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SUMMARY

The recommendations for the management of osteoarthritis (OA) of the knee firstly proposed by the EULAR in 2000,
have been updated in 2003. One of the most important objectives of the expert charged to provide these recommen-
dations was their dissemination. Thus, the information generated may be used by each individual country to produce
their own set of management guidelines and algorithms for treatment in primary care. The Italian Society of Rheuma-
tology (SR) and the Italian League against Rheumatism (LIMAR) have organised a Consensus on the EULAR rec-
ommendations 2003 with the aim to analyse their acceptability and the applicability according to our own experience
and local situationsin the Italy. The results of this Consensus have demonstrated that a large majority of the EULAR
recommendations are endor sed by the Italian experts. Furthermore, the final document of the Italian Consensus clear-
ly indicated the need that the specialists involved in the management of knee OA strongly encourage the dissemina-

tion of the EULAR 2003 recommendations also in Italy.

L’ osteoartrosi (OA) e senzaalcun dubbio lama-

lattia cronica di pit frequente riscontro nella
popolazione ed inoltre rappresentala causa piu co-
mune di disabilita nell’anziano (1, 2). Numerose
evidenze epidemiologiche supportano tali affer-
mazioni, sottolineando peraltro gravi conseguenze
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per il futuro se non si porra adeguata attenzione a
guesta malattia (3). Negli USA e stato calcolato
che nel 2020 i soggetti in eta> 65 anni rappresen-
teranno il 22% della popolazione, per cui il costo
presumibile dell’ OA, valutato secondo i parametri
attuali, potra essere stimato nell’ ordine di 100 mi-
liardi di dollari (4). Ancheper I Italialeanalisi epi-
demiologiche concordano con quelle degli altri
Paesi. Nello studio ICARedi Dicomano (Toscana),
che ha analizzato 697 soggetti con eta > 65 anni,
laprevalenzadell’ OA e statapari al 7,7% per |’ an-
ca, 14,9% per lamano e 29,8% per il ginocchio (5).
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Nello studio PROVA (Progetto Veneto Anziani) la
prevalenza dell’ OA sintomatica in 1854 soggetti
di sesso femminile e 1245 di sesso maschile con eta
> 65 anni e risultata di: 21% per le donne e 16%
per gli uomini per I’OA della mano; 14% per le
donne e 8% per gli uomini per I’ OA dell’ anca; 26%
per le donne e 12% per gli uomini per I’OA del gi-
nocchio (6). In Italiaquindi risulterebbero affetti da
OA sintomatica circa4.000.000 di soggetti. | costi
totali, che comprendono siaquelli diretti chegli in-
diretti, sono stati stimati per I’ ltalia intorno ai
13.000 miliardi di lire (7). La spesa globale annua
pro capite é di circa 455 Euro, a cui contribuisco-
no con 293 Euro le spese per laterapia, con 122 Eu-
ro le spese per ladiagnostica e con 44 Euro e spe-
se destinate alla prevenzione ed alla curadella ga-
stropatia (8).

E inoltre stato osservato come nei Paesi economi-
camente piu evoluti, inclusa I’ [talia, il 10-20% di
tutte le visite ambulatoriali svolte dai Medici di
Medicina Generale (MMG) vengono dedicate ad
affezioni reumatiche, nella stragrande maggioran-
zarappresentate dall’ artrosi, dallalombalgia e dai
reumatismi extra-articolari (9, 10). Bisogna poi ag-
giungere che lametadi tutto il consumo di FANS,
che rappresentano non solo i farmaci pit adopera-
ti nella popolazione, ma anche quelli piu frequen-
temente causa di effetti indesiderati gravi, € dovu-
taal’OA. L'importanza di questi costi acquisisce
ancorapiu rilievo tenendo conto chel’ OA colpisce
soprattutto la popol azione anziana, particolarmen-
te sensibile atutti i fattori che possono influenzar-
nelaqualitadi vita, giadi per sé precariae grava
ta da un’ elevata comorbidita.

La frequenza della gonartrosi sintomatica in Ita-
liariflette quellariscontratain altri Paesi (6), con-
fermando |I’importanza di quest’ affezione
nell’ambito dell’ OA, proprio per il suo carattere
di gravita. In effetti, é stato calcolato che la pre-
valenza dei soggetti con eta > 65 anni sottoposta
ad artroprotesi del ginocchio varia nei vari Paesi
europei fra 0,5-0,7/1000 (11). Data la frequenza
nellapopolazione, & abbastanzaintuibile chei pa-
zienti affetti da OA del ginocchio si rivolgano
primaal proprio MMG, soprattutto nelle fasi ini-
ziali, equindi ad uno o piti dei vari specialisti che
si occupano di malattie dell’ apparato locomotore.
Poiché le competenze specifiche sull’ argomento
sono differenti, le modalita terapeutiche suggeri-
te possono essere molto varie, con conseguenze
negative sulla condivisione del progetto terapeu-
tico siada parte del paziente che da parte del me-
dico. Quindi, allo scopo di fornire degli strumen-

ti idonel per un approccio ottimale al trattamento
dell’ OA, molte societa scientifiche internaziona-
li hanno proposto delle linee guida o raccoman-
dazioni, frale quali le piu note e le piu conside-
rate sono quelle dell’ American College of Rheu-
matology (12) e quelle dell’ EULAR (European
L eague Aigainst Rheumatism). Queste ultime so-
no state elaborate da un gruppo di esperti, so-
prattutto Reumatologi, utilizzando una metodo-
logia rigorosa che faceva riferimento essenzial-
mente alle regole della medicina basata sull’ evi-
denza. Le raccomandazioni EULAR per la go-
nartrosi sono state pubblicate per la prima volta
nel 2000 (13) e poi aggiornate nel 2003 (14). Tra
gli obiettivi degli esperti che hanno elaborato que-
ste raccomandazioni EULAR vi era quello della
loro massima diffusione e pertanto tutti i parteci-
panti sono stati invitati a promuovere |la dissemi-
nazione delle raccomandazioni nei propri Paesi.
Tuttavia, per questo fine, era necessario che le
raccomandazioni fossero innanzitutto condivise
dalla comunita scientifica, ma soprattutto risul-
tassero applicabili nei singoli Paesi.

In accordo con questi obiettivi, la Societa Italiana
di Reumatologia (SIR) elalLegaltalianaper I’ aiu-
to a Maato Reumatico (LIMAR) hanno deciso
congiuntamente di organizzare una Consensus lta-
liana sulle Raccomandazioni EULAR 2003 per il
trattamento dell’ OA del ginocchio. A tal scopo e
stato costituito un gruppo di esperti di varie disci-
pline, fracui Reumatologi, Farmacologi, Fisiatri e
MMG, incaricati di esaminarei diversi punti delle
raccomandazioni EULAR per giudicarne la loro
accettabilita ed adattabilita al sistema sanitario
dell’ Italia ed eventualmente modificarne alcuni
punti, per renderle piu efficaci.

MODALITA DI ANALISI UTILIZZATE
DALLA CONSENSUS ITALIANA

SULLE RACCOMANDAZIONI EULAR 2003
PER IL TRATTAMENTO DELL'OA

DEL GINOCCHIO

Gli esperti della Consensus sono stati suddivisi a
seconda delle proprie competenze in 4 gruppi,
ognuno dei quali ha preso in considerazione alcu-
ne frale 10 raccomandazioni. L’ analisi prevedeva
nella prima fase di rispondere ad un questionario
con varie domande, la primadelle quali utilizzan-
te la metodologia Delphi, che prendeva in consi-
derazione ogni singolo punto, cosi come riportato
nellatabellal. Le risposte ai questionari sono sta-
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Tabella I - Questionario utilizzato dagli esperti della Consensus lta-
liana per la valutazione delle varie raccomandazioni.

1. Sei d'accordo con questo punto? (Dare una riposta valutabile
con un punteggio da O=per niente a 10=completamente)

2. Se non sei d'accordo e lo sei solo parzialmente, che varia-
zioni proporresti?

3. Quale(i) pubblicazione (i) indichi a supporto di questa af-
fermazione?

teraccolte dai coordinatori dei vari gruppi, analiz-
zate ed elaborate durante una prima riunione ope-
rativa ristretta. Successivamente tutti i vari punti,
con i commenti e con le variazioni proposte, sono
state discussi nellariunione generale congiunta. In
guesta sede e stato deciso di pubblicare i risultati
di questa Consensus sul giornale ufficiale della
SIR, Reumatismo.

RISULTATI DELLA CONSENSUS ITALIANA

Nellatabellall sono riportate le raccomandazioni
EULAR 2003 per il trattamento dell’ OA del gi-
nocchio nellaloro versione originale, in linguain-
glese (14) e, per ognuna di queste, il risultato del
Delphi indicato da ciascun gruppo della Consensus
Italiana. Come si pud osservare, si € registrato un
generale accordo sui vari punti delle raccomanda-
zioni EULAR 2003. Infatti il punteggio del Delphi
erisultato = 9/10 in 8 delle 10 raccomandazioni e
decisamente elevato in un’ altra raccomandazione.
Il punto su cui si & registratala maggior divergen-
za di opinioni fragli esperti italiani e quelli euro-
pei e stato quello riferito alla raccomandazione 5,
che non ha raggiunto neanche la sufficienza, es-
sendo stato valutato come 5,8.

Lacommissione hapoi analizzato ogni singolarac-
comandazione, proponendo modifiche tese ad un
maggiore rafforzamento della raccomandazione ai

Tabella Il - Raccomandazioni dell’'EULAR 2003 per il trattamento dell’OA del ginocchio e punteggio del Delphi indicato dagli esperti della

Consensus Italiana su ogni raccomandazione.

Raccomandazione Delphi (0-10)

1. The optimal management of knee OA requires a combination of non-pharmacological 10
and pharmacological treatment modalities

2. The treatment of knee OA should be tailored according to: 9,8
(f) Knee risk factors (obesity, adverse mechanical factors, physical activity)
(g) General risk factors (age, comorbidity, polypharmacy)
(h) Level of pain intensity and disability
(i) Sign of inflammation-for example effusion
(g) Location and degree of structural damage

3. Non-pharmacological treatment of knee OA should include regular education, exercise, 8,7
appliances (sticks, insoles, knee bracing), and weight reduction

4. Paracetamol is the oral analgesic to try first and if successful, the preferred long term oral analgesic 9

5. Topical applications (NSAID, capsaicin) have clinical efficacy and are safe 58

6. NSAIDs should be considered in patients unresponsive to paracetamol. In patients with an increased gastrointestinal 9,5
risk, non selective NSAIDs and effective gastroprotective agents or selective COX-2 inhibitors should be used

7. Opioid analgesic, with or without paracetamol are useful alternatives in patients in whom NSAIDs 9,5
including COX-2 selective inhibitors are contraindicated, ineffective, and/or poorly tolerated

8.SYSADOA (glucosamine sulphate, chondroitin sulphate, ASU, diacerein, hyaluronic acid) 9
have symptomatic effects and may modify structure

9. Intra-articular injection of long acting corticosteroid is indicated for flare of knee pain, 9
especially if accompanied by effusion

10. Joint replacement has to be considered in patients with radiographic evidence of knee OA 9

who have refractory pain and disability
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Tabella 11 - Raccomandazioni: EULAR 2003 per la gonartrosi e modifiche proposte dalla Consensus Italiana.

Raccomandazione EULAR Raccomandazione Consensus ltaliana

1. The optimal management of knee OA requires 1. Il trattamento ottimale dell'OA del ginocchio
a combination of non-pharmacological and richiede una combinazione di trattamenti farmacologici
pharmacological treatment modalities e non farmacologici

2. The treatment of knee OA should be tailored 2. Il trattamento dell'OA del ginocchio deve essere
according to: personalizzato tenendo presente:
(a) Knee risk factors (obesity, adverse (a) Ifattori di rischio del ginocchio (obesita, fattori

mechanical factors, physical activity) meccanici dannosi, attivita fisica)

b) General risk factors (age, comorbidity, polypharmacy) (
c) Level of pain intensity and disability (
d) Sign of inflammation-for example effusion (
e) Location and degree of structural damage (

b) Ifattori di rischio generali (eta, comorbidita, polifarmacoterapia)
c) I'livelli di intensita del dolore e il grado di disabilita

d) I 'segni di infiammazione-ad esempio il versamento articolare
e) La localizzazione ed il grado del danno strutturale

(
(
(
(

3. Non-pharmacological treatment of knee OA should 3. Il trattamento non farmacologico dell’OA del ginocchio
include regular education, exercise, appliances deve includere programmi educazionali, esercizio fisico,
(sticks, insoles, knee bracing), and weight reduction uso di strumenti accessori (bastoni, solette, tutori del

ginocchio) e riduzione del peso quando necessaria

4. Paracetamol is the oral analgesic to try first and 4. Il paracetamolo ¢ il farmaco da considerare come prima
if successful, the preferred long term oral analgesic scelta per il trattamento del dolore nell'OA. Se efficace,
puo essere continuato nel tempo a dosi < 3 gr/die. A queste
dosi, il paracetamolo puo anche essere adoperato in aggiunta
ad altri farmaci per I'OA con un buon profilo di sicurezza

5. Topical applications (NSAID, capsaicin) have clinical 5. Le applicazioni topiche di FANS o capsaicina possono
efficacy and are safe costituire un utile strumento terapeutico se impiegate per
brevi periodi, anche in aggiunta ad altri trattamenti per I'OA,
soprattutto nei pazienti che rifiutano o non possono
assumere farmaci per via sistemica

6. NSAIDs should be considered in patients 6. | FANS vanno presi in considerazione nei pazienti
unresponsive to paracetamol. In patients with che non rispondono al paracetamolo. Nei pazienti
an increased gastrointestinal risk, non selective con rischio gastrointestinale, dovranno essere utilizzati
NSAIDs and effective gastroprotective agents i coxib oppure i FANS non selettivi associati
or selective COX-2 inhibitors should be used a gastroprotettori di provata utilita

7. Opioid analgesic, with or without paracetamol 7. Gli analgesici oppioidi, con o senza paracetamolo,
are useful alternatives in patients in whom rappresentano utili alternative e possono costituire farmaci
NSAIDs including COX-2 selective inhibitors di supporto nei pazienti in cui i FANS o i coxib sono
are contraindicated, ineffective, controindicati, inefficaci /o scarsamente tollerati

and/or poorly tolerated

8. SYSADOA (glucosamine sulphate, chondroitin sulphate, 8. | farmaci sintomatici ad azione lenta (SYSADOA)
ASU, diacerein, hyaluronic acid) have symptomatic effects (glucosamina solfato, condroitin solfato, estratti di soia
and may modify structure ed avocado, diacereina, acido ialuronico) hanno effetti

sintomatici e possono avere effetti condrostrutturali

9. Intra-articular injection of long acting corticosteroid 9. L'iniezione intra-articolare di cortisonici a lunga durata
is indicated for flare of knee pain, especially d'azione ¢ indicata per le crisi di dolore articolare,
if accompanied by effusion soprattutto se associate a versamento
10. Joint replacement has to be considered in patients with 10. La sostituzione dell’articolazione deve essere presa
radiographic evidence of knee OA who have refractory in considerazione nei pazienti con evidenza radiografica
pain and disability di OA del ginocchio che presentano dolore

persistente e disabilita
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fini dell’ applicabilitanel contesto operativo italia-

no. Nellatabellalll sono riportate le raccomanda-

zioni EULAR nellaversione originale e nella ver-
sione italiana modificata secondo le indicazioni
della Consensus.

Per cio che concerne i singoli punti, gli orienta-

menti sono stati strutturati come segue:

1. The optimal management of knee OA requires a
combination of non-pharmacol ogical and phar -
macological treatment modalities.

Su questo punto vi € stata unanimita di giudizio e

quindi non si éritenuto di dover modificare larac-

comandazione, procedendo solo allatraduzioneita-
liana:

1. Il trattamento ottimale dell’ OA del ginocchiori-

chiede una combinazione di trattamenti farma-

cologici e non farmacologici.

2. Thetreatment of knee OA should betailored ac-
cording to:
a) Kneerisk factors (obesity, adverse mechani-
cal factors, physical activity)
b) General risk factors (age, comorbidity,
polypharmacy)
c) Level of painintensity and disability
d) Sgn of inflammation - for example effusion
€) Location and degree of structural damage
Anche su questo punto I’ accordo € stato unanime,
per cui laraccomandazione € stata tradotta in ita-
liano senza essere modificata, risultandone cosi
strutturata:
2. 11 trattamento dell’ OA del ginocchio deve esse-
re personalizzato tenendo presente:
a) | fattori di rischio del ginocchio (obesita, fat-
tori meccanici dannosi, attivita fisica)
b) | fattori di rischio generali (eta, comorbi-
dita, polifarmacoterapia)
c) I liveli di intensita del dolore e della disabi-
litd
d) I segni di inflammazione - ad esempio, ver-
samento
€) Lalocalizzazioneedil grado del danno strut-
turale.

3. Non-pharmacological treatment of knee OA
should include regular education, exercise, ap-
pliances (sticks, insoles, knee bracing), and wei-
ght reduction

Su questo punto, pur avendo registrato una sostan-

ziale concordanza generale, si € manifestata qual-

che perplessita e pertanto si € ritenuto che andas-
sero precisati acuni aspetti nel commento allaver-
sioneitaliana. In particolare, si € voluto porrel’ ac-

cento sull’ attivita fisica e sull’ esercizio che do-
vrebbe essere, ameno nella parte iniziale del trat-
tamento, assistito da esperti per poter ottenere il
meglio senza rischi per il paziente. | colleghi Fi-
siatri hanno indicato come, alorché consigliato in
un paziente con forma di gonartrosi medio-grave,
si debba necessariamente parlare di “esercizio te-
rapeutico”. Inoltre, il gruppo degli esperti, a pro-
posito dei primi 3 punti, si dichiarava perplesso
sullapossibilitadi applicazione delle raccomanda
zioni in Italia senza adeguate strategie di comuni-
cazione indirizzata a tutti gli addetti al settore ed
al pazienti. E stato rimarcato come i trattamenti
termali, una modalita terapeutica che fa parte da
millenni della storia e della culturaterapeuticaita-
lianaedi alcuni Paesi europei, sebbene abbiarice-
vuto un livello di evidenza piuttosto basso nell’ ana-
lis dei lavori effettuata dagli esperti dell’EULAR
(14), possano rappresentare un momento impor-
tante per |I’educazione e I’informazione del pa-
Ziente.

Pertanto, fatte salve queste osservazioni, s erite-
nuto di confermare la raccomandazione con la so-
la aggiunta, dopo riduzione del peso: quando ne-
cessaria.

3. Il trattamento non farmacologico dell’ OA del
ginocchio deve includere programmi educazio-
nali, esercizio fisico, uso di strumenti accessori
(bastoni, solette, tutori del ginocchio) eriduzione
del peso quando necessaria.

4. Paracetamol isthe oral analgesicto try first and
if successful, the preferred long term oral anal-
gesic.

Questo punto & particolarmente importante e qua-

lificante, soprattutto tenendo conto delle abitudini

prescrittive del nostro Paese. Facendo un’analisi
del consumo dei farmaci per affezioni muscolo-
scheletriche nel vari Paesi Europei, Woolf et al
hanno recentemente osservato comein Italiai far-
maci piu prescritti come prima scelta dai MMG
siano i farmaci antinfiammatori non steroidei

(FANS) (circa70%), seguiti dall’ associazione anal-

gesici-FANS (circa 20%) e per ultimo, dagli anal-

gesici (circa4%) (15). Se s considera poi cio che

i pazienti dichiarano di assumere, spontaneamente

0 da prescrizione del medico curante, questa per-

centuale s riduce ulteriormente ad appenail 2-3%.

Questi comportamenti sono nettamente differenti

da quanto si osserva negli altri Paesi Europei, do-

ve gli analgesici sono adoperati come prima scel-
ta in misura nettamente maggiore, essendo pre-
scritti da MMG nel 60% dei casi in Gran Breta
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gna, nel 30% in Sveziaenel 20% in Svizzera (15).
Quindi, tenendo conto cheil paracetamolo él’ anal-
gesico di riferimento e quello piu frequentemente
adoperato come farmaco di prima scelta, se ne puo
dedurre che nel nostro Paese questa raccomanda-
zione dell’EULAR per lagonartrosi sia completa-
mente disattesa. E probabile chefrai pitlimportanti
fattori limitanti I’ uso del paracetamolo in ltalia vi
siano lasuacollocazione in fascia C, ma soprattutto
I"approccio culturale dei medici italiani diverso se
confrontato a quello degli altri Paesi Europei.

L’ opportunita di insistere sull’impiego del parace-
tamolo come farmaco di primasceltanell’ OA efor-
temente confermatadagli esperti italiani della Con-
sensus, con un punteggio medio del Delphi piutto-
sto elevato (9/10). Vanno comungue fatte alcune
precisazioni, per cio cheriguardail dosaggio. In ef-
fetti, nel foglioillustrativo italiano, la posologiain-
dicata é di 1-2 gr/die, con un limite massimo di 3
gr. Cio evidentemente € in contrasto con le linee
guidadell’ ACR che consigliano un dose di 4 gr/die
(12). Invece, le raccomandazioni dell’ EULAR non
fanno riferimento esplicito alla dose (14). Datrid
clinici non specifici, ovvero effettuati per valutare
I efficacia, lasicurezzadel paracetamolo risultage-
neralmente elevata, superiore a quella dei FANS
tradizionali e simile a quella del placebo (16). Per
Ci0 che concernei dati provenienti da studi epide-
miologici, vi sono elementi contrastanti, che vanno
dall’ assoluta sicurezza anche a 4 gr/die (17) ai ri-
lievi che suggeriscono che in dose > 2,6 gr/die gli
effetti indesiderati del paracetamolo siano sovrap-
ponibili aquelli dei FANS tradizionali (18). Infine,
inun atro studio caso-controllo effettuato da L anas
et al. per vautare il rischio di sanguinamento del
tratto digestivo superiorein pazienti che assumeva-
no farmaci per affezioni cardiovascolari, esclusa
I"aspirina, nessun aumento del rischio e stata ri-
scontrato con questi farmaci o con gli analgesici
impiegati, paracetamolo o tramadolo (19). Invece,
il sanguinamento & risultato significativamente piu
frequente con i FANS tradizionali.

Anche se, come vedremo nel punto successivo,
gualche recente lavoro mostra una preferenza dei
pazienti per i FANS, inclusi gli inibitori selettivi
della COX-2 (coxib), nei confronti del paraceta-
molo, con un profilo di sicurezza praticamente so-
vrapponibilefraquesto ei coxib (20), cio non mo-
dificalaforza di questa raccomandazione. In ef-
fetti, un’attenta analisi critica ben enunciata da
editoriali e confermata da studi clinici, suggerisce
che le caratteristiche degli studi di confronto
dell’ efficacia e della sicurezza fra il paracetamo-

lo e gli atri FANS, non riflettono quanto si pro-
duce nella realta clinica. Infatti, da questi studi
vengono generalmente esclusi quei pazienti ari-
schio, anziani o con diverse malattie concomitan-
ti, che si gioverebbero meglio del paracetamolo
(21). La stessa cosa puo dirsi per analisi di popo-
lazione, in cui lafrequenza degli effetti indeside-
rati (El) gastrointestinali ritrovata a carico del pa-
racetamolo pud sovrastimare la reale frequenza
nellapopolazione generale, in quanto di solito que-
sto farmaco viene somministrato ai soggetti mag-
giormente arischio (22).

Ci sembraquindi utile poter completare ed adatta-
re questo punto dell’EULAR in tal modo:

4. 11 paracetamolo € il farmaco da considerare
come prima scelta per il trattamento del dolore
nell’ OA. Se efficace, pud essere continuato nel
tempo a dosi <3 gr/die. A queste dosi, il parace-
tamolo pud anche essere adoperato in aggiunta
ad altri farmaci per I’OA con un buon profilo di
sicurezza.

5. Topical applications (NSAID, capsaicin) have
clinical efficacy and are safe.
Come indicato nel punto precedente, si tratta di
un’ altra procedura terapeutica poco utilizzata in
Italia rispetto ad altri Paesi. La capsaicina é quas
completamente ignorata, anche per le difficolta di
reperimento, mentre un discreto gradimento e ri-
scosso dai FANS topici per un utilizzo a breve ter-
mine. Per lasomministrazione cronicavi sono mol-
te difficolta, connesse sia alle oggettive difficolta
d’impiego, soprattutto per i soggetti in eta lavora-
tiva, ma anche per il notevole costo. E quindi pos-
sibile che un ruolo importante nel comportamento
differente del nostro Paese rispetto ad altri spetti al
fatto che si tratta di farmaci a completo carico del
paziente. In ogni modo, nel gruppo di esperti del-
la Consensus ¢’ € molta perplessita ad essere d' ac-
cordo, ameno nella pratica corrente, con il livello
di efficacia riscontrato dai lavori esaminati dagli
esperti dell’ EULAR (14). A dimostrazione di cio,
il punteggio del Delphi su questa raccomandazio-
neeil pit basso fratutti quelli indicati per le varie
raccomandazioni.
Ci sembraquindi utile poter completare ed adatta-
re questo punto dell’EULAR in tal modo:
5. Le applicazioni topiche di FANS o capsaicina
possono costituire un utile strumento terapeutico
seimpiegate per brevi periodi, anchein aggiunta
ad altri trattamenti per I’OA, soprattutto nei pa-
Zienti cherifiutano o non possono assumere far-
maci per via sistemica.
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6. NSAIDs should be considered in patients unre-
sponsive to paracetamol. In patients with an in-
creased gastrointestinal risk, non selective
NSAIDs and effective gastroprotective agents or
selective COX-2 inhibitors should be used.

Su questa affermazione il gruppo di esperti ha di-

mostrato un’ unanimitadi giudizio pressoché com-

pleta, raggiungendo un Delphi di 9,5/10.

Trial clinici randomizzati (20, 23), studi di meta-

nalisi (21) ed unarecente revisione della letteratu-

ra (Cochrane review) (24) inducono aritenere che
nei pazienti artrosici i FANS tradizionali siano piu

efficaci rispetto a paracetamolo nel controllare il

dolore. Indagini cliniche dimostrano, inoltre, chei

pazienti preferiscono i primi ai secondi (25, 26).

Pur essendo i FANS trai farmaci piu utilizzati, il
loro impiego é condizionato dai diversi effetti col-
laterali, frai quali il rischio di tossicita gastroin-
testinale e renale (27, 28) (McDonald 2000, Gal-
lerani 2004). Lo sviluppo dei coxib, una nuova
classe di farmaci anti-infiammatori, rappresenta,
quindi, larispostaall’ insoddisfacente rapporto be-
nefici/rischi dei FANStradizionali. Comeriporta-
to anche dalla pubblicazione sulle raccomanda-
zioni dell’EULAR (14) I’ efficacia dei coxib nel
trattamento della gonartrosi € dimostrata da una
serie di studi clinici, risultando superiore a para-
cetamolo e comparabile a quella dei FANS tradi-
zionali, con una minore incidenza di tossicita ga-
strointestinale. Di rilievo é larecente nota del Co-
mitato per le specialita medicinali (CPMP)
dell’EMEA inrispostaad un quesito delle autorita
francesi del luglio 2002 circal’ opportunita di so-
spendere o revocare |’ autorizzazione al’immis-
sionein commercio dei coxib aseguito dellariva-
lutazione del profilo rischio/beneficio. Ebbene, nel

Novembre del 2003, a termine della procedura di

arbitrato, il CPMP ha espresso parere favorevole

al mantenimento dell’ autorizzazione all’'immis-
sionein commercio di celecoxib, etoricoxib, rofe-
coxib, valdecoxib in accordo alle modifiche ar-
moni zzate apportate al riassunto delle caratteristi-
che del prodotto di tutte le specialita medicinali
contenenti COX-2 inibitori (29). In considerazio-
ne della frequenza con cui vengono registrati ef-
fetti collaterali gastrointestinali associati allatera-
piacon FANS tradizionali, &€ una necessita, peral-
tro suggerita dalle raccomandazioni EULAR,
quella di associare atali farmaci una gastroprote-

zione efficace (30).

Tali constatazioni inducono a confermare sostan-

zidmentelaraccomandazione EULAR, formulan-

dola nel seguente modo:

6.1 FANS vanno presi in considerazione nei pa-
Zienti che non rispondono al paracetamolo. Nei
pazienti con rischio gastrointestinale, dovranno
essere utilizzati i coxib oppurei FANS non selet-
tivi associati a gastroprotettori di provata utilita.

7. Opioid analgesic, with or without paracetamol
are useful alternatives in patients in whom
NSAIDs including COX-2 selective inhibitors
are contraindicated, ineffective, and/or poorly
tolerated

Il gruppo su questo punto ha raggiunto un punteg-
gio basso, inrelazioni alle perplessitadovute al po-
sizionamento di questa scelta terapeutica e alle
scarse evidenze riportate in letteratura. Dopo am-
pia discussione, considerando che I'indicazione &
per un dolore moderato o severo, € emerso un so-
stanziale accordo che I’ uso di oppioidi analgesici
nell’ OA del ginocchio debba essere collocato do-
po I’insuccesso terapeutico, per mancanza di effi-
cacia o scarsatollerabilita, del paracetamolo o dei
FANS/coxib.
Nell’OA del ginocchio le evidenze di uno studio
randomizzato e controllato indicano che il trama-
dolo permette una riduzione del consumo di na-
prossene (31) e che pud essere aggiunto alatera-
piaconi FANSclassici (31), coni coxib (32) ocon
il paracetamolo (33, 34). La terapia di combina-
zione con codeina e paracetamolo & un’altra op-
zione utilizzatain corso di OA del ginocchio (35).
Questi risultati sollevano il problema dellaterapia
di combinazione nel dolorein corso di OA, che, co-
me affermato recentemente da Altman (36), seb-
bene di comune pratica clinicanon & supportata da
una copiosa letteratura sull’ argomento. Pertanto,
considerando che questa categoriadi farmaci & ca-
ratterizzata da un meccanismo d’azione e da un
profilo di tollerabilita diverso daquello degli anal-
gesici puri o dei FANS/coxib, riteniamo che essa
possa essere ritenuta una valida terapia da consi-
derare in casi selezionati e non come primo ap-
proccio terapeutico.

Queste constatazioni ci inducono ad accettare for-

temente le raccomandazioni EULAR, sottolinean-

do la possibile associazione anche con i

FANS/coxib, quando non controindicati o scarsa-

mente tollerati.

Su questo punto, il gruppo degli esperti dellaCon-

sensus ltaliana ha manifestato un accordo abba-

stanza unanime, con un Delphi di 9/10. Gli anal-
gesici oppioidi, non utilizzati nel nostro Paese fi-
no agqualche anno fa, cominciano ad avere un ruo-
lo anche nell’armamentario terapeutico dei Reu-
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matologi. Ovviamente, cosi come indicato dalla
raccomandazione, I’ uso deve essere riservato aquei
casi in cui i pazienti non rispondano agli analgesi-
ci ed a FANS, siatradizionali che coxib.

Al gruppo di esperti & sembrato poi utile sottoli-
nearel’ utilitadi questi farmaci cometerapiadi sup-
porto ad altri farmaci per I' OA, sia assunti singo-
larmente che in associazione al paracetamolo:

7. Gli analgesici oppioidi, con 0 senza paraceta-
molo, rappresentano utili alternative e possono
essere considerati farmaci di supporto nel pazienti
in cui i FANSoi coxib siano controindicati, inef-
ficaci e/o scarsamente tollerati

8. SYSADOA (glucosamine sulphate, chondroitin
sulphate, AU, diacerein, hyaluronic acid) have
symptomatic effects and may modify structure.

In linea di massima |’ affermazione e stata condi-

visain quanto un riesame dellaletteratura esisten-

te in proposito ne conferma la validita. Tuttavia
sulla base dei pareri raccolti al’interno del grup-
po, si ritiene opportuno sottolineareil periodo di la-
tenzalungo di questi farmaci primache si manife-
sti il loro effetto sintomatico (37). Spesso si tratta

di acune settimane di somministrazione necessa-

rie prima che quest’ ultimo non sia apprezzabile.

Tale aspetto i differenzia dai FANS e dagli anal-

gesici. Inoltre, sulla base dei dati piu recenti della

letteratura, si desidera segnalare che alcune fra le
molecole citate, incluso I’ acido ialuronico (38), ne-
cessitano di ulteriori conferme relative al’ effetto

“structure modifying”.

Il testo finale proposto per il punto 8 il seguente:

8. | farmaci sintomatici ad azione lenta (SYSA-

DOA) (glucosamina solfato, condroitin solfato,

estratti di soia ed avocado, diacereina, acido ia-

luronico) hanno effetti sintomatici e possono ave-
re effetti favorevoli sulla struttura cartilaginea.

9. Intra-articular injection of long acting cortico-
steroidsisindicated for flare of knee pain, espe-
cially if accompanied by effusion.

Tale raccomandazione € pienamente condivisibile,
tuttavia vi sono delle lacune e delle contraddizioni
nella letteratura riguardante gli schemi posol ogici
e |’ azione sul metabolismo dell’ ambiente sinovia-
le, in particolare sulle strutture articolari osteocar-
tilaginee. Infatti acuni autori la considerano favo-
revole in senso “structure-modifying”, mentre al-
tri laritengono invece in grado di indurre un’ acce-
lerazione dei processi di degradazione e rimaneg-
giamento (38, 39). Questi dati meritano di essere
riportati ad integrazione del testo ufficiale.

Il testo finale proposto per il punto 9 e quindi il se-
guente:
9.L'iniezioneintra-articolaredi cortisonici alun-
ga durata d’'azione é indicata per lecrisi di dolo-
re articolare, soprattutto se associate a versa-
mento

10. Joint replacement has to be considered in pa-
tients with radiographic evidence of knee OA
who have refractory pain and disability.

Sebbene su questo punto vi sia unanimita di giu-

dizioinlineadi principio, il gruppo di esperti che

ha preso in considerazione questa raccomandazio-
ne, composto in maggioranza da Chirurghi Orto-
pedici, havoluto sottolinearei molteplici aspetti da
sottoporre in agenda per i futuri lavori. In effetti,
va tenuto debito conto che la sostituzione dell’ ar-
ticolazione & un intervento irreversibile che vacon-

siderato in pazienti con evidenza radiografica di

OA, nei qudi le atre possihilita terapeutiche sia-

no fallite. Un’ampia revisione della letteratura ha

concluso che la protesi articolare ha un ruolo ben
definito in articolazioni gravemente danneggiate
ed e un trattamento sicuro ed efficace per miglio-

rarelaqualitadellavita, per ridurreil dolore e mi-

gliorarelafunzione. Vaanche considerato perd che,

se nel paziente giovane vi € presenzadi varismo o

valgismo di grado marcato puo trovare indicazio-

ne una osteotomia. Nel paziente piu anziano puo
essere indicata una protesi mono-compartimenta-
le; seil paziente hapiu di 70 anni, alloratrova op-
portuna indicazione I’ artroprotesi totale. Comun-
que, vi € un’'indubbia necessita di elaborare delle
linee-guida italiane per la protesizzazione del gi-

nocchio, condivise dagli specialisti interessati a

questo settore, soprattutto Ortopedici, ma anche

Reumatologi e Fisiatri.

In ogni modo, sia pure con queste ed altre riserve,

il gruppo conferma sostanzialmente la validita di

guesta raccomandazione generica:

10. La sostituzione dell’ articolazione deve essere

presa in considerazione nei pazienti con eviden-

za radiografica di OA del ginocchio che presen-
tano dolore persistente e disabilita.

DISCUSSIONE

Dall’analisi generale del lavoro effettuato dalla
Consensus Italiana, le raccomandazioni EULAR
2003 per I’OA del ginocchio (14) sembrano nella
maggior parte accettate e recepite. Cio evidente-
mente € una conferma del valore svolto dal grup-
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po di esperti dell’EULAR. Anzi, gli esperti italia-
ni, aderendo in larga misura a queste raccomanda-
zioni, hanno dichiarato il loro impegno per ladis-
seminazione di queste raccomandazioni o per la
loroimmissionein agenda per i futuri lavori di que-
sto gruppo interdisciplinare. Da rimarcare I’im-
portanza della presenza nel gruppo di esperti della
Consensus Italiana, oltre che degli specialisti Fi-
siatri, Ortopedici e Reumatologi, quella fonda-
mentale dei MMG, ai quali spetta la pesante ge-
stione “di fondo” dei pazienti con OA. E convin-
zione del gruppo di esperti che dall’impegno ala
disseminazione delle raccomandazioni, possano
derivarne indubbi vantaggi per laqualitadi vitaed
il benessere del paziente, ma anche risparmio dei
costi diretti ed indiretti collegati all’ OA, che sem-
brano sfuggire al’ attenzione delle autorita compe-
tenti.

Il gruppo di esperti ha anche indicato alcuni punti
che dovranno entrare nell’ agenda dei futuri lavori,
possibilmente estesi anche ad altri tipi di OA (Tab.
V). Come si pud osservare, si tratta stavolta di
un’ agenda diversa da quella suggerita dell’ EU-
LAR, maaggiuntivae non sostitutivaaquella. Cio
con I'intenzione di effettuare un lavoro piu speci-
fico e piu adatto alle esigenze del nostro Paese.

| punti ritenuti pitu essenziai riguardano diversi
aspetti, egualmente importanti ed elencati a se-
conda dell’ ordine in cui sono stati discussi.
1.Precisare valore e limiti dell’ esercizio fisico
nell’ OA e stabilire le modalita ottimali di ap-

prendimento edi esecuzione. Come é giastato an-
ticipato, non € possibile trasmettere I'informazio-
ne sui benefici dell’ attivitafisicaal pazientee/o a
MMG, senza precisarne adeguatamente indicazio-
ni e limiti. Per I'esercizio, che i Fisiatri opportu-
namente insistono nel definire terapeutico, vanno
precisate modalitadi esecuzione, tempi, durata. In
sostanza, si ritiene opportuno addestrare persona
le capace di insegnare come questi esercizi do-
vranno essere effettuati per risultare efficaci.
2.Considerare piu attentamenteil ruolo dell’ eco-
nomia articolare, alquanto trascuratafinoranel no-
stro Paese. L’ opportunita di addestrare personae
adatto a queste funzioni, si faancora piu pertinen-
teses pensaa punto successivo, fondamentale per
la storia e per la cultura del nostro Paese.
3.Stabilire il ruolo del trattamento termale
nell’ OA, organizzando studi piu rigorosi, ma an-
che considerando I’ opportunita di un approccio
globaleinformativo ed educazionale chetaletrat-
tamento puo consentire.

Purtroppo, come suddetto, dall’ analisi rigorosa ef-
fettuata dagli esperti EULAR sugli studi sulla te-
rapia termale della gonartrosi, il punteggio asse-
gnato a questi studi e stato deludente (Livello di
evidenza 1B egrado di raccomandazione C). L'im-
pressione e che la scarsa considerazione sul valo-
re di questo trattamento derivi piu dalla“debolez-
za’ dei protocolli e delle metodologie che dalla
inefficaciadellaterapia. Infatti, quando questi stu-
di sono effettuati con rigore metodologico, latera

Tabella IV - Agenda dei punti da approfondire in futuro da parte degli esperti della Consensus Italiana.

1. Precisare valore e limiti dell’esercizio fisico nell’OA e stabilire le modalita ottimali di apprendimento e di esecuzione

2. Considerare piu attentamente il ruolo dell’economia articolare

3. Stabilire il ruolo del trattamento termale nell'OA, organizzando studi pit rigorosi, ma anche considerando I'opportunita di un ap-
proccio globale informativo ed educazionale che tale trattamento puo consentire

4. Dare indicazioni piu precise sul ruolo degli additivi alimentari e, in senso piu largo, dell’alimentazione

5. Indicare attentamente il percorso dell’intervento farmacologico sintomatico nell'OA, soprattutto in considerazione dell’abuso di ga-

stroprotettori nel nostro Paese

6. Valutare piu attentamente gli effetti dei nuovi coxib ed il loro posizionamento

7. Valutare piu attentamente gli effetti dei farmaci sintomatici ad azione lenta e stabilire una scala di valori, in base sia alla loro effica-
cia sui sintomi che agli effetti sulla struttura cartilaginea

8. Analizzare piu accuratamente il ruolo degli steroidi intra-articolari

9. Valutare il ruolo della chirurgia preventiva e ricostruttiva dell’OA

10. Elaborare delle linee guida per la protesizzazione
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pia termale dimostra una efficacia di buon livello,
come nel caso della spondilite anchilosante (40).
4.Dareindicazioni piu precise sul ruolo degli ad-
ditivi alimentari e, in senso piu largo, dell’ali-
mentazione. A differenzadei nostri colleghi greci,
inItaliasi & dedicata poca attenzione al ruolo del-
la dieta mediterranea per le malattie articolari. Di
guesto la SIR potrebbe farsene partecipe soprat-
tutto nel campo dell’ OA, dove studi epidemiologi
effettuati in alcuni Paesi suggeriscono un ruolo di
alcuni alimenti od additivi alimentari per |’insor-
genza o soprattutto, per la progressione dell’ OA
5. Indicare attentamente il percorso dell’inter-
vento farmacologico sintomatico nell’ OA, so-
prattutto in considerazione dell’ abuso di gastro-
protettori nel nostro Paese. L'anomalia di essere
trai pochi Paesi Europei doveil farmaco di prima
sceltanell’ OA non eil paracetamolo, maun FANS
tradizionale, spiega probabilmente I’ abuso di ga-
stroprotettori segnalato dalle autorita, che perd non
hanno ancorarealizzato comel’ OA rappresenti uno
degli aspetti piti centrali del problema. E probabi-
lechealoro sfuggacheil 50% del consumo di tut-
ti i FANS del nostro Paese si produce proprio per
I’OA.. In ogni modo, prescindendo dalla partecipa-
zione 0 meno delle autorita, il comitato di esperti
della Consensus ha stabilito di dedicare molti dei
propri sforzi allamodificadi questaanomalia, con
il contributo fondamentale dei MMG.

6.Valutare piu attentamente gli effetti dei nuovi
coxib ed il loro posizionamento. Non c¢’e alcun
dubbio che i coxib hanno rappresentato un pro-
gresso decisivo nella trattamento dell’ OA. 1l loro
posizionamento va per0d adeguatamente precisato,
soprattutto in considerazione di un’eventuale in-
fluenza sullaprogressione dellamalattia. Gli esper-
ti sono d'accordo nell’individuare in questi i far-
maci di seconda scelta dopo il paracetamolo, se
guesto non € efficace. Va pero stabilito seil tratta-
mento deve essere continuato alungo termine, op-
pure effettuato a cicli, a bisogno. C'é quindi ne-
cessita, in accordo questa volta con |’ agenda
dell’EULAR, di conoscere di piti sugli effetti sul-
la struttura cartilaginea e sui condrociti di questi
farmaci.

7. Valutare piu attentamente gli effetti del farma-
ci sintomatici ad azione lenta e stabilire una sca-
ladi valori, in base sia alla loro efficacia sui sin-
tomi cheagli effetti sullastruttura cartilaginea. In
accordo con leraccomandazioni EULAR, anchela
Consensus Italiana non ha voluto particolarmente
cimentarsi nello stilare una graduatoria di valori
sugli effetti di questi farmaci, sia dal punto di vi-

sta sintomatico, che degli effetti condrostrutturali.
Per cid che concerne quest’ ultimo punto, appare
comungue evidente, dall’analisi della letteratura,
come laglucosamina solfato siail trattamento che
ha evidenze piu consistenti.

8.Analizzare piu accuratamenteil ruolo degli ste-
roidi intra-articolari. Anche questo punto va me-
glio precisato, per cui gli esperti del gruppo che ha
analizzato questa raccomandazione hanno sugge-
rito che la SIR potrebbe farsi carico di elaborare
delle linee-guida per I'uso degli steroidi nelle af-
fezioni articolari, inclusal’ OA. Vanno infatti pre-
cisati tipo di prodotto, dosi e tempi di sommini-
strazione.

9.Valutareil ruolo della chirurgia preventiva eri-
costruttiva dell’ OA. La partecipazione dei Chirur-
ghi Ortopedici a gruppo di lavoro e stata fonda-
mental e per far luce su aspetti chirurgici anche di-
vers dalla protesi. Pertanto, daloro é stato sugge-
rito di non trascurare di analizzareil ruolo dellate-
rapia chirurgica di correzione, sia precoce o pre-
ventiva, chetardivao riparativa, soprattutto nei gio-
vani.

10.Elaborare delle linee guida per la protesizza-
zionearticolare. Si trattadi un punto fondamentale
€ gia su questo delicato aspetto S € creato un grup-
po di collaborazione interdisciplinare. Riteniamo
che gli esperti del settore debbano esprimereil loro
pareretenendo conto dellarealtamolto variegatadel
nostro Paese e prendendo in considerazione molti
del numerosi aspetti che portano ala decisione
dell’ intervento. 11 gruppo di esperti che si € occupa-
to di questo punto sta preparando un documento che
rappresentera il punto di partenza dei lavori della
Commissione interdisciplinare sulle Linee Guida
per I'Intervento di Protesi Articolare e che verra
prossimamente pubblicato su Reumatismo.

BIBLIOGRAFIA

1. Ydin E, Cdlahan LF, for the National Arthritis Data
Work Group. The economic cost and social and psy-
chological impact of muscul oskeletal conditions. Arth-
ritis Rheum 1995; 38: 1351-62.

2. Verbrugge LM, Patrick DL. Seven chronic conditions:
their impact on US adults’ activity levelsand use of me-
dical services. Am J Public 1995; 85: 173-82.

3. Crepaldi G, Punzi L. Aging and osteoarthritis. Aging
Clin Exp Res 2003; 15: 355-8.

4. Elders MJ. Theincreasing impact of arthritis on Public
Health. J Rheumatol 2000; 27: 6-8.

5. Mannoni A, Briganti MP, di Bari M, Ferrucci L, Co-
stanzo S, Serni U, et al. Epidemiological profile of
symptomatic osteoarthritisin older adults: apopulation



200 L. Punzi et al.

RIASSUNTO

L’'EULAR haaggiornato nel 2003 |e Raccomandazioni per il trattamento dell’ osteoartrosi (OA) del ginocchio elabo-
rate nel 2000. Uno degli obiettivi principali che s erano prefissati gli esperti autori di queste raccomandazioni eraquel-
lo dellaloro disseminazione, in modo che le informazioni ottenute potessero essere utilizzate in ogni Paese per lapro-
duzione di linee guida ed algoritmi da proporre alla medicinadi base. La Societa Italiana di Reumatologia (SIR) e la
Lega Italiana per I’aiuto a Malato Reumatico (LIMAR) hanno organizzato una Consensus Italiana sulle Raccoman-
dazioni EULAR 2003 per il trattamento della gonartrosi con I'intento di analizzare la loro accettabilita e laloro adat-
tabilitaallareataitaliana. | risultati della Consensus hanno dimostrato che la maggior parte delle raccomandazioni so-
no condivise ed accettate dagli esperti partecipanti. Per cui questa Consensus I taliana ha elaborato un documento con
cui s invitatutti gli specialisti del settore ad adoperarsi per laloro diffusione nel nostro Paese.

Parole chiave - Artrosi; terapia dell’ artrosi; gonartrosi; raccomandazioni per I’ artrosi; linee guida per I’ artrosi.
Key words - Osteoarthritis; treatment of osteoarthritis; osteoarthritis of the knee; recommendations for osteoarthritis.
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