
Acido ialuronico: 
 Nuove frontiere nella rigenerazione 

cartilaginea 



OSTEOARTROSI 

L’osteoartrosi è un processo patologico di natura degenerativa 
che trae origine dalla perdita dell’equilibrio fisiologico tra 
fenomeni catabolici e fenomeni riparativi a livello della 
cartilagine articolare.  

Il processo coinvolge osso subcondrale e membrana sinoviale, 
determinando una alterazione articolare. Dal punto di vista 
clinico si manifesta sotto forma di dolore, deformità e disabilità. 
È una malattia correlata all’età, ma non è soltanto degli anziani, 
né colpisce tutti gli anziani 

 (Arthritis & Reumatism 2000) 



CAMBIAMENTI NELL’ARTROSI 

 Dolore locale e rigidità

 Versamento articolare

 Deformità ed instabilità articolare

 Rammollimento e perdita di cartilagine

 Formazione di osteofiti

 Sbilanciamento tra processi di sintesi e di degradazione della 
cartilagine 



TRATTAMENTO 



TERAPIA MEDICA 

1) Fast Acting Drugs for Osteoarthritis

-Analgesici

-FANS

-Corticosteroidi /
AI

2) Slow Acting Drugs for Osteoarthritis

-Condrointinsolfato

-Acido Ialuronico (AI)

-Glucosamina
solfato  (Lequense 1994) 



CONDROPROTEZIONE IDEALE 

 Mantenimento del metabolismo condrocitario

 Mantenimento delle proprietà del liquido sinoviale

 Inibizione dei processi degradativi della cartilagine

 Stimolazione della sintesi cartilaginea



ACIDO IALURONICO 

Hyaluronans are polysaccharide molecules 
that occur naturally in synovial fluid; they help 

to 
create a viscous environment, cushion joints, 

and maintain normal function 
(Altman 2003) 



ACIDO IALURONICO 

 Glicosaminoglicano lineare (N-acetilglucosamina-acido 
glicuronico)

 Identico tra le forme di vita

 Presente in elevate concentrazioni nei tessuti connettivali

 Massima concentrazione nel liquido sinoviale delle 
articolazioni diartroidali 

(Altman 2004; Ghosh 2002) 



ACIDO IALURONICO 

 Sintetizzato dai sinoviociti di tipo B, garantisce l’attività di
filtro della membrana sinoviale

 Bilancio idrico tissutale

 Interazioni steriche

 Lubrificazione



ACIDO IALURONICO 

Sono disponibili di origine: 

a) animale (creste di gallo ed occhi bovini)

b) da fermentazione batterica (pura sintesi)

Hanno tre categorie di peso molecolare 

medio: 500 Kdalton – 1.000 Kdalton – 6.000 

Kdalton. 



ACIDO IALURONICO 

L’ Acido Ialuronico è il maggior responsabile delle 
caratteristiche viscoelastiche del liquido sinoviale 

Il peso molecolare e la concentrazione di AI sono diminuiti 
nell’Osteoartrosi: 

-Diminuzione in base alla diluizione

-Diminuzione dell’AI nel liquido sinoviale

-Alterata sintesi di AI 



RUOLO DELL’ ACIDO IALURONICO 

NELLA CARTILAGINE: 

-Inibisce la perdita dei proteoglicani contribuendo a mantenere 
l’omeostasi della matrice extracellulare

-Forma un rivestimento intorno ai condrociti, interagendo con 
specifici recettori modula la proliferazione, la migrazione e 
l’espressione genica condrocitaria

-L’ AI di PM compreso tra 500 e 730 kd è in grado di rallentare 
l’apoptosi dei condrociti Fas mediata nell’OA legandosi al recettore 
CD44 e CD54

-Determina il turgore e la deformabilità delle cartilagini     (Altman 2004) 



RUOLO DELL’ ACIDO IALURONICO 

NEL LIQUIDO SINOVIALE: 

- Riduce la perdita di liquidi in flessione

- Regola gli scambi di acqua e soluti tra i capillari, membrana
sinoviale e liquido sinoviale

- Limita gli scambi di grosse proteine tra i compartimenti sopra
citati

- Notevoli capacità viscoelastiche che aiutano le articolazioni
nel sopportare i carichi meccanici

- Determina grossa resistenza agli stress articolari tangenziali

(Altman 2004) 



RUOLO DELL’ ACIDO IALURONICO 

NELLA MEMBRANA SINOVIALE: 

-Funge da filtro tra il liquido emolinfatico e liquido sinoviale

-Controllo del movimento cellulare da e per la cavità articolare

-Effetto analgesico per la capacità di legare peptidi mediatori del
dolore e/o per la capacità di interagire col loro recettore, CD44,
posto sulle terminazioni nocicettive

-Protezione meccanica dei sinoviociti

(Gotoh 1993) 



MECCANISMO D’AZIONE 

-Protezione dalla perdita di proteoglicani

-Protezione dai radicali liberi dell’ossigeno

-Protezione dall’apoptosi Fas e NO mediata

-Modulazione dell’aderenza leucocitaria, proliferazione,
migrazione e fagocitosi

-Inibizione della degradazione della matrice cartilaginea da parte
della fibronectina

-Inibizione NO e PG
 (Ghosh 2002) 



FUNZIONE DELL’ AI: 
VISCOSUPPLEMENTAZIONE… 

Il concetto della Viscosupplementazione si fonda sull’ipotesi che 
l’iniezione intra-articolare di AI aiuta a ristabilire la 

viscoelasticità del liquido sinoviale, aumentando la funzionalità 
articolare 



…E NON SOLO 

Il beneficio delle iniezioni intra-articolari di Acido Ialuronico ben 
oltre l’emivita farmacologica del prodotto suggeriscono altri 
potenziali meccanismi: 

-Diminuzione del dolore

-Miglioramento della funzione articolare

-Potenziali effetti positivi sulle strutture articolari

-Viscoinduzione (Balazs 1993, 2003; Frizziero 1998; Goldberg 2005; Kawasaki 1999) 



…E NON SOLO 



VISCOINDUZIONE 

Approccio terapeutico che si basa sull’iniezione intra-articolare 
di un determinato peso molecolare di HA Intra-articolare di un 

determinato peso molecolare di HA che è in grado di esplicitare 
attività farmacologica, in termini di neo-sintesi di HA fisiologico, 

oltre che a ristabilire le caratteristiche reologiche 



VISCOINDUZIONE 

 Inibizione della condrodegenerazione

 Stimolazione della crescita condrocitaria

 Inibizione dell’apoptosi condrocitaria

 Diminuzione dei processi infiammatori
(Goldberg 2005; Kawasaki 

1999)



QUALE ACIDO IALURONICO USARE: 

 L’ Acido Ialuronico con PM compreso tra 500 e 730 KD
sembrerebbe da preferirsi per il duplice effetto
Meccanico/Biologico            (Ghosh 2002)



QUALE ACIDO IALURONICO USARE: 

- Studi in vivo hanno dimostrato il maggior effetto protettivo dell’acido
ialuronico a basso/medio PM

- L’AI a basso peso molecolare dimostra una maggior capacità penetrativa
all’interno dei tessuti, potendosi meglio distribuire intorno le strutture
cellulari

- L’AI ialuronico con PM tra 500-730 KD è in grado di interagire con i
recettori cellulare CD44 e CD54 stimolando quelle risposte biologiche alla
base della condroprotezione e inibizione apoptotica  condrocitaria

INOLTRE… (Altman 2004; Ghosh 2002) 



QUALE ACIDO IALURONICO USARE: 

…RUOLO SULL’INFIAMMAZIONE: 

- L’ AI con PM tra i 500 e 1000 KD è più efficace nel diminuire gli
indici infiammatori sinoviale

- L’ AI a basso PM riduce gli effetti di IL-1 sulla sintesi di PG2 e
NO

- L’ AI a basso PM risulta avere una miglior capacità di ridurre
l’apoptosi cellulare NO mediata (Morris 2001; Maniero et al. 2004) 



INDICAZIONI 

-Dolore persistente, già trattato con altre terapie farmacologiche
e non, in artrosi radiologicamente moderata con modesto o
assente versamento articolare

-Trattamento di secondo livello dopo una pregressa sinovite

-Artrosi dolorosa in caso di rifiuto di intervento chirurgico
protesico o controindicazione allo stesso

-In caso di controindicazione o rifiuto alla terapia farmacologica

con analgesici o FANS

Tuttavia…



INDICAZIONI 
… Ancora non ci sono indicazioni univoche sull’utilizzo dell’ AI 

nell’ OA 



INDICAZIONI 

Contrastanti risultati nei casi di artrosi severa 



INDICAZIONI 



CONTROINDICAZIONI 

 Infezioni locale o sistemica

 Terapia anticoagulante

 Diatesi emorragica

 Ipersensibilità al principio attivo

 Versamento articolare*



SCHEMA TERAPEUTICO 

- Per i preparati a basso PM (<1000 KD), a causa della breve
permanenza del prodotto all’interno del liquido sinoviale (circa
24 h) si consigliano iniezioni ripetute settimanalmente per un
totale di 3-5 settimane

- Per i preparati a medio/alto PM (>2000/3500 KD), data la loro
più lenta degradazione intra-articolare e la più lunga emivita
farmacologica (circa 4 settimane), è possibile iniettare una
singola dose per ottenere risultati duraturi

(Altman 2002; Lindqvist 2002) 



DURATA D’AZIONE 



RISULTATI: HA SI… 



RISULTATI: …HA SI… 



RISULTATI: HA NO… 




