+0,3 1,24+ 0,3 3,940,7
Tabella 3 International knee
documentation commitee Gruppo  IKDC
scoring system Pre-trattamento 1 mese 3 mesi 6 mesi 12 mesi 24 mesi
A 382 +11,1 65,8 £ 12,5 72,5 + 10,3 81,2 +£9,3 84,2 +£7,2 46 + 10,5
B 41,1 £ 10,7 62,3 + 10,7 68,1 = 10,4 80,3 = 7,3 82 +£8,3 45,9 +£9,7
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Tabella4 Lysholm evaluation

Gruppo  Lysholm
Pre-trattamento 1 mese 3 mesi 6 mesi 12 mesi 24 mesi
34,2 + 13,1 63,7 £ 11,5 70,4 + 10,2 80,3 +£9,7 83,2+8,2 42,1 4+10,7
B 35,1 12,6 60,3+ 10,5 67,1 =94 793+7,8 825+64 432497

iniezioni intra-articolari di acido ialuronico nella gonartro-
si ¢ quello di riportare in sede una componente fisiologi-
camente presente nell’ambiente articolare in grado di pro-
muovere la sintesi di acido ialuronico endogeno [9]. Laci-
do ialuronico, attraverso il suo effetto visco-elastico, antin-
fiammatorio, anabolico, antinocicettivo e condroprotettivo,
consentirebbe il controllo della sintomatologia dolorosa, la
riduzione della rigidita articolare, il rallentamento dell’evo-
luzione artrosica e la riduzione dell’assunzione di FANS. La
letteratura riporta dei buoni risultati in circa il 55-75% dei
pazienti trattati con la corretta indicazione.

Sicuramente piut controversi e spesso discutibili sono gli ef-
fetti del concentrato piastrinico i cui campi di applicazione
sono aumentati esponenzialmente nel corso degli ultimi an-
ni. Innanzitutto, la letteratura sottolinea come i risultati del
PRP siano strettamente correlati a diverse variabili relative
a differenti modalita di preparazione e, soprattutto, a dif-
ferenti caratteristiche del prodotto ottenuto. Fitzpatrick in
uno studio del 2017 ha mostrato le diverse caratteristiche
del PRP ottenuto da uno stesso prelievo di sangue venoso
utilizzando quattro differenti kit di preparazione. I quattro
concentrati piastrinici presentavano, oltre che differenti con-
centrazioni di piastrine e globuli bianchi, anche differenti
concentrazioni di globuli rossi e glucosio [10].

Tra i tanti aspetti, negli ultimi anni si & particolarmente ap-
profondito quello relativo all’azione della componente bian-
ca nel concentrato piastrinico al fine di valutarne gli effetti.
Riboh e colleghi, in una metanalisi del 2015, hanno inclu-
s0 9 studi, 6 dei quali randomizzati controllati, per un totale
di 1.055 pazienti, mostrando come i risultati del PRP sia-
no, per quanto riguarda la risoluzione della sintomatologia
dolorosa e il recupero funzionale, migliori rispetto all’acido
ialuronico e come questo si associ, perd, a minori reazio-
ni avverse, non correlabili tuttavia nel PRP alla componente
bianca [11].

Dai e colleghi, in una metanalisi del 2017 riferita a uno stu-
dio che ha incluso 10 studi randomizzati controllati per un
totale di 1.069 pazienti, hanno mostrato come i risultati del
PRP in termini di risoluzione della sintomatologia dolorosa
e recupero funzionale siano migliori rispetto all’acido ialu-
ronico a un anno dal trattamento [12], a differenza del no-
stro studio nel quale a un anno i risultati erano pressoché
sovrapponibili.

Anche Xu e colleghi, in uno studio che ha incluso 10 studi
randomizzati controllati, hanno documentato come non vi

siano delle differenze statisticamente significative tra risulta-
ti ottenuti con il concentrato piastrinico e i risultati ottenuti
con l'acido ialuronico [13].

Conclusione

La terapia infiltrativa con PRP si & rivelata una metodica
efficace nel trattamento dell’artrosi di grado III secondo la
classificazione di Kellgren-Lawrence in termini di precocita
e mantenimento dei risultati a oltre un anno dal trattamento.
Tuttavia, a distanza di decenni dall’avvento di questa biotec-
nologia la letteratura ci offre ancor oggi dei risultati spesso
contrastanti sui suoi reali effetti (correlati probabilmente piu
che alla rigenerazione tissutale alla sua azione di modulatore
dell'infiammazione) e sulla sua miglior azione rispetto alla
viscosupplementazione.

I trattamenti con PRP e acido ialuronico rappresentano oggi
delle valide opzioni di trattamento in grado di migliorare la
sintomatologia dolorosa e consentire un buon recupero fun-
zionale se associate a un corretto programma riabilitativo. Il
nostro studio, seppur gravato da una bassa casistica, sem-
brerebbe mostrare dei pil rapidi risultati del PRP rispetto
al’HA. Indipendentemente dal tipo di prodotto scelto, fon-
damentale risulta essere la corretta indicazione. L'analisi del-
la letteratura conferma sicuramente ancor oggi la necessita
di ulteriori studi randomizzati controllati al fine di chiarire i
reali effetti del concentrato piastrinico.
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