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Acido acetilsalicilico a basso dosaggio 
e prevenzione delle malattie cardiovascolari:
effetti negativi delle mancate aderenza 
e persistenza in terapia
Claudio Ferri
Professore Ordinario in Medicina Interna – Università dell’Aquila – Dipartimento MeSVA

Le malattie cardiovascolari (MCV) rappresentano oggi la prima 
causa di morte nel mondo, con una stima di circa 17 milioni di de-
cessi/anno. Il controllo dei fattori di rischio cardiovascolare (CV) 
ed il raggiungimento dei relativi obiettivi terapeutici è un elemento 
fondamentale nella prevenzione e nel trattamento delle MCV, che 
hanno un andamento cronico-progressivo e spesso asintomati-
co. Ciò al fine di prevenire la comparsa di eventi CV maggiori e 
ridurre il numero di ospedalizzazioni. Numerosi trial clinici di am-
pie dimensioni sull’efficacia dei farmaci antipiastrinici nella pre-
venzione cardiovascolare hanno dimostrato inequivocabilmente 
il beneficio di questi farmaci nella riduzione di tali eventi (1).
Alla luce di ciò, le porte della prevenzione cardiovascolare primaria 
e secondaria dovrebbero essere ben oliate e, in effetti, la mortalità 
legata agli eventi cardiovascolari e cerebrovascolari si è progressi-
vamente ridotta nelle ultime quattro decadi (2,3). Malgrado questo, 
diversi sono gli aspetti che ancora suscitano molte perplessità e 
le problematiche emergenti. La caduta della mortalità successiva 
all’ingresso delle terapie antiipertensiva, ipocolesterolemizzante, 
ipoglicemizzante ed all’uso degli antiaggreganti sembra nel tempo 
essersi stemperata, con anticipazione degli eventi cardiovascolari 
anche a prima della sesta decade (4). Una disamina della morta-
lità successiva ad un infarto miocardico (5) ha dimostrato il crollo 
della mortalità precoce dal 1956 [prima della comparsa delle Uni-
tà di Terapia Intensiva Coronarica, (UTIC)] al 2019 (cioè in piena 
era UTIC), ma la intatta persistenza della differenza tra diabetici 
e non diabetici, a sfavore dei primi: + 50% nella mortalità preco-
ce nel report di Bradley et al. del 1956 (6); +43% nella mortalità 
precoce nel report di Marenzi et al. del 2019 (7). Anche la valu-
tazione temporale degli eventi cerebrovascolari mostra lo stesso 
quadro, rassicurante da un lato, ma preoccupante per altri. Uno 
studio condotto nella regione Toscana (8), infatti, ha dimostrato 
con chiarezza – in un totale di 65.165 ictus ischemici – la chiara e 
rassicurante riduzione (periodo valutato 2004-2011) della loro inci-
denza nel corso del tempo. Tuttavia, la valutazione per sottogrup-
pi consentiva di rilevare come l’incidenza di ictus ischemico fosse 
tutt’altro che ridotta nella popolazione con età >70 anni e diabetica 
(+3% per anno) e, in generale, affetta da diabete mellito. Di conse-
guenza, la mortalità non era affatto ridotta in questa popolazione 

comparando il 2004 al 2011. Per quanto i dati siano molto meno 
abbondanti rispetto a quelli pubblicati per malattia coronarica ed 
ictus ischemico, nella malattia vascolare periferica sembra esserci 
un’anticipazione della comparsa di malattia (9).
Tutto ciò fa ritenere che, da un lato, la terapia preventiva debba 
essere maggiormente spinta, sia in termini di popolazione trat-
tata che di intensità del singolo trattamento. Dall’altro, invece, 
fa ragionevolmente ipotizzare che le terapie preventive, anche 
se correttamente prescritte, non siano usate come dovrebbero 
dal singolo paziente. 
In questo contesto, l’acido acetilsalicilico a basso dosaggio è 
un caposaldo della prevenzione cardiovascolare, come ben de-
finito anche dalle più recenti Linee Guida relative alla prevenzio-
ne cardiovascolare (10). Appare quindi evidente che lo stesso 
tipo di interferenza negativa possa verificarsi anche per l’acido 
acetilsalicilico, nella cui assunzione le mancate aderenza e/o 
persistenza in terapia sono particolarmente subdole, non es-
sendovi un parametro – come la pressione arteriosa, la LDL-co-
lesterolemia o l’emoglobina glicata – che possano suggerirne 
l’esistenza. Malgrado ciò, la letteratura continua a presentare 
periodicamente alcuni dati di grandissimo interesse, che ci indi-
cano come anche l’acido acetilsalicilico sia vittima della manca-
ta aderenza e della modesta persistenza. In uno studio di coorte 
svedese (11) sono stati esaminati 601.527 individui di entrambi i 
generi, trattati con acido acetilsalicilico in prevenzione primaria 
o secondaria. Dopo un follow-up (mediana) pari a 3 anni, gli in-
dividui non persistenti in terapia hanno manifestato un netto in-
cremento degli eventi cardiovascolari (1 evento cardiovascolare 
addizionale ogni 74 pazienti non persistenti) (Fig. 1). La compar-
sa del rischio addizionale risultava essere molto rapida (come si 
vede nell’inserto piccolo della figura, relativo al tempo in giorni), 
ma non si riduceva con il tempo (nel grafico principale il tempo 
è espresso in anni), risultando evidente tanto per la prevenzione 
CV primaria, quanto per quella secondaria. Pertanto, da un lato 
appare evidente come l’assunzione di acido acetilsalicilico a 
basso dosaggio prevenga le MCV (10); ma anche come la man-
cata assunzione quotidiana nullifichi rapidamente il beneficio, 
già dopo una settimana (11). 
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La mancata aderenza, d’altra parte, è tutt’altro che un fenomeno 
raro. La valutazione secondaria dell’Heart Adherence, Behavior, 
and Cognition (HeartABC) (12) ha permesso di mettere in evidenza 
per l’aspirina un’aderenza media pari all’83% nei maschi ed all’80% 
nelle donne. L’influenza esercitata da fattori condizionanti partico-
larmente robusti, come l’essere in prevenzione primaria oppure 
secondaria, risultava sorprendentemente non significativa. Questo 

anche se – a suggerire il ruolo cruciale della consapevolezza “allar-
gata” e del ruolo del convivente – i separati avevano un’aderenza 
non significativamente peggiore (77%) versus i non separati (84%). 
Per converso, l’influenza dell’età appariva molto evidente, con una 
maggiore aderenza nel paziente anziano, verosimilmente – ma non 
provatamente – motivata in parte dalla maggiore attenzione ed in 
parte dalla presenza di un prestatore di cure (Tab. I). 

Figura 1. In questo studio di coorte svedese sono stati studiati 601.527 pazienti trattati con acido acetilsalicilico in prevenzione primaria o secondaria. Dopo un 
follow-up (mediana) di 3 anni, i pazienti non persistenti in terapia hanno manifestato un netto incremento degli eventi cardiovascolari (1 evento cardiovascolare 
addizionale ogni 74 pazienti non persistenti). La comparsa del rischio addizionale è rapida e non si riduce con il tempo (grafico principale: tempo in anni. Inserto 
centrale: tempo in giorni). Le linee verde molto chiaro e giallo rappresentano rispettivamente il cumulo tra periodo di discontinuazione seguente ad una prescrizione 
della terapia ed il periodo che segue il precedente cumulo + il 25% del periodo in effettivo trattamento + 20 giorni sempre in effettivo trattamento e rappresenta 
una aderenza pari all’80% delle compresse prescritte (Modificato da: Sundström J et al Circulation 2017;136(13):1183-1192).
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Tabella I. 

Caratteristica                                                                                 N = 151
                                                                                                           n (%)

Aderenza all’aspirina
Media (errore standard) p

Genere M
F

87 (57,6)
64 (42,4)

83,11 (2.372)
80,84 (2.857) 0,540

Etnia Bianchi
Neri

119 (78,8)
32 (21,2)

84,47 (1.985)
73,53 (4.120) 0,014*

Età 70 anni
<70 anni

74 (49,0)
77 (51,0)

87,00 (2.509)
77,49 (2.541) 0,009*

*p<0,05
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valenza doppia di conoscenza dell’effetto preventivo operato da 
aspirina nei confronti delle neoplasie nel paziente cardiovascola-
re, soprattutto quelle del colon-retto (p=0,06) (14-17). Pur essen-
do evidente, dal medesimo studio (13), come la consapevolezza 
dell’effetto onco-preventivo esercitato dall’aspirina fosse comun-
que modesto anche nei corretti utilizzatori di aspirina rispetto 
ai non utilizzatori, il dato suggerisce che la conoscenza del 
beneficio – e, in questo caso, del beneficio eccedente quel-
lo cardiovascolare – possa essere un driver importante nel 
garantire una buona aderenza ed una buona persistenza.
In conclusione, pertanto, un sistema sanitario moderno deve ga-
rantire non solo le migliori prevenzione e cura possibili, in base 
alle risorse disponibili, ma anche che le risorse vengano ben uti-
lizzate e non disperse (18). Questo è vero sempre, ma soprattutto 
nei sottogruppi di popolazione con patologie multiple, meno ac-
culturati e/o dotati di risorse economiche adeguate e/o di risorse 
socio-familiari (19). Il clinico accorto dovrà – ne consegue – ri-
cordare sempre al proprio paziente la necessità di concor-
dare le cure e di assumerle con regolarità. 
Il drammatico caso delle mancate aderenza e persistenza in 
terapia con l’aspirina, d’altra parte, priva il paziente ad alto 
cardiovascolare di un consistente beneficio, ma non è certo 
isolato al contesto della terapia antiaggregante ed ha – ormai 
– costi intollerabili (20), sia in termini umani che monetari. 

Comunque, l’aderenza media era decisamente bassa, intorno 
all’80% delle compresse prescritte. Inoltre, l’11,9% dei pazienti 
aveva un’aderenza pessima (≤50%) ed il 18,5% un’aderenza me-
dia (50% - 80%), mentre appena il 69,5% manifestava una buona 
aderenza ≥80% (12). Il dato, alla luce dei dati di coorte svedesi, 
è particolarmente sconfortante, soprattutto in considerazione 
del criterio oggettivo usato nello studio HeartABC per verificare 
l’aderenza, quello fondato sul sistema elettronico MedSignals® 
Pillbox, che attraverso il segnale bluetooth rende inoppugnabile e 
registrato su supporto informatico almeno l’apertura della scatola 
nell’orario e nei giorni previsti (12).
Un deficit nell’aderenza e nella persistenza in terapia, per-
tanto, rappresenta un fattore di aumentato rischio cardiova-
scolare maggiore. Ciò tanto in prevenzione cardiovascolare 
primaria, quanto in prevenzione cardiovascolare secondaria 
(1). Nel caso dell’aspirina, la perdita del potere protettivo insorge 
rapidamente e riguarda, purtroppo, tutti i distretti vascolari inte-
ressati dai fenomeni ischemici: sia coronarico che cerebrovasco-
lare. Ignoto, invece, rimane il ruolo della mancata aderenza e/o 
persistenza in terapia nei confronti della prevenzione oncologica 
operata dall’aspirina. In questo contesto, comunque, la valuta-
zione dell’uso versus il mancato uso di aspirina (13) in preven-
zione cardiovascolare ha messo in evidenza come i pazienti che 
correttamente assumevano l’antiaggregante avessero una pre-
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Il ruolo delle vitamine del complesso B 
nella conservazione dell’omeostasi cellulare 
e la loro carenza come concausa e conseguenza
delle malattie metaboliche e dei disturbi correlati
Stefano Agostini1
1Pharma Line, Milano

s.agostini@pharma-line.it

“Tutto dovrebbe essere reso il più semplice possibile, ma non più semplice del possibile” 
Albert Einstein

Abstract

La ricerca scientifica mostra interessanti correlazioni tra l’assetto 
biochimico cellulare, le malattie metaboliche e gli effetti dei farmaci 
ai quali si ricorre. La mole di informazioni a disposizione sta cre-
scendo e in questo articolo si cerca di fare il punto della situazione 
per quanto riguarda le conoscenze ad oggi disponibili. Le vitamine 
del complesso B (Vit B) sono indispensabili cofattori nelle reazioni 
del ciclo di Krebs, della catena di trasporto degli elettroni, del ciclo 
del folato e della metionina e in numerose reazioni biochimiche cor-
relate. Le reazioni chimiche in cui sono coinvolte le Vit B si svolgo-
no principalmente, ma non esclusivamente, nel mitocondrio e sono 
indispensabili per la regolazione del metabolismo dei carboidrati e 
dei lipidi. Le carenze franche, marginali, funzionali e l’accresciuto 
fabbisogno di Vit B sono molto frequenti nelle popolazioni dei Pa-
esi sviluppati, nonostante queste ultime siano apparentemente ben 
nutrite. Le diete obesogeniche apportano un eccesso di substrati 
energetici associato ad un insufficiente apporto di Vit B. Ciò con-
tribuisce a generare sofferenza nel mitocondrio, che va incontro a 
disfunzione, e rappresenta una concausa nella genesi delle malattie 
metaboliche e nel conseguente accrescimento del rischio cardio-
vascolare. Il trattamento delle malattie metaboliche comprende la 
somministrazione di farmaci (metformina, inibitori della pompa pro-
tonica) che possono indurre carenza di Vit B a causa della riduzione 
dell’assorbimento intestinale di tali vitamine.Alcuni di questi farmaci 
(inibitori della pompa protonica, statine) accrescono il rischio di in-
sorgenza del diabete di tipo 2 e di neuropatie periferiche, disturbi 
associati alla carenza di Vit B. A confermare il coinvolgimento delle 
Vit B è l’evidenza che il trattamento con queste vitamine determina 
benefici sia nel diabete di tipo 2 sia nelle neuropatie periferiche. Sul-
la base di queste premesse si richiama l’attenzione sul rilievo che 
ha il corretto equilibrio biochimico cellulare sia per la profilassi delle 
malattie metaboliche, sia per il loro trattamento, soprattutto in asso-
ciazione ai farmaci ai quali usualmente si ricorre.

Premessa

Le perturbazioni dell’equilibrio biochimico cellulare sono spesso 

il frutto dello stile di vita o dell’assunzione continuativa di farmaci. 
Una difficoltosa conservazione dell’omeostasi espone al rischio di 
disturbi di varia entità che possono sfociare in malattie croniche e 
cronico-degenerative. 
Crescono le evidenze scientifiche che dimostrano come nei mec-
canismi patogenetici di tali disturbi siano spesso implicate le vitami-
ne idrosolubili, che l’organismo non è in grado di immagazzinare ed 
è quindi costretto ad introdurre quotidianamente in dosi adeguate.
Gli intrecci biochimici che emergono nella letteratura scientifica 
più aggiornata sono spesso sorprendenti, gettano nuova luce su 
aspetti del funzionamento cellulare fino a poco tempo fa oscuri e 
spingono a considerare l’insieme di tutte le vitamine del comples-
so B (Vit B) come un’unità inscindibile. 
Nella popolazione apparentemente ben nutrita dei Paesi occiden-
tali si riscontrano frequentemente carenze franche, marginali, fun-
zionali o un accresciuto fabbisogno di svariate vitamine. Alcune di 
queste, alle quali si è sempre prestata poca attenzione, hanno in 
realtà un ruolo cruciale e possono anche condizionare l’attività del-
le vitamine più celebrate. Le relazioni che emergono tra le vitamine 
sollecitano ad adottare una visione più completa e globale.
Si ritiene pertanto necessario fare il punto sullo stato attuale 
delle conoscenze in merito alle Vit B e alla loro relazione con 
le malattie metaboliche e i disturbi correlati e, partendo dalla 
formulazione di ipotesi unificanti, in questo articolo, si propon-
gono, grazie ad esempi pratici, alcuni suggerimenti facilmente 
applicabili al fine di conservare o ripristinare lo stato di salute.

Funzioni delle vitamine del complesso B

Ogni organismo vivente è un sistema di flusso dinamico. Le ma-
nifestazioni vitali sono contrassegnate e condizionate da reazio-
ni chimiche. Quindi si deve prendere atto del fatto che gli esseri 
umani sono essenzialmente organismi biochimici. Nonostante 
possano apparire affermazioni scontate, spesso non si attribu-
isce un adeguato rilievo alle vitamine, sostanze assolutamente 
indispensabili per la biochimica del corpo umano, che lo stesso 
corpo umano non è in grado di sintetizzare autonomamente in 
quanto non possiede l’apparato biochimico necessario. In sintesi, 
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le Vit B sono molecole che fungono da coenzimi e sono neces-
sariamente coinvolte in sinergia nel metabolismo energetico, nei 
processi catabolici e in quelli anabolici, nella replicazione cellulare 
e nella funzionalità cellulare. 
Passando in rassegna la letteratura scientifica emergono le nume-
rose azioni delle Vit B, come l’azione pro-metabolica e proenerge-
tica, il ruolo nella sintesi dei neurotrasmettitori, degli steroidi e delle 
sostanze coinvolte nel metabolismo marziale, le azioni svolte nel 
funzionamento del sistema immunitario, le molteplici azioni indi-
spensabili per la funzionalità mitocondriale, l’azione antiossidante, 
neuroprotettiva, cardioprotettiva e osteoprotettiva. Nonostante la 
considerevole mole di informazioni disponibili, spesso le Vit B non 
vengono prese adeguatamente in considerazione, o almeno non tutte 
nella stessa misura.

La causa dell’atteggiamento di scarsa considerazione nei confronti 
delle Vit B è legata ad alcuni dubbi, o convinzioni, comuni. Il primo 
dubbio, o convinzione, che si insinua è che tali vitamine potrebbero 
essere abbondantemente presenti nel nostro corpo e quindi svolgere 
tutte queste azioni in modo ottimale, attribuendo pertanto l’insorgenza 
di eventuali disturbi ad altre cause che non siano in relazione con le 
vitamine. Il secondo dubbio, o convinzione, è che considerarle insieme 
non sia corretto, mentre un corretto modus operandi debba essere 
quello di porsi quesiti come: qual è la vitamina del complesso B che 
svolge questa azione o che è più importante per lo svolgimento di que-
sta funzione e quindi più utile per attuare una strategia terapeutica?
Questo modo di ragionare, che porta ad ignorare le vitamine o a con-
centrare l’attenzione solo su alcune Vit B, è una tipica distorsione che 
si ritrova anche nella letteratura scientifica. Ogni singola vitamina vie-

Figura 1. Rappresentazione schematica del ciclo di Krebs e della catena di trasporto degli elettroni. Adattata da (1).
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ne considerata alla stregua di un principio attivo farmaceutico e quindi 
sperimentata da sola, possibilmente mettendola a confronto con un 
placebo. 
Allo scopo di cercare di modificare questo atteggiamento, una breve 
incursione nel campo della biochimica può essere assai preziosa. Le 
Vit B sono coinvolte sia nel ciclo di Krebs sia nella catena di trasporto 
degli elettroni, costituiti da reazioni chimiche che si svolgono nel mi-
tocondrio. Il ciclo di Krebs è indispensabile per il metabolismo ener-
getico della cellula, ma non solo: tramite le reazioni cataplerotiche gli 
intermedi del ciclo di Krebs riforniscono la cellula di sostanze indi-
spensabili per la gluconeogenesi, per la sintesi di acidi grassi, di cole-
sterolo, delle porfirine, come ad esempio il gruppo EME, e per altre vie 
metaboliche, quali il ciclo dell’urea e delle purine. In direzione opposta, 
dal citosol, per mezzo delle reazioni anaplerotiche, vengono trasferiti 
nel mitocondrio sostanze che servono per rifornire il ciclo di Krebs 
degli intermedi che vengono sottratti per la sintesi di altri composti. 

Osservando con attenzione una rappresentazione schematica del  
ciclo di Krebs e della catena di trasporto degli elettroni (Figura 1) ci si 
rende conto che nel complesso delle reazioni biochimiche sono pre-
senti quasi tutte le Vit B. A giudicare da quanto sono presenti le Vit 
B in questi cicli biochimici e nelle reazioni correlate, trova conferma 
l’affermazione secondo cui la carenza anche di una sola delle Vit B 
ha ripercussioni negative su tali processi e come l’impiego a scopo 
terapeutico di una sola di tali vitamine, trascurando tutte le altre, sia 
destinato molto facilmente a risultare fallimentare (1).
Un esempio significativo viene fornito dal sistema nervoso, che rap-
presenta solo il 2% in peso del corpo umano ma consuma il 20% 
dell’ossigeno introdotto. Ciò sta ad indicare che si tratta di un siste-
ma particolarmente esigente dal punto di vista energetico e conse-
guentemente molto esigente di tutte le vitamine coinvolte nei pro-
cessi energetici, in primo luogo le Vit B. Si scopre infatti, grazie a 
interessanti studi clinici, che l’assunzione da parte di soggetti sani di 

Figura 2. Rappresentazione schematica del ciclo del folato e del ciclo della metionina. Adattata da (1).
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elevate quantità di Vit B prima di un intenso impegno intellettuale è in 
grado di incrementare il metabolismo energetico e il flusso sanguigno 
a livello cerebrale e di migliorare la qualità della prestazione cognitiva 
(2). Ciò cosa sta ad indicare? Sta forse ad indicare che i soggetti sani 
sono in realtà affetti da condizioni di carenza? Oppure sta ad indicare 
che i soggetti sani, nonostante dispongano già di un adeguato rifor-
nimento di Vit B, possono migliorare ulteriormente le loro prestazioni 
grazie ad un rifornimento addizionale di tali vitamine? O ancora che 
i soggetti sani, dovendo affrontare un impegno intellettuale partico-
larmente significativo, sono esposti a un accresciuto fabbisogno di 
tali vitamine? Forse non sta ad indicare una sola di queste condizioni, 
bensì tutte queste condizioni insieme. 
Proseguiamo l’incursione nel campo della biochimica. Il ciclo di 
Krebs, di cui si è precedentemente scritto, dipende da un’adeguata 
regolazione genica, che a sua volta richiede anche reazioni di meti-
lazione del DNA. Queste necessitano di un continuo rifornimento di 
gruppi metilici, che derivano dal ciclo della metionina, nel quale viene 
generata S-adenosilmetionina che funge da donatore universale di 
metili. Il ciclo della metionina è necessariamente accoppiato al ciclo 
del folato. Quindi, un adeguato funzionamento del ciclo di Krebs e di 
numerosissime altre funzioni cellulari implica che il ciclo del folato e 
della metionina siano pienamente efficienti. Osservando una som-
maria rappresentazione schematica del ciclo del folato e del ciclo 
della metionina (Figura 2) ci si rende conto che anche questi e le altre 
reazioni biochimiche che da essi si diramano dipendono dalle Vit B.
L’incursione nel campo della biochimica compiuta è assai parziale 
e modesta ma funge da indispensabile premessa per fare alcune 
riflessioni sull’importanza che riveste l’insieme delle Vit B.

Il fabbisogno di vitamine del complesso B

Generalmente si ritiene che le popolazioni dei Paesi sviluppati 
si nutrano adeguatamente e siano quindi esenti da carenze di 
micronutrienti essenziali.
Per ciascuna Vit B è stato definito un valore nutritivo di riferi-
mento (VNR) che è la dose giornaliera che si ritiene sia sufficien-
te per soddisfare il fabbisogno nutrizionale della maggioranza 
della popolazione sana. Con l’assunzione giornaliera di tale dose 
si ritiene di poter prevenire l’insorgenza di malattie che sono cor-
relate alla specifica carenza della Vit B considerata. I VNR sono 
basati su statistiche di popolazione e sono quindi stime approssi-
mative del fabbisogno di ciascun individuo. Per la maggior parte 
delle Vit B non sono disponibili le informazioni necessarie per 
calcolare con precisione il fabbisogno giornaliero per ciascun 

individuo e, quindi, il VNR viene stabilito sulla base di ipotesi e 
considerazioni nelle quali è insito un certo margine di incertezza.
Negli ultimi anni sono emerse numerose evidenze riguardanti le 
differenze individuali nell’assorbimento e nell’escrezione delle Vit 
B, come conseguenza di numerosi fattori, tra i quali i polimorfismi 
genetici, il genere, l’etnia, le disfunzioni endocrine, la funzionalità 
tiroidea, il consumo abituale di farmaci, l’assunzione di droghe, 
alcol o certi alimenti, l’obesità, il consumo energetico, l’intenso 
esercizio fisico e l’età (3-9). Negli studi scientifici viene quindi 
messa in dubbio l’esistenza di una popolazione “normale” di rife-
rimento e emerge la visione secondo la quale i VNR sono sempli-
cemente dosi arbitrariamente calcolate, che non rispecchiano le 
reali esigenze degli individui (1).

Le carenze di vitamine del complesso B

La letteratura scientifica menziona vari tipi di carenza di Vit B. 
Mette inoltre in luce come tali carenze siano estremamente co-
muni anche nelle popolazioni dei Paesi sviluppati, apparente-
mente ben nutrite. Eppure, a una prima valutazione superficiale, 
non si direbbe: le persone che ci circondano vivono, svolgono le 
loro attività, crescono, si riproducono ecc.
Entriamo maggiormente nel dettaglio di questa apparente con-
traddizione, che è anche quella che spesso spinge a dubitare 
dell’utilità della somministrazione delle Vit B. Le carenze di Vit B 
sono frequenti sia a causa della loro scarsità nella dieta, sia per 
la labilità di molte di esse, che risentono dei processi di cottura e 
di conservazione, della presenza di acidi e alcali, dell’esposizione 
alla luce e all’umidità. Sulla base di quanto affermato e del fatto 
che gli stessi alimenti sono fonti di diverse Vit B, che spesso si 
tratta di alimenti demonizzati, come ad esempio la carne o il latte 
e i prodotti caseari, le carenze di Vit B coinvolgono spesso più 
vitamine piuttosto che una singola vitamina.
Nella popolazione generale sono estremamente diffusi vari tipi 
di carenza di Vit B. La carenza più facilmente individuabile me-
diante un semplice esame ematochimico è la carenza franca. Gli 
altri tipi di carenza sono più difficilmente rilevabili ma individuarli 
tempestivamente è estremamente importante per la conserva-
zione o il ripristino della salute dei pazienti. Si tratta delle carenze 
marginali, delle carenze funzionali e dell’accresciuto fabbisogno. 
Nel caso della carenza marginale, gli esami ematochimici non 
segnalano livelli al di sotto della norma, bensì di poco superiori ai 
limiti inferiori. In queste condizioni molti soggetti iniziano a mani-
festare una condizione di sofferenza, dimostrando che il loro or-
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ganismo ha un fabbisogno di tali nutrienti che è superiore rispetto 
a ciò che viene generalmente reputato. Nel caso della carenza 
funzionale gli esami ematochimici mostrano livelli nella norma e 
persino elevati delle Vit B. Nonostante ciò si possono manifestare 
i segni e i sintomi che caratterizzano gli stati carenziali in quanto 
l’organismo è in grado di sfruttare solo parzialmente le vitamine 
circolanti. Infine, nel caso dell’accresciuto fabbisogno, il soggetto 
è sottoposto a condizioni che accrescono il fabbisogno delle Vit 
B e i livelli sierici di tali vitamine non rispecchiano la condizione 
di sofferenza che nel lungo periodo si può manifestare nell’or-
ganismo. Una frequente condizione che accresce il fabbisogno 
di Vit B è lo stress cronico. Sia che si tratti di una delle forme di 
carenza descritte, sia che si tratti di accresciuto fabbisogno, la 
condizione che si viene a creare è la premessa per la compromis-
sione dello stato di salute e l’unica strategia razionale da attuare 
per ripristinare o conservare lo stato di salute è rappresentata da 
un’adeguata supplementazione vitaminica.
Qualche numero può aiutare a comprendere meglio la portata 
del problema. In Italia, un’indagine condotta sulla popolazione 
anziana ha riscontrato una carenza di folati nel 20% degli uomini 
e nel 12% delle donne (10). Un’altra indagine ha rilevato che una 
parte significativa della popolazione degli Stati Uniti e di diversi 
Paesi europei consuma una dose inferiore ai VNR per ciascu-
na delle cinque Vit B che sono state considerate (11). Dati forniti 
dal governo britannico mostrano livelli di carenza di vitamina B12 
(B12) e di folati rispettivamente nel 3% e nel 5% della popolazione 
adulta (12), mentre dati forniti dal governo statunitense mostrano 
che il 10,5% dell’intera popolazione risulta carente di vitamina 
B6 (13). Una successiva analisi, nella quale sono stati esclusi gli 
individui che consumano abitualmente integratori alimentari, ha 
rilevato tassi di carenza più elevati, compresi tra il 23 e il 27% del-
la popolazione adulta (14). Negli Stati Uniti oltre il 30% di un cam-
pione rappresentativo a livello nazionale di individui oltre i 60 anni 
di età mostra carenza di B12 che potrebbe essere conseguenza 
di una progressiva riduzione della capacità di assorbimento del-
la stessa (15). Dati analoghi si rilevano anche nella popolazione 
vegetariana o vegana (16). Anche i livelli di deficienza di tiami-
na negli anziani sono elevati, raggiungendo, in Nuova Zelanda, 
il 16-18% della popolazione (17). Nonostante venga raramente 
indagata, la carenza di riboflavina potrebbe essere assai diffusa, 
a causa dell’elevata prevalenza di una restrizione ereditaria all’as-
sorbimento/utilizzo di tale vitamina che colpisce il 10-15% della 
popolazione mondiale (18). Questo disordine ereditario provoca 
ridotto assorbimento intestinale, accresciuta perdita tramite le 
urine e perturbazione dell’omeostasi dei metaboliti della vitamina 

B2. Potrebbe essere il principale fattore di rischio per diverse ma-
lattie, anche perché altera il metabolismo di varie biomolecole e 
sistemi enzimatici come la vitamina B6, il folato, la B12, la vitami-
na D, l’ossido nitrico, i lipidi, gli amminoacidi, le proteine, il DNA, 
l’omocisteina ecc. Le conseguenze sono lo stress ossidativo e 
i fenomeni apoptotici e necrotici e vengono messe in relazione 
con disturbi come l’emicrania, l’ischemia cerebrale, i disordini 
neurodegenerativi (morbo di Parkinson e di Alzheimer in primo 
luogo), le miopatie mitocondriali ed altro (18,19). Nel Regno Unito 
il 66% della popolazione adulta non anziana è risultato almeno 
marginalmente carente di riboflavina (12).
Si sottolinea che la diffusione dell’obesità tende a innalzare la 
diffusione delle deficienze di vitamine. Le diete obesogeniche 
sono tipicamente costituite da alimenti ricchi di grassi e di zuc-
cheri semplici a basso contenuto di micronutrienti e provocano 
carenze di un’ampia gamma di vitamine e minerali (20,21). Questa 
situazione si aggrava per le vitamine direttamente coinvolte nella 
metabolizzazione degli alimenti ad elevato contenuto di grassi, 
zuccheri e proteine, come la tiamina che svolge un ruolo essen-
ziale nel metabolismo del glucosio. La tiamina risulta carente nel 
15,5-29% dei pazienti obesi esaminati prima della chirurgia ba-
riatrica, mentre risulta carente nel 17-79% dei pazienti affetti da 
diabete (3,21).
Anche le condizioni di carenza marginale, assai comuni, delle vi-
tamine predispongono ad un accresciuto rischio di varie malattie. 
Ad esempio, in alcuni studi scientifici si afferma che le manifesta-
zioni neurologiche/psicologiche da insufficienza di B12 possono 
essere evidenti a livelli plasmatici più elevati rispetto a quelli che 
indicano una condizione di deficit (22,23). Impiegando come li-
mite 220 pmol/l (corrispondenti a circa 298 pg/ml) il 20% della 
popolazione statunitense con età superiore a 50 anni risulta mar-
ginalmente carente di B12 (24). Infatti, secondo alcuni autori, sulla 
base delle evidenze disponibili, il limite inferiore dei livelli di B12 
per gli esami ematochimici è troppo basso, dato che si possono 
rilevare effetti negativi sulla salute anche quando il valore è da 
considerarsi, apparentemente, nella norma (22).

La teoria dello smistamento

Secondo un’affascinante teoria, durante l’evoluzione della nostra 
specie, la pressione selettiva ha favorito la sopravvivenza a breve 
termine a spese della salute a lungo termine grazie allo smista-
mento dei micronutrienti (25). In caso di ridotta disponibilità di 
micronutrienti, l’organismo smista i micronutrienti disponibili allo 
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scopo di preservare alcune funzioni metaboliche fondamentali 
per la sopravvivenza nell’immediato. Se la ridotta disponibilità di 
micronutrienti permane a lungo, lo smistamento degli stessi ver-
so le funzioni che consentono la sopravvivenza nell’immediato va 
a discapito della sopravvivenza dell’organismo a lungo termine in 
quanto si manifestano danni al DNA, decadimento delle funzioni 
mitocondriali, invecchiamento e deperimento cellulare e innesco 
e accelerazione delle malattie croniche e degenerative (25,26).

L’introduzione subottimale di micronutrienti, 
la disfunzione mitocondriale e l’obesità

Se si considera una tipica dieta occidentale ci si rende conto 
che gli alimenti più frequentemente ed abbondantemente con-
sumati sono ricchi di carboidrati e di grassi ma sono poveri di 
micronutrienti. Come si è affermato in precedenza, le Vit B sono 
labili, risentono dei processi di cottura e di conservazione, della 
presenza di acidi e alcali, dell’esposizione alla luce e all’umidità.
Quindi, un consumo subottimale di micronutrienti è spesso ac-
compagnato da un eccesso calorico ed è comune tra i soggetti 
sovrappeso o francamente obesi, contribuisce all’insorgenza e allo 
sviluppo delle malattie associate al sovrappeso e all’obesità e pas-

sa pressoché sempre inosservato. Infatti, il consumo subottimale 
di micronutrienti è difficile da definire per ciascun soggetto e non si 
osserva nell’immediato perché non dà luogo a sintomi acuti.
Quando il consumo subottimale di Vit B, che, come si è visto, 
è estremamente diffuso anche nelle popolazioni dei Paesi svi-
luppati, diviene cronico determina una compromissione cronica 
delle funzioni metaboliche con una varietà di ripercussioni sul 
metabolismo, compresa l’insorgenza e l’accelerazione di malat-
tie croniche e degenerative.
Uno dei contributi più significativi a questo stato proviene dalla 
disfunzione mitocondriale e ciò è facilmente immaginabile dato 
che le Vit B sono coinvolte in molte attività biochimiche cellulari, 
tra le quali spiccano quelle che si svolgono all’interno del mito-
condrio (27). La tipologia di disfunzione mitocondriale che ha par-
ticolare rilievo nel quadro che si sta tratteggiando è la disfunzione 
mitocondriale secondaria, causata da difetti nella trascrizione dei 
geni o nella sintesi delle proteine, dallo stress ossidativo, dall’ac-
cresciuta incidenza di danni iatrogeni e da fattori ambientali. Ad 
accrescere ulteriormente il credito da attribuire alle Vit B nella ge-
nesi della disfunzione mitocondriale secondaria sono i trattamenti 
riassunti nella Tabella 1 che negli articoli scientifici vengono pro-
posti per affrontare e trattare tale disturbo, in associazione ad un 
introito calorico adeguato e a un regolare esercizio fisico (28).

Tabella 1. Agenti usati per il trattamento della disfunzione mitocondriale. Spicca il rilievo delle Vit B. Adattata da (28).

Vitamina Funzione

Trasporto degli elettroni
     Niacina (B3)
     Riboflavina (B2)

Precursore della nicotinammide adenina dinucleotide (NAD)
Precursore della flavina adenina dinucleotide (FAD)

Ossidazione degli acidi grassi
     Biotina (B7 o B8) Cofattore degli enzimi carbossilasi

Cofattori degli enzimi mitocondriali
     Tiamina (B1)
     Acido pantotenico (B5)
     Piridossina (B6)
     Biotina (B7 o B8)

Cofattore degli enzimi del ciclo di Krebs
Precursore del coenzima A
Cofattore di più di 100 enzimi
Cofattore degli enzimi carbossilasi

Metabolismo ossidoriduttivo
     Cobalamina (B12)
     Folato (B9)

Ciclo del folato, metilazione, produzione di glutatione
Ciclo del folato e metilazione
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Un inadeguato apporto di micronutrienti, tra i quali spiccano le 
Vit B, contribuisce alla disfunzione mitocondriale secondaria e 
pertanto le stesse Vit B vengono suggerite per il trattamento 
di tale disturbo. In alcuni interessanti articoli scientifici l’obesi-
tà viene messa strettamente in relazione con la disfunzione mi-
tocondriale secondaria (29). Partendo da questi presupposti e 
indagando in questa direzione, si scopre che è già stato eviden-
ziato come nei soggetti obesi, rispetto ai soggetti normopeso, si 
riscontra frequentemente carenza di alcune Vit B, tra le quali la 
tiamina (vitamina B1), la vitamina B6 e il folato (vitamina B9) (30). 
L’insieme di queste evidenze suggella il fatto che sussiste un’as-
sociazione tra l’obesità e l’inadeguato apporto di Vit B. Inoltre, 
emergono altri contributi utili per chiarire questa associazione.
Gli adipociti contribuiscono al mantenimento dell’equilibrio tra 
accumulo e dispendio di energia, ma il mantenimento di questo 
equilibrio richiede una normale funzione mitocondriale. Infatti, 
i mitocondri degli adipociti hanno un ruolo centrale nella rego-
lazione del metabolismo, nella produzione di ATP, nella regola-
zione del dispendio energetico, nello smaltimento delle specie 
reattive dell’ossigeno (ROS), nell’adipogenesi e quindi, quando 
la funzione mitocondriale risulta compromessa, i mitocondri 
hanno un ruolo centrale nella fisiopatologia dell’obesità e dell’in-
sulinoresistenza (IR). Un rifornimento eccessivo di substrati 
energetici porta alla disfunzione mitocondriale con conseguenti 
effetti sul metabolismo dei lipidi e del glucosio (29). Si reputa 
inoltre che la carenza di Vit B possa contribuire ad obesità e IR 
anche a causa della compromissione del metabolismo mono-
carbonioso. Una delle conseguenze che vengono menzionate 
in letteratura è l’incremento dell’omocisteina che provoca un di-
sturbo della via di segnalazione dell’insulina, favorendo l’IR (31).
Ad aggravare ulteriormente la situazione è lo stress cronico, 
che, come si è affermato in precedenza, accresce il fabbisogno 
di Vit B ed è in relazione con l’incremento ponderale e con l’o-
besità (32). L’incremento cronico del rilascio dei mediatori dello 
stress, come il cortisolo, la noradrenalina e l’ormone di rilascio 
della corticotropina, induce disturbi metabolici e disturbi nel 
controllo dei processi infiammatori, provoca cambiamenti nei 
comportamenti alimentari e può condurre all’obesità viscerale 
e alla sindrome metabolica (MetS). Le conseguenze endocri-
ne dell’aumento dell’attività del cortisolo includono l’inibizione 
dell’asse dell’ormone della crescita, dell’asse tiroideo e dell’as-
se gonadico, contribuendo alla perdita di massa muscolare e 
ossea e all’accumulo di grasso viscerale che si osservano tipi-
camente in caso di maggiore esposizione agli ormoni glucocor-
ticoidi. Sia l’obesità viscerale, sia la perdita di massa muscolare 

sono associate ai parametri clinici che caratterizzano la MetS: 
dislipidemia, ipertensione, diabete mellito di tipo 2 (T2DM) e ac-
cresciuto rischio di malattie cardiovascolari (32).

La sindrome metabolica, l’insulinoresistenza 
e il diabete di tipo 2

Nei Paesi sviluppati, la MetS è un problema molto diffuso: in 
Italia il 25-35% della popolazione ne è affetta, negli Stati Uniti 
addirittura più del 40% delle persone con età superiore ai 50 
anni ne è affetto (33). Il problema non riguarda solo gli adulti, 
anche i bambini e gli adolescenti possono sviluppare la MetS. 
Anche la MetS viene messa in relazione con la disfunzione mi-
tocondriale (34).
Lo sviluppo della MetS dipende sia dalla distribuzione sia dalla 
quantità di grasso: ad aumentare il rischio è l’eccesso di grasso 
a livello addominale, la cosiddetta conformazione a mela, che 
rispecchia un rapporto muscolo-massa grassa relativamente 
basso (35). L’eccesso di grasso addominale determina un ec-
cesso di acidi grassi liberi trasportati dalla vena porta, con au-
mento dell’accumulo lipidico nel fegato: si innesca la steatosi 
epatica non alcolica che può evolvere nella steatoepatite non 
alcolica (36). Ciò è un altro danno per l’organismo e una con-
dizione che favorisce ulteriormente la disregolazione del me-
tabolismo dei lipidi e dei carboidrati: il fegato è infatti l’organo 
deputato alla regolazione di questi due metabolismi. Il grasso si 
accumula anche nelle cellule muscolari e si sviluppa IR insieme 
ad iperinsulinemia compensatoria: il metabolismo del glucosio 
risulta via via più compromesso e si manifesta T2DM. Si svi-
luppano dislipidemie, ipertrigliceridemia, ipercolesterolemia, un 
basso livello di colesterolo HDL, e ipertensione. I livelli sierici 
dell’acido urico sono tipicamente elevati e si sviluppa uno stato 
protrombotico, con livelli accresciuti di fibrinogeno e dell’inibi-
tore dell’attivatore del plasminogeno di tipo I (35).
Anche per quanto riguarda l’insorgenza del T2DM e l’insorgen-
za della MetS negli ultimi anni si sono moltiplicati gli studi che le 
associano alla carenza di Vit B.
In uno studio pubblicato nel 2018 si dimostra che soggetti euti-
roidei con livelli sierici elevati di B12 mostrano una minore pre-
valenza di MetS rispetto ai soggetti che mostrano bassi livelli 
sierici della vitamina (37), mentre in uno studio pubblicato nel 
2019 viene mostrato come la carenza di B12 provochi cambia-
menti metabolici che sono correlati con l’insorgenza dell’obesi-
tà e del diabete (38).
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dell’insulina e a un aumento del 2,55% del rapporto tra glucosio 
e insulina (42). D’altra parte, studi recenti hanno suggerito che le 
alterazioni epigenetiche, per alterata metilazione del DNA, gio-
cano un ruolo cruciale nella patogenesi della resistenza all’in-
sulina (42) ed il folato, insieme alle vitamine B2, B3, B6 e B12, 
gioca un ruolo chiave nel rifornimento della cellula di metili.

Interferenze con l’assorbimento delle vitami-
ne del complesso B

Il problema del malassorbimento delle Vit B è estremamente 
diffuso per una varietà di cause, tra le quali ha un ruolo rilevante 
l’invecchiamento. Il malassorbimento, molto spesso associato 
alle altre condizioni che possono causare carenza e che sono 
state menzionate in precedenza, può determinare una condi-
zione di carenza franca o marginale di Vit B. Oltre alle condi-
zioni patologiche, come la celiachia, le malattie infiammatorie 
croniche intestinali e l’atrofia gastrica, l’assunzione di bevande 
alcoliche, caffè, tè e di alcuni alimenti interferisce con l’assorbi-
mento di B12, di folato e di tiamina. Accanto all’alimentazione vi 
sono altre temibili sostanze che vengono assunte regolarmente 
e che possono interferire con l’assorbimento e l’utilizzo delle Vit 
B: i farmaci. Negli Stati Uniti il 50% degli adulti assume regolar-
mente almeno un farmaco da prescrizione, mentre il 20% ne as-
sume 3 o più. In Italia la situazione è molto probabilmente simile.
Vari farmaci inibiscono l’assorbimento e inducono deplezione di 
Vit B. Tra i farmaci più comunemente prescritti, la metformina 
interferisce con l’assorbimento della B12 e del folato (43). In uno 
studio condotto in Italia è emerso che il 21% dei pazienti trattati 
con metformina è risultato carente di B12. La carenza si aggrava 
con l’aumento della durata della terapia e con l’accrescimento del-
la dose somministrata (44). Dal 1969 è noto che la metformina 
determina deplezione di B12. La carenza si manifesta in 2-3 
mesi tra il 5,6 e il 36% dei pazienti trattati. I pazienti trattati con 
metformina hanno livelli inferiori di B12 e soffrono di neuropatia 
diabetica più grave (45). Si elevano l’omocisteina e l’acido me-
tilmalonico e anche ciò viene messo in relazione con le forme 
peggiori di neuropatia. Anche le altre biguanidi (es. buformina e 
fenformina) provocano deplezione di B12.
L’induzione di carenza di Vit B da parte della metformina e altre 
biguanidi merita una riflessione: si tratta infatti dei farmaci che 
hanno lo scopo di regolare la glicemia e che vengono sistema-
ticamente prescritti ai pazienti che soffrono di IR e T2DM, le 
stesse condizioni patologiche che, negli studi clinici, sono state 

Un articolo pubblicato nel 2020 fa il punto in merito alle eviden-
ze precliniche e cliniche riguardanti l’associazione tra i livelli del-
la B12 e il metabolismo dei lipidi e dei carboidrati (39). Gli studi 
preclinici dimostrano che la carenza di B12 può determinare 
obesità, IR, dislipidemia e disturbi cardiovascolari. Negli studi 
clinici condotti su donne gravide è stata rilevata un’associazio-
ne tra bassi livelli di B12 e di folati e più elevato indice di massa 
corporea e rischio di adiposità e IR nei neonati. Inoltre, livelli 
inferiori di B12 si presentano in bambini, adolescenti e adulti 
obesi, insulinoresistenti e affetti da dislipidemia rispetto ai sog-
getti normopeso. Un’elevata prevalenza di bassi livelli di B12 è 
stata riscontrata in pazienti europei (27%) e in pazienti dell’India 
meridionale (32%) affetti da T2DM. Inoltre, in uno studio pro-
spettico su donne in gravidanza è emerso che un basso livello 
di B12 potrebbe determinare in modo indipendente l’insorgenza 
di T2DM nei bambini cinque anni dopo la nascita. Infatti, i bam-
bini nati da madri con un basso livello di B12, dato il rilievo di 
questa vitamina nel metabolismo dei lipidi, possono avere un 
accumulo di grasso in eccesso che a sua volta può provocare 
una maggiore resistenza all’insulina e un maggiore rischio di in-
sorgenza del T2DM e malattia cardiovascolare in età adulta (39).
In uno studio clinico pubblicato nel 2020 gli autori hanno valu-
tato la relazione tra i livelli sierici di B12 e i profili lipidici in 341 
donne sane, di età compresa tra 19 e 30 anni: i livelli sierici 
di B12 sono risultati essere inversamente associati al livello di 
colesterolo totale, al livello di colesterolo LDL, e al livello dei 
trigliceridi. Si tratta di un’ulteriore evidenza del fatto che bassi 
livelli sierici di B12 sono indipendentemente associati a profili 
lipidici anormali (40).
La B12 non è l’unica ad essere stata indagata. Grande rilievo 
viene anche attribuito alla vitamina B6, che è cofattore di alme-
no 150 reazioni che regolano il metabolismo del glucosio, dei 
lipidi, degli aminoacidi, del DNA e dei neurotrasmettitori. Studi 
indicano un’associazione inversa tra i livelli sierici della vitamina 
B6 e il diabete e l’effetto protettivo esercitato dalla vitamina B6 
nei confronti delle complicanze del diabete. Tale vitamina gio-
ca infatti un ruolo antiossidante e contrasta la formazione delle 
specie reattive dell’ossigeno e degli AGEs, ovvero i prodotti fi-
nali della glicazione avanzata (41).
La ridotta disponibilità di folato è implicata nell’insorgenza di 
IR. Lo studio NHANES, svolto tra il 2011 e il 2012, coinvolgendo 
1530 adulti non diabetici, ha rilevato una significativa relazione 
inversa tra i livelli sierici di folato e l’IR. Inoltre, un aumento del 
livello sierico di folato del 25% è associato a una diminuzione 
del 3,06% dell’indice HOMA-IR e a una diminuzione del 2,77% 
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Se, a causa dell’assunzione cronica di IPP e H2RA, il rischio 
di carenza di B12 e folato si accresce nei pazienti affetti da 
reflusso gastroesofageo, nei pazienti affetti da T2DM la situa-
zione si aggrava ulteriormente in quanto questi pazienti as-
sumono anche metformina o farmaci assimilabili che, come 
si è visto, inducono essi stessi carenza di B12 e folato (45).
I segni della carenza di B12 possono essere facilmente 
confusi con quelli della neuropatia diabetica. La maggior 
parte dei pazienti affetti da diabete hanno danni al sistema 
nervoso. La somministrazione di B12 a questi pazienti de-
termina sovente benefici sia sui segni, sia sui sintomi della 
neuropatia. 
Dato che la somministrazione di B12 ai diabetici migliora se-
gni e sintomi della neuropatia, si reputa che molte forme di 
neuropatia presentate dai diabetici che rispondono al trat-
tamento con B12 siano in realtà neuropatie da carenza di 
Vit B, determinate sia dalla predisposizione iniziale di questi 
pazienti a soffrire di carenza di Vit B, sia dall’assunzione cro-
nica di farmaci come la metformina e gli IPP che inducono 
in maniera comprovata stati carenziali di tali micronutrienti.

Farmaci che accrescono il rischio di diabete 
di tipo 2

Grazie agli studi clinici pubblicati è noto che l’assunzione di IPP 
e l’assunzione delle statine accrescono il rischio di insorgenza 
del T2DM. Nel 2020 è stato pubblicato un articolo in cui sono sta-
ti elaborati i dati provenienti da tre studi prospettici di coorte. In oltre 
2.127.471 anni-persona di follow-up sono stati documentati 10.105 
casi di T2DM. È emerso che i soggetti che assumono regolarmente 
IPP hanno un rischio del 24% superiore di sviluppare T2DM rispetto 
ai soggetti che non assumono IPP. Inoltre, il rischio di sviluppare 
diabete si accresce con la durata della terapia con IPP (48). 
Alcuni ricercatori si sono impegnati nella ricerca del motivo per il 
quale gli IPP possano accrescere il rischio di sviluppare T2DM e 
sono emersi elementi degni di nota. In particolare, si stanno ac-
cumulando prove crescenti riguardanti l’evidenza che l’uso di 
IPP può provocare aumento di peso, MetS e malattia epatica 
cronica, condizioni patologiche che, come si è visto, sono as-
sociate a restrizione della disponibilità di Vit B, che a sua volta 
può aumentare il rischio di T2DM. Inoltre, l’assunzione di IPP 
può provocare l’aumento del livello plasmatico di dimetilargini-
na asimmetrica (ADMA), che è stato associato a IR e T2DM (49). 
Infine, si reputa che possa essere coinvolto anche il microbiota 

associate ai bassi livelli sierici di Vit B e che si reputa siano 
generate e aggravate anche dalla scarsa disponibilità di tali mi-
cronutrienti. Risulta evidente l’innesco di un potenziale circolo 
vizioso tra il ricorso al farmaco per curare il disturbo e l’induzio-
ne di uno stato carenziale che aggrava il disturbo.

La malattia da reflusso gastroesofageo e la 
neuropatia diabetica

L’8,3% della popolazione dei Paesi sviluppati è affetta da dia-
bete. Nel 90-95% dei casi si tratta di T2DM. Più dell’85% dei 
pazienti diabetici è sovrappeso o francamente obeso (45). 
L’elevato indice di massa corporea ha una chiara associazio-
ne con la malattia da reflusso gastroesofageo. Tra i pazienti 
affetti da T2DM la neuropatia periferica è un fattore di rischio 
indipendente per l’insorgenza di esofagite erosiva. Il 60-70% 
dei diabetici soffre di danni al sistema nervoso che in parte 
possono spiegare il motivo per il quale nei diabetici la di-
splasia esofagea di basso grado si presenti con frequenza 
doppia rispetto ai soggetti che non sono affetti da diabete 
(45). Il T2DM è di per sé un fattore di rischio per la malattia da 
reflusso gastroesofageo sintomatica. Ne soffre il 40,7% dei 
pazienti affetti da diabete e il 70% di coloro che assumono 
medicinali antidiabetici (45).
Quindi i pazienti sovrappeso, obesi e affetti da T2DM ma-
nifestano con elevata frequenza la malattia da reflusso ga-
stroesofageo. Per tal motivo vengono cronicamente pre-
scritti loro farmaci inibitori della pompa protonica (IPP) e 
antagonisti del recettore H2 dell’istamina (H2RA). È com-
provato che l’assunzione di IPP e H2RA riduce l’assorbi-
mento di B12 e folato (46) e induce stati marginalmente o 
francamente carenziali. Nel 1980, Steinberg ha riscontrato 
che, anche se in trattamento con H2RA, i pazienti sono in 
grado di assorbire la B12 non legata, ovvero B12 da un inte-
gratore vitaminico, ma non B12 legata alle proteine, ovvero 
proveniente da fonti alimentari (47). Quando è stato valutato 
l’assorbimento di B12 legata alle proteine prima e dopo la 
terapia con H2RA, è emerso un calo del 53% nell’assorbi-
mento. Quando è stato valutato l’assorbimento di B12 le-
gata alle proteine prima e dopo la terapia con ranitidina, è 
emerso un calo dell’89% nell’assorbimento (45). Discorso 
affine vale per i farmaci IPP. La riduzione dell’assorbimento 
è legata alla riduzione dell’acido gastrico, della pepsina e 
del fattore intrinseco.
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da omocisteina e ADMA in relazione alle vitamine B6, B12 e al fo-
lato. È stato reclutato un totale di 102 soggetti, divisi in tre gruppi 
in base all’età: A (70–74 anni), B (75-79 anni) e C (≥80 anni). Nei tre 
gruppi i livelli plasmatici di vitamine B6, B12 e folati sono risultati 
relativamente adeguati rispettivamente nel 93, 67 e 55% dei sog-
getti. Ciò ha dimostrato una significativa associazione tra l’età e la 
diminuzione dei livelli delle vitamine B6, B12 e del folato parallela-
mente a un aumento significativo, legato all’età, dei fattori di rischio 
cardiovascolare omocisteina e ADMA. Inoltre, il livello dell’omoci-
steina è risultato negativamente correlato al livello delle vitamine 
B6, B12 e del folato, e positivamente correlato al livello di ADMA. 
Questo studio conferma innanzitutto la correlazione significativa 
tra l’omocisteina, l’ADMA e la riduzione della biodisponibilità di NO, 
che rappresenta una causa della disfunzione endoteliale e dell’ac-
crescimento del rischio cardiovascolare. Inoltre, individua una si-
gnificativa relazione tra le vitamine B6, B12 e il folato da una parte 
e l’omocisteina e l’ADMA plasmatiche dall’altra, confermando che 
le Vit B possono influenzare indirettamente la funzione endoteliale 
e il rischio cardiovascolare negli anziani (51).
Questo problema non investe solo la popolazione anziana. In uno 
studio clinico è stata esaminata la relazione tra ADMA, rigidità ar-
teriosa e aterosclerosi in adolescenti con carenza di B12 (52). È 
noto che la carenza di B12 induce iperomocisteinemia per mezzo 
dell’inibizione della rimetilazione della metionina. È noto, altresì, 
che l’iperomocisteinemia aumenta il rischio di aterosclerosi. Sono 
stati arruolati 88 adolescenti con età compresa tra 11 e 17 anni 
di età. Tra questi, 50 soggetti mostravano carenza di B12 (<130 
pg/ml), mentre i 38 controlli sani avevano B12 >200 pg/ml. I livel-
li plasmatici di ADMA e lo spessore dell’intima media dell’arteria 
carotidea sono risultati significativamente più elevati nel gruppo 
con carenza di B12 rispetto al controllo. È emersa una significativa 
correlazione negativa tra il livello di B12 e il livello dell’omocisteina, 
dell’ADMA e lo spessore dell’intima media dell’arteria carotide. 
Questi risultati suggeriscono che la disfunzione endoteliale inizia 
a manifestarsi per carenza di B12 già negli adolescenti e che gli 
adolescenti carenti di B12 hanno livelli accresciuti di ADMA (52).
Quindi, si evidenziano le seguenti relazioni. L’assunzione di IPP 
compromette un adeguato assorbimento di vitamine del com-
plesso B. Tra le varie conseguenze vi è l’accrescimento del ri-
schio di insorgenza di T2DM che viene messo in relazione con 
l’induzione di incremento ponderale e obesità, che sono a loro 
volta, non casualmente, in relazione con la restrizione della di-
sponibilità di Vit B. Un’altra ipotesi formulata passa attraverso 
l’accrescimento di ADMA indotto dall’assunzione di IPP, che si 
scopre essere in relazione con la riduzione del livello delle Vit 

intestinale: è dimostrato che l’assunzione di IPP è associata a 
una riduzione della biodiversità del microbiota intestinale e ciò 
viene messo in relazione con lo sviluppo di T2DM (49). 
L’aumento del livello di ADMA merita un approfondimento. 
L’ADMA è derivata da proteine, in gran parte nucleari, conte-
nenti residui di arginina metilata. L’ADMA è ampiamente (80%) 
metabolizzata dalla dimetilarginina dimetilamminoidrolasi 
(DDAH). ADMA è un inibitore competitivo dell’ossido nitrico 
sintasi (NOS). Il NOS endoteliale (eNOS) è altamente regolato 
e produce localmente piccole quantità di ossido nitrico (NO) 
per influenzare l’omeostasi vascolare. L’aumento dei livelli di 
ADMA, ad esempio attraverso una possibile inibizione della 
sua metabolizzazione da parte degli IPP, potrebbe compro-
mettere l’attività di eNOS, riducendo la produzione di NO, e 
aumentando la produzione di anioni superossido ad azione 
ossidante. L’azione vasoprotettiva di eNOS viene in tal modo 
persa, aumentando il rischio di eventi avversi vascolari. Questi 
ultimi dipendono dal fatto che le cellule infiammatorie sono 
attratte nella parete del vaso ed esprimono NOS inducibile 
(iNOS), che genera anione superossido e ossido nitrico, che 
si combinano per formare il radicale libero citotossico anione 
perossinitrito che danneggia l’endotelio vascolare e induce di-
sfunzione endoteliale. Quindi le concentrazioni plasmatiche di 
ADMA sono elevate in condizioni associate ad accresciuta atero-
genesi e rischio cardiovascolare (49).
In uno studio viene dimostrato che le concentrazioni plasmati-
che di ADMA sono elevate nei pazienti con T2DM rispetto a un 
gruppo di controllo di individui non diabetici. Questi risultati con-
tribuiscono alla conferma che l’anormale regolazione dell’ADMA 
può svolgere un ruolo nella disfunzione endoteliale e nell’accre-
sciuto rischio di malattia coronarica che caratterizza i pazienti 
con T2DM (50).
Approfondendo la ricerca, in letteratura si individua anche in 
questo caso una correlazione con i livelli delle Vit B. Infatti, si 
scopre che il livello di ADMA aumenta in caso di carenza di Vit B. 
In un interessante studio si parte dai presupposti che un eleva-
to livello di omocisteina è un fattore di rischio cardiovascolare 
ed è associato a disfunzione endoteliale e che il metabolismo 
dell’omocisteina è influenzato da alcune Vit B (51). Gli autori del-
lo studio affermano che la disfunzione endoteliale è probabil-
mente conseguenza della ridotta biodisponibilità di NO causata 
dall’accumulo di ADMA che è un inibitore endogeno di NO sin-
tasi. L’accumulo di ADMA sarebbe indotto dall’accrescimento 
del livello di omocisteina. Lo studio, condotto su soggetti anziani, 
ha preso in esame i fattori di rischio cardiovascolare rappresentati 
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statine vengono assunte insieme a Vit B. Non c’è dubbio: si sono 
accumulate evidenze sulle quali vale la pena di riflettere.

Conclusioni

Nella Figura 3 si è cercato di riassumere in forma schematica le 
relazioni che sono state messe in luce nell’articolo.
Dalla rassegna delle informazioni presentate in questo articolo do-
vrebbero emergere alcuni spunti di riflessione.
Innanzitutto, le Vit B rivestono senza ombra di dubbio un ruolo 
centrale nel funzionamento dell’organismo. Nell’affrontare qual-
siasi stato di sofferenza dell’organismo bisognerebbe interrogar-
si sull’assetto biochimico delle cellule in quanto un suo mancato 
equilibrio, spesso causato da un inadeguato apporto di Vit B, po-
trebbe essere la causa principale o un’importante concausa dello 
stato di sofferenza e potrebbe rappresentare un insormontabile 
ostacolo alla riuscita della terapia che è stata intrapresa. Non bi-
sogna infatti dimenticare che i farmaci incidono sulle funzioni bio-
chimiche dell’organismo, quelle stesse funzioni che richiedono un 
adeguato apporto di nutrienti essenziali per potersi svolgere.
In secondo luogo, crescono le evidenze secondo le quali le ca-
renze di Vit B sono estremamente diffuse anche nelle popolazioni 
dei Paesi sviluppati, convinte di nutrirsi bene e abbondantemente. 
Quest’ultima convinzione spinge a sottovalutare l’importanza che 
può rivestire l’indagine sui livelli plasmatici delle Vit B. Al contrario, 
i ricercatori che si sono cimentati nell’indagare i livelli plasmatici 
delle Vit B nelle popolazioni dei Paesi sviluppati hanno scoperto 
che spesso le quantità introdotte con l’alimentazione sono al di 
sotto dei livelli raccomandati, che le carenze franche, le carenze 
marginali, le carenze funzionali e l’accresciuto fabbisogno sono fa-
cilmente e trasversalmente rilevabili nelle popolazioni.
In terzo luogo, se si considerano i compiti che svolgono le Vit B (ciclo 
di Krebs, catena di trasporto degli elettroni, ciclo del folato e della 
metionina e tutte le reazioni correlate) e le diffuse carenze di cui soffre 
la popolazione, ci si deve aspettare che a tali carenze conseguano di-
sturbi del metabolismo, condizionati da un’ingravescente disfunzione 
mitocondriale. Il mitocondrio ha infatti un ruolo centrale nel metabo-
lismo dei carboidrati e dei lipidi. Questa aspettativa non viene delusa 
dalle evidenze disponibili. L’adiposità, l’obesità franca, l’IR, il T2DM, la 
steatosi epatica, le dislipidemie, la MetS sono in relazione con bassi 
livelli delle Vit B e con la disfunzione mitocondriale. A un osserva-
tore superficiale potrebbe apparire uno scenario in cui emerge solo 
il coinvolgimento della B12, del folato, della vitamina B6. Questa è 
probabilmente una conseguenza del tentativo di semplificare oltre il 

B. Insomma, si giunge sempre a mettere in relazione il disturbo 
metabolico con la carenza franca o marginale di Vit B.
Come si è anticipato, anche l’assunzione cronica di statine vie-
ne messa in relazione con l’insorgenza di T2DM. Tra le evidenze 
disponibili emerge uno studio condotto su 8.749 soggetti non 
diabetici, di età compresa tra 45 e 73 anni, che sono stati seguiti 
per 5,9 anni (53). In tale periodo, l’insorgenza di diabete è sta-
ta diagnosticata in 625 soggetti. Nei 2.142 pazienti trattati con 
statine si è registrato un aumento del 46% del rischio di T2DM 
rispetto al resto della popolazione. Il trattamento con statine ha 
aumentato significativamente la glicemia a digiuno, ha ridotto 
la sensibilità all’insulina del 24% e la secrezione di insulina del 
12% rispetto ai soggetti non trattati con statine. L’accrescimen-
to del rischio di T2DM, la diminuzione della sensibilità all’insuli-
na e della secrezione di insulina sono risultati dose dipendenti 
per simvastatina e atorvastatina (53).
L’assunzione cronica di statine viene messa anche in relazione 
con l’insorgenza di neuropatia periferica, nella misura di 1 caso 
su 2200 all’anno (54). Nel caso in cui le statine vengano sommi-
nistrate insieme alle Vit B e, in particolare, la niacina è quella che 
è stata ampiamente sperimentata in associazione, la neuropatia 
non si presenta. Questa osservazione è stata possibile perché 
le statine sono state associate alla niacina in quanto si reputa 
che questa possa determinare un effetto benefico sul profilo 
lipidico. Il fatto che la concomitante assunzione di Vit B annulli il 
rischio di insorgenza di neuropatia, in caso di trattamento croni-
co con statine, consente di azzardare l’ipotesi secondo cui una 
restrizione della disponibilità di Vit B possa concorrere alla ge-
nesi della neuropatia da statine. È interessante sottolineare che, 
siccome i risultati in merito al contributo fornito dalla niacina nel 
migliorare l’azione delle statine non si sono dimostrati sufficien-
temente rilevanti, l’associazione statine-niacina viene abbando-
nata, trascurando completamente l’effetto benefico per quanto 
concerne la prevenzione delle neuropatie periferiche (54).
Estremamente interessanti sono le correlazioni che vengono sot-
tolineate dall’autore di uno studio recentemente pubblicato (55). 
Un terzo delle neuropatie è considerato idiopatico ma una 
percentuale elevata di pazienti con neuropatie idiopatiche è affetta 
dalla MetS. I due disturbi hanno un’eziologia comune: la disfunzio-
ne mitocondriale e lo stress ossidativo. La MetS, come si è prece-
dentemente sottolineato, è in relazione con bassi livelli plasmatici 
di Vit B e viene trattata mediante l’uso di metformina, H2RA, IPP 
e statine. L’assunzione di metformina, H2RA e IPP causa carenza 
di Vit B, mentre l’assunzione delle statine è in relazione con l’insor-
genza di neuropatia periferica (55), che però non si presenta se le 
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metabolismo dell’omocisteina, ovvero il folato e le vitamine B2, B3, B6 
e B12, che, guarda caso, sono spesso carenti nella popolazione. 
Molto probabilmente questo nuovo e più completo atteggiamento è 
più corretto anche per effettuare le ricerche sulla relazione che sussi-
ste tra le carenze di Vit B e l’adiposità, l’obesità franca, l’IR, il T2DM, 
la steatosi epatica, le dislipidemie e la MetS. Inoltre, mediante queste 
ricerche, si può giungere a stabilire quale ruolo terapeutico possano 
rivestire le Vit B in questi disturbi del metabolismo.
In quarto luogo, per alcuni farmaci che vengono somministrati ai 
pazienti affetti da adiposità, obesità franca, IR, T2DM, steatosi 
epatica e dislipidemie si ha già la certezza che contribuiscono a 
generare carenza di Vit B, mentre per altri farmaci crescono i so-
spetti. Data la predisposizione dei pazienti affetti da questi disturbi 
a mostrare carenze di Vit B, questo effetto indesiderato dei farmaci 
tende a generare un drammatico circolo vizioso.
In conclusione, la conservazione del corretto bilancio biochimico 
cellulare è la premessa per la conservazione o il ripristino dello 

semplificabile ed espone a qualche rischio. Un esempio può chiarire 
la situazione: in passato è stata evidenziata la relazione tra un elevato 
livello di omocisteina nel sangue e l’accrescimento del rischio cardio-
vascolare. Insistendo con la semplificazione ci si è resi conto che si 
può ridurre il livello dell’omocisteina somministrando il solo acido foli-
co. Dopo numerosi studi clinici, tirando le somme dei dati raccolti, ci 
si è resi conto che nonostante l’acido folico fosse efficace nel ridurre il 
livello dell’omocisteina, la sua somministrazione non risultava efficace 
nel ridurre il rischio cardiovascolare. La tentazione è stata quella di ac-
cantonare l’omocisteina e concentrarsi su altri fattori ma alcuni ricer-
catori hanno formulato nuovi quesiti per rianimare la ricerca: l’elevarsi 
del livello dell’omocisteina cosa nasconde? È forse segno di una ca-
renza di Vit B, coinvolte non esclusivamente nel metabolismo dell’o-
mocisteina, bensì nel funzionamento dell’intero organismo? In ogni 
caso, è il solo folato coinvolto nel metabolismo dell’omocisteina? Per 
dare risposta a questi quesiti si sono proposti studi nei quali venissero 
indagate e somministrate o tutte le Vit B, o almeno quelle coinvolte nel 

Figura 3. Rappresentazione schematica delle relazioni tra disturbi del metabolismo, assunzione di farmaci e carenza di vitamine del complesso 
B. La neuropatia indotta dall’assunzione cronica di statine può essere prevenuta mediante le Vit B ma, al momento, non è stata individuata una 
chiara relazione tra l’assunzione delle statine e la carenza di Vit B.
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restrizione della disponibilità delle vitamine dell’intero complesso 
B e, paradossalmente, la metformina, gli H2RA, gli IPP e le statine, 
ai quali si ricorre per il trattamento di tali disturbi, possono indurre 
restrizione della disponibilità di queste stesse vitamine.
Sulla base dei dati disponibili non si può trascurare la rilevanza 
da attribuire alla somministrazione di Vit B per interrompere quello 
che appare, a tutti gli effetti, come un circolo vizioso. 
La somministrazione di Vit B è sicura, assai economica, può de-
terminare benefici nei pazienti affetti da tutti i disturbi definiti in 
precedenza, compreso il controllo degli effetti collaterali causati 
dall’assunzione cronica di alcuni farmaci, e può migliorare la per-
formance terapeutica dei farmaci che vengono prescritti.

stato di salute, per consentire alle strategie terapeutiche intraprese 
di andare a buon fine, per evitare che le strategie terapeutiche in-
traprese possano divenire fonte di ulteriori stati patologici.
Indagare in modo approfondito sullo status delle Vit B di ogni pa-
ziente affetto da disturbi del metabolismo dei carboidrati e dei lipi-
di appare una via poco percorribile e forse inutile, date le molteplici 
evidenze già disponibili. In ogni caso, non appare un approccio 
razionale concentrarsi unicamente su ipotesi di lavoro che coin-
volgono una, due o al massimo tre Vit B a discapito di ipotesi di 
lavoro che coinvolgono un gruppo più ampio di vitamine stretta-
mente correlate, qual è l’intero complesso delle vitamine B. Inoltre, 
i disturbi metabolici trattati in questo articolo sono correlati a una 
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Acido ialuronico nella terapia conservativa
nella gonartrosi: esperienze cliniche a confronto
Tommaso Amoroso
Chirurgo Ortopedico
Equipe Priano
Clinica Nuova Città di Alessandria, Gruppo Policlinico di Monza

L’osteoartrite è la malattia articolare più comune negli adulti di 
tutto il mondo (1). Felson et al. ha riferito che circa un terzo di 
tutti gli adulti presenta segni radiologici di osteoartrite, sebbene 
Andrianakos et al., in uno studio epidemiologico, abbia riscon-
trato un’artrosi clinicamente significativa del ginocchio, della 
mano o dell’anca solo nell’8,9% della popolazione adulta (2,3). 
Tra queste, l’artrosi del ginocchio, anche chiamata gonartrosi, è 
il tipo più comune (6% di tutti gli adulti). La probabilità di svilup-
pare l’artrosi aumenta con l’età. Gli studi hanno dimostrato che 
l’artrosi del ginocchio negli uomini di età compresa tra 60 e 64 
anni si riscontra più comunemente nel ginocchio destro (23%) 
rispetto al ginocchio sinistro (16,3%), mentre la sua distribuzio-
ne sembra essere più equilibrata nelle donne (ginocchio destro, 
24,2 %; ginocchio sinistro, 24,7%). La prevalenza dell’artrosi del 
ginocchio raggiunge il 40% tra i 70 e i 74 anni di età (1). La dimo-
strazione radiologica dei segni tipici dell’artrosi del ginocchio 
non è correlata ai sintomi: solo il 15% circa dei pazienti con ar-
trosi del ginocchio radiologicamente dimostrata lamenta dolore 
al ginocchio. L’incidenza del disturbo tra le persone con più di 
70 anni è stimata all’1% all’anno (1).
Tra le varie strutture che compongono l’articolazione del gi-
nocchio, la cartilagine ialina è il bersaglio principale degli in-
flussi dannosi che causano l’artrosi e la struttura in cui inizia la 
malattia. Il 95% della cartilagine ialina è costituito da matrice 
extracellulare. L’equilibrio dinamico tra la continua formazione 
e la rottura della matrice cartilaginea è regolato da un’intera-
zione di influenze anaboliche (fattori di crescita insulino-simili 
[IGF] I e II) e influenze cataboliche (interleuchina-1, necrosi tu-
morale fattore [TNF] alfa e proteinasi). In misura limitata, que-
sti meccanismi possono eliminare o compensare le influen-
ze dannose che causano l’artrosi stimolando e modificando 
l’attività metabolica dei condrociti. Quando queste influenze 
dannose superano la capacità del sistema di compensare, si 
verifica il degrado della matrice; questo è il primo passo nel-
lo sviluppo dell’osteoartrosi, che può evolvere in una malattia 
avanzata (1).
Studi epidemiologici hanno rivelato che esistono fattori di ri-
schio sia endogeni che esogeni per l’artrosi. Il suo sviluppo e 

la sua progressione sono principalmente dovuti a un’intera-
zione di diversi geni, in combinazione con ulteriori fattori di 
rischio. L’eziologia della degenerazione della cartilagine è sco-
nosciuta, ma sono stati accertati molti fattori di rischio. L’ar-
trosi del ginocchio è classificata come primaria (idiopatica), 
quando è dovuta ad un’alterazione della superficie cartilagi-
nea articolare in assenza di cause evidenti. La causa princi-
pale è l’invecchiamento, per cui la cartilagine del ginocchio 
tende al deterioramento progressivo con l’avanzare dell’età, 
più frequentemente sopra i 60 anni e raramente nei pazienti 
più giovani. Si parla invece di gonartrosi secondaria quando 
la degenerazione è dovuta a cause sistemiche oppure a cause 
meccaniche come nel caso di: precedenti traumi gravi, come 
la rottura di tibia, perone o femore; disallineamento delle strut-
ture anatomiche (ginocchio varo o valgo); piccoli traumi ripetu-
ti nel tempo, come nel sollevamento pesi; malattie sistemiche 
o metaboliche; sovraccarico meccanico (obesità); predisposi-
zione genetica (1).
I pazienti affetti da osteoartrite spesso lamentano dolore du-
rante il movimento. Il dolore che caratterizza la gonartrosi è 
sordo e meccanico e si manifesta quando il ginocchio viene 
messo in moto e si attenua quando è a riposo. Il disturbo si 
manifesta inizialmente a seguito di un’attività prolungata nel 
tempo dell’articolazione, ma, in caso di un quadro artrosico 
più complesso, il dolore può colpire il paziente anche a seguito 
di movimenti molto semplici, come può essere quello effettua-
to per alzarsi da una sedia o per scendere da un’automobile. 
Con il progredire dell’osteoartrosi, il dolore diventa costante 
aumentando progressivamente di intensità e la funzionalità 
dell’articolazione è gravemente compromessa. Quando la de-
generazione è in fase più avanzata, l’articolazione va incontro 
a rigidità ed a una seria limitazione del raggio di flessione ed 
estensione arrivando ad avere deformità delle ossa e devia-
zioni dell’asse meccanico degli arti inferiori con un importante 
impatto sulla capacità di movimento del paziente. Progressi-
vamente, inoltre, può presentarsi versamento articolare, pro-
vocato da una produzione sovrabbondante del liquido sino-
viale presente nella cavità articolare che limita ulteriormente 
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i movimenti. La natura di patologia degenerativa della gonar-
trosi la rende irreversibile, motivo per cui alcuni accorgimenti 
di prevenzione diventano essenziali per i pazienti che ne sono 
colpiti (1).
La gonartrosi non è una malattia curabile al momento, poiché 
il meccanismo con cui si manifesta e progredisce rimane non 
completamente compreso. Pertanto, l’obiettivo del trattamen-
to è alleviare i segni e i sintomi della malattia e, se possibile, 
rallentarne la progressione. Il trattamento può essere suddivi-
so in trattamento non chirurgico o chirurgico. La gestione con-
servativa non chirurgica ottimale della gonartrosi richiede una 
combinazione di modalità di trattamento farmacologico e non 
farmacologico per ridurre il dolore, migliorare la funzione e po-
tenzialmente aiutare a limitare la progressione della malattia. 
Il trattamento non farmacologico rappresenta il trattamento di 
prima linea di base per tutti i pazienti con gonartrosi e inclu-
de educazione, autogestione, esercizio fisico e riduzione del 
peso (1). Altri trattamenti primari non farmacologici includono 
bastoni da passeggio e interventi biomeccanici come tutori.
La terapia farmacologica si basa sull’utilizzo di analgesici 
come il paracetamolo. Successivamente possono essere ap-
plicati cicli di terapia con farmaci antinfiammatori non steroidei 
topici o orali (FANS) e, nel caso di pazienti con dolore non 
ancora controllato, si utilizzano farmaci della famiglia degli op-
piacei. Tuttavia, agiscono come trattamenti sintomatici, non 
offrendo una cura per l’osteoartrite (OA) e sono accusati di un 
aumentato rischio di eventi avversi (4). I condroprotettori orali, 
tra cui la glucosamina (GL) e la condroitina (CH), sono inte-
gratori alimentari che hanno recentemente acquisito un uso 
diffuso come opzioni di trattamento per la gonartrosi. Poten-
zialmente agiscono come condroprotettori e/o come “farmaci 
modificanti la malattia” offrendo non solo sollievo sintoma-
tico, ma anche alterazione della storia naturale della patolo-
gia. Tuttavia, sebbene molti studi abbiano mostrato un effetto 
significativo del trattamento, accompagnato da una notevole 
sicurezza, c’è ancora controversia sulla loro efficacia relativa 
rispetto al placebo o ad altri trattamenti (5). 
Negli stadi lievi e moderati, oltre alla terapia farmacologica, si 
può ricorre ad ulteriori terapie conservative che includono la 
fisioterapia, le iniezioni di acido ialuronico e corticosteroidi e le 
iniezioni di Platelet Rich Plasma (PRP) o cellule staminali. Que-
ste ultime due soluzioni rientrano nel campo della medicina 
rigenerativa, un processo di rigenerazione tissutale che negli 
ultimi anni sta vedendo una sempre maggiore applicazione.
I trattamenti fisioterapici possono svolgere un ruolo impor-

tante nella gestione multidisciplinare dei pazienti con OA del 
ginocchio. L’obiettivo dei trattamenti fisioterapici è dissipare il 
carico sull’articolazione del ginocchio, alterare l’allineamento 
degli arti inferiori, migliorare la gamma di movimento e ripristi-
nare la normale funzione neuromuscolare. I diversi trattamenti 
di fisioterapia comprendono esercizi, taping, rinforzi, solette, 
scarpe e la terapia manuale (6).
Le iniezioni di corticosteroidi (CSI) sono comunemente utiliz-
zate nel trattamento della gonartrosi sintomatica e produco-
no sia un effetto antinfiammatorio che immunosoppressivo. 
Il meccanismo d’azione dei corticosteroidi è complesso e ha 
effetti locali definitivi e possibili effetti sistemici. In generale, i 
CSI intrarticolari agiscono direttamente sui recettori nucleari 
degli steroidi, interrompendo la cascata infiammatoria e inter-
ferendo con l’azione delle citochine coinvolte nel processo di 
danno cartilagineo che accade nella gonartrosi; inoltre riduco-
no la permeabilità vascolare, inibiscono la secrezione di me-
diatori infiammatori come prostaglandine, leucotrieni, neutro-
fili e metalloproteinasi e sottoregolano la funzione immunitaria. 
Clinicamente, le iniezioni locali di corticosteroidi sono in grado 
di fornire sollievo dal dolore e ridurre i versamenti articolari. La 
durata del sollievo dal dolore fornito dal corticosteroide non 
è chiara. L’inizio dell’azione è rapido, in genere entro 24 ore, 
mentre il sollievo clinico può variare da 2 settimane a 24 setti-
mane. I CSI sono comunemente combinati con un anestetico 
locale e la loro combinazione viene utilizzata come trattamen-
to diagnostico e terapeutico della gonartrosi (7). 
La medicina rigenerativa sfrutta il potenziale rigenerativo del 
nostro organismo, prelevando dei campioni di tessuto diret-
tamente dal paziente. Questi prelievi vengono successiva-
mente filtrati separando, nel caso di PRP, i fattori di crescita 
dal sangue, mentre nel caso delle cellule staminali, le cellule 
multipotenti dal tessuto adiposo e, infine, vengono iniettati 
nell’articolazione usurata, incentivando i processi di rigenera-
zione. Queste soluzioni permettono di stimolare la rigenerazio-
ne cartilaginea con tessuto del paziente stesso, offrendo un 
ventaglio maggiore di possibilità nelle prime fasi della gonar-
trosi. Le iniezioni di PRP sono ottenute dalla centrifugazione 
di sangue intero del medesimo paziente e dalla conseguente 
separazione delle piastrine dalle altre componenti del sangue. 
Il PRP contiene un’elevata quantità di mediatori coinvolti nei 
processi di riparazione tissutale (fattori di crescita e citochine). 
Gli obiettivi della terapia infiltrativa con PRP sono: ridurre o 
eliminare il dolore e l’infiammazione e recuperare la limitazione 
funzionale (8).
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la condroprotezione stessa (10). Questi risultati suggeriscono 
che l’acido ialuronico migliora la biochimica della cartilagine 
dell’articolazione nei pazienti con osteoartrite (7). 
L’inizio del miglioramento dei sintomi successivo alle iniezioni 
di acido ialuronico è più lento rispetto all’iniezione di cortico-
steroidi, ma l’effetto analgesico dell’acido ialuronico può du-
rare per settimane o mesi (7). Una recente meta-analisi della 
Cochrane Database Review sulla viscosupplementazione ha 
mostrato che una serie di 3-5 iniezioni di acido ialuronico ri-
sulta efficace entro 4 settimane, raggiungendo la sua massima 
efficacia a 8 settimane e durando fino a 24 settimane, con una 
durata media da 5 a 13 settimane dopo aver completato un 
ciclo di iniezioni, con sollievo che può durare fino ad 1 anno 
(11). Inoltre, Uno studio di Wang e colleghi ha mostrato che 
l’acido ialuronico limita la progressione dell’OA del ginocchio 
dopo 2 anni, riducendo la perdita di volume della cartilagine 
tibiale (12). L’utilizzo di infiltrazioni con acido ialuronico può 
anche ritardare di anni la necessità dell’intervento chirurgico 
di sostituzione totale o parziale protesica dell’articolazione del 
ginocchio. 
In particolare, uno studio di Bellamy e colleghi ha confrontato 
acido ialuronico, CSI e placebo per il trattamento della go-
nartrosi rilevando differenze statisticamente significative nel 
gruppo dell’acido ialuronico rispetto al placebo a 4 settimane, 
e tra 5 e 13 settimane rispetto alle CSI (13). In un separato 
studio, Adams ha valutato l’acido ialuronico da solo, l’acido 
ialuronico con i FANS e i FANS da soli; si è evidenziato che a 
26 settimane entrambi i gruppi con l’acido ialuronico hanno 
mostrato una differenza significativa nel dolore e nella funzio-
ne articolare rispetto al gruppo con solo FANS. In particolare, 
il gruppo acido ialuronico con FANS ha avuto un miglioramen-
to significativo del dolore anche a riposo e notturno rispetto 
al solo acido ialuronico a 26 settimane (14). Una meta-analisi 
di studi randomizzati e controllati su adulti con osteoartrosi 
radiografica del ginocchio sintomatica di Bannuru e colleghi 
ha analizzato l’impatto di più farmaci, tra cui paracetamolo, 
diclofenac, ibuprofene, naprossene, celecoxib; corticosteroidi 
intra-articolari; iniezioni di acido ialuronico; trattamenti pla-
cebo orali e intra-articolari. La loro conclusione è stata che 
il trattamento più efficace per il dolore e per la funzionalità 
dell’articolazione erano proprio le iniezioni intrarticolari di aci-
do ialuronico (15).
Esistono numerosi tipi di viscosupplementazione approvati 
dalla FDA. Ogni formula differisce per peso molecolare, emi-
vita, concentrazione, struttura molecolare, frequenza, costo 

L’unica soluzione permanente a questa condizione patologica 
è l’intervento chirurgico, che può essere effettuato in diverse 
modalità a seconda della condizione articolare del paziente. I 
pazienti che presentano una limitata deformità del ginocchio 
e non hanno dolori possono ricorrere al lavaggio artroscopi-
co, una tecnica che ha scarsa invasività ed è spesso utile per 
controllare i sintomi e rimuovere eventuali detriti. In ogni caso, 
questa tecnica non ha una vera funzione terapeutica rispetto 
al processo di degenerazione, per cui si preferisce, in gene-
re, intervenire con l’impianto di protesi di ginocchio, totale o 
parziale. In una piccola percentuale di pazienti, nei quali il pro-
cesso degenerativo interessa solo una parte dell’articolazione, 
è possibile effettuare un intervento di sostituzione che coin-
volge esclusivamente la porzione danneggiato del ginocchio, 
risparmiando le strutture cartilaginee ed ossee che non sono 
intaccate dalla degenerazione.
La protesi monocompartimentale di ginocchio è principalmen-
te utilizzata nelle persone giovani, che abbiano subito un pro-
cesso di osteoartrosi disomogeneo. In caso di protesi totale di 
ginocchio, invece, la sostituzione è totale. 

Acido ialuronico

L’acido ialuronico è una molecola composta da glicosamino-
glicani ed è uno dei componenti principali del normale liquido 
sinoviale e della matrice extracellulare della cartilagine. Nella 
gonartrosi è presente una diminuzione, correlata all’età, della 
cellularità e del contenuto dei glicosaminoglicani che contribu-
isce all’indebolimento della matrice cartilaginea; infatti, nella 
matrice cartilaginea, si trovano elevati livelli di radicali liberi, ci-
tochine infiammatorie ed enzimi di scissione. Alti livelli di que-
sti proinfiammatori portano al frammento molecolare dell’aci-
do ialuronico, inoltre, con l’invecchiamento, si ha una riduzione 
dal 33% al 50% della concentrazione di acido ialuronico (7). 
L’acido ialuronico fornisce lubrificazione, assorbimento degli 
urti e ha proprietà viscoelastiche. Si ritiene che la viscosupple-
mentazione abbia un effetto antinfiammatorio sulla cartilagine 
articolare sinoviale migliorando la lubrificazione e diminuendo 
il versamento articolare (7). Un recente studio di Shah e col-
leghi ha mostrato come un’iniezione con viscosupplementa-
zione ad alto peso molecolare riesca ad aumentare la qualità 
del proteoglicano di tipo II nelle cellule della cartilagine (9). 
Inoltre, l’acido ialuronico, si lega al recettore della motilità me-
diata da acido ialuronico (RHAMM) e potrebbe aiutare anche 
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porta gonfiore articolare, calore e dolore di solito risolte senza 
alcun trattamento entro 72 ore (7).

Materiali e metodi

Lo studio è stato effettuato reclutando pazienti affetti da ar-
tropatia degenerativa del ginocchio e che, a causa del dolore 
e limitazione della funzionalità dell’articolazione, richiedeva-
no terapia infiltrativa con acido ialuronico. La formulazione 
utilizzata di acido ialuronico è stata Hyprojoint, un prodotto 
composto da sodio ialuronato purificato che ha la capacità di 
stimolare la membrana sinoviale a produrre sodio ialuronato 
ad alto peso molecolare. 
Su tali pazienti è stata raccolta un’anamnesi patologica che in-
cludeva età, peso ed altezza per il calcolo del BMI. Al momen-
to della prima iniezione T0 veniva eseguita la prima rilevazione 
dei dati che indagava la sede della gonalgia e la presenza o 
meno di un eventuale evento traumatico scatenante la sinto-
matologia dolorosa.
I pazienti arruolati nello studio sono stati trattati mediante un 
ciclo in infiltrazioni intrarticolari nel ginocchio interessato di 
acido ialuronico (Hyprojoint). Il ciclo infiltrativo consisteva in 
3 infiltrazioni di acido ialuronico a distanza di una settimana 
una dall’altra.
Per valutare i risultati clinici soggettivi sono state eseguite va-
lutazioni a T0 (prima del trattamento), a T1 (a due settimane 
dalla conclusione del trattamento), a T2 (a quattro settimane 
dalla conclusione del trattamento) e a T3 (a otto settimane 
dalla conclusione del trattamento). Le rilevazioni eseguite in-
cludevano; la sede del dolore, l’indagine sulla persistenza o 
sul miglioramento della sintomatologia algica, la presenza di 
un esercizio invalidante, l’insorgenza della gonalgia a riposo 
o solo in presenza di un carico e la possibile limitazione per il 
paziente nell’eseguire alcuni tipi di lavori o di attività.

Risultati

Lo studio ha analizzato 7 casi di pazienti con gonalgia da go-
nartrosi con follow-up a 8 settimane dalla fine del ciclo infiltrati-
vo. I pazienti sono stati sottoposti a trattamento infiltrativo con 
acido ialuroico (Hyprojoint). L’età media dei pazienti arruolati 
è stata di 65 anni, con peso medio di 78 kg, altezza media di 
174 cm e BMI medio 25,6 kg/m2. Tutti i pazienti hanno fornito a 

e volume di iniezione. In base al peso molecolare dell’acido 
ialuronico, questi prodotti sono classificati in tre gruppi (alto 
≥3000 kDa, moderato 1500–3000 kDa e basso ≤1500 kDa). 
Molti studi affermano che gli acidi ialuronici intra-articolari ad 
alto peso molecolare (HMW IA-HA) hanno migliori proprietà 
condroprotettive, antinfiammatorie, di produzione di proteogli-
cani, reologiche, analgesiche e meccaniche (10). Si ritiene che 
la loro maggiore efficacia clinica sia dovuta ad un’emivita più 
lunga all’interno dell’articolazione. Una meta-analisi di Altman e 
colleghi ha dimostrato che acido ialuronico ad alto peso mole-
colare (maggiore di 3000 kDa) ha mostrato un profilo di effica-
cia e sicurezza superiore (16). L’acido ialuronico a basso peso 
molecolare ha uno schema di somministrazione che prevede 
5 infiltrazioni, a distanza di 1 settimana una dall’altra, per otte-
nere un effetto che si protrae per 3/6 mesi. L’effetto principale 
di questo tipo di prodotti è la viscoinduzione quindi la capacità 
della molecola di attraversare la membrana sinoviale, e ripristi-
nare il metabolismo delle cellule sinoviali con normalizzazio-
ne della biosintesi dell’acido ialuronico endogeno da parte dei 
sinoviociti. L’acido ialuronico ad alto peso molecolare invece 
prevede uno schema di somministrazione basato su 3 infiltra-
zioni a distanza di 1 settimana una dall’altra, con un effetto che 
si protrae per 6 mesi. Anche in questo caso il loro meccanismo 
d’azione può essere riconducibile a un’azione prevalente di vi-
scoinduzione. Infine, esiste l’acido ialuronico cross-linkato, una 
tecnologia sviluppata più recentemente rispetto alle forme line-
ari. Essa consiste nella formazione di legami chimici fra le sin-
gole catene che permettono di aumentare il peso molecolare 
e, di conseguenza, il tempo di permanenza nell’articolazione. 
L’attività dell’acido ialuronico cross-linkato si esplica essenzial-
mente attraverso la viscosupplementazione, che si traduce a 
sua volta in vari effetti complementari: ripristino delle proprietà 
viscoelastiche del liquido sinoviale, recupero dell’omeostasi 
ambientale dell’articolazione, ripristino della funzionalità arti-
colare, controllo della sintomatologia dolorosa (7). Quest’ulti-
ma azione antalgica può essere riconducibile all’effetto “cusci-
netto” dell’acido ialuronico cross-linkato che attenua l’attività 
delle fibre afferenti nocicettive articolari. Il vantaggio principale 
di questo prodotto è il minore numero di somministrazioni ne-
cessarie per ottenere l’effetto benefico: con 1 o 3 infiltrazioni, 
infatti, è possibile ottenere un effetto di 6-12 mesi. 
La viscosupplementazione ha in genere pochi effetti avversi 
gravi che comprendono reazioni infiammatorie gravi, pseudo-
gotta e pseudosepsi. Gli effetti avversi includono prurito su-
perficiale, cefalea e riacutizzazione post-iniezione che com-
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CASO CLINICO 2
Note anamnestiche
Paziente maschio di 57 anni, peso 70 kg, altezza 168 cm. In 
anamnesi riporta recente osteotomia valgizzante.
Quadro clinico
BMI attuale 24,8 kg/m2 (normale). Paziente affetto da gonar-
trosi mediale. 
Trattamento
Si prescrive un ciclo di terapia infiltrativa con acido ialuronico 
(Hyprojoint). Il ciclo infiltrativo include tre diverse infiltrazioni 
di acido ialuronico a una distanza di una settimana. La prima 
infiltrazione con Hyprojoint viene eseguita in data 04/08/2021, 
la seconda infiltrazione con Hyprojoint viene eseguita in data 
11/08/2021 e la terza infiltrazione con Hyprojoint viene esegui-
ta in data 18/08/2021. 
Discussione
A distanza di due, quattro e otto settimane dalla conclusio-
ne del ciclo infiltrativo il paziente viene nuovamente valutato. 
Due settimane dopo la conclusione del primo ciclo infiltrativo, 
il paziente riferisce una riduzione del dolore a livello del ginoc-
chio mediale che insorge solamente con carico. Il dolore viene 
definito non limitante il lavoro e l’attività quotidiana. Quattro e 
otto settimane dopo la conclusione del primo ciclo infiltrativo, 
il paziente riferisce una progressiva e completa scomparsa 
della sintomatologia dolorosa e non più limitazioni nelle atti-
vità quotidiane.

CASO CLINICO 3
Note anamnestiche
Paziente femmina di 73 anni, peso 76 kg, altezza 165 cm. In 
anamnesi non riporta eventi traumatici nel passato.
Quadro clinico
BMI attuale 27,9 kg/m2 (sovrappeso). Paziente affetta da go-
nartrosi mediale. 
Trattamento
Si prescrive un ciclo di terapia infiltrativa con acido ialuronico 
(Hyprojoint). Il ciclo infiltrativo include tre diverse infiltrazioni 
di acido ialuronico a una distanza di una settimana. La prima 
infiltrazione con Hyprojoint viene eseguita in data 11/08/2021, 
la seconda infiltrazione con Hyprojoint viene eseguita in data 
18/08/2021 e la terza infiltrazione con Hyprojoint viene esegui-
ta in data 25/08/2021. 
Discussione
A distanza di due, quattro e otto settimane dalla conclusione 
del ciclo infiltrativo la paziente viene nuovamente valutata. 

T0, T1, T2 e T3 le valutazioni richieste. Tra queste si evince che 
solo un paziente su 7 ha riportato la presenza di un evento trau-
matico pregresso. Solamente 2 pazienti su 7 riferiscono una 
persistenza della sintomatologia dolorosa dopo due settimane 
dalla fine del ciclo infiltrativo (T1), mentre i restanti 5 pazienti 
riferiscono un miglioramento già a T1. Tutti e 7 i casi analizzati 
riportano un importante e progressivo miglioramento della go-
nalgia a T2 e T3.
Di seguito sono riportati i casi clinici del gruppo di studio.

CASI CLINICI

CASO CLINICO 1
Note anamnestiche
Paziente maschio di 72 anni, peso 100 kg, altezza 182 cm. In 
anamnesi non riporta eventi traumatici nel passato.
Quadro clinico
BMI attuale 31,1 kg/m2 (obesità Classe I). Paziente affetto da 
gonartrosi mediale. 
Trattamento
Si prescrive un ciclo di terapia infiltrativa con acido ialuronico 
(Hyprojoint). Il ciclo infiltrativo include tre diverse infiltrazioni 
di acido ialuronico a una distanza di una settimana. La prima 
infiltrazione con Hyprojoint viene eseguita in data 04/08/2021, 
la seconda infiltrazione con Hyprojoint viene eseguita in data 
11/08/2021 e la terza infiltrazione con Hyprojoint viene esegui-
ta in data 18/08/2021. 
Discussione
A distanza di due, quattro e otto settimane dalla conclusione 
del ciclo infiltrativo il paziente viene nuovamente valutato. Due 
settimane dopo la conclusione del primo ciclo infiltrativo, il pa-
ziente riferisce una riduzione del dolore a livello del ginocchio 
mediale che insorge solamente dopo lunghe camminate e con 
carico. Il dolore viene ancora definito limitante per alcuni tipi 
di lavoro e attività. Quattro settimane dopo la conclusione del 
primo ciclo infiltrativo, il paziente riferisce un ulteriore miglio-
ramento della sintomatologia dolorosa al ginocchio mediale, 
che ancora si presenta dopo lunghe camminate e con carico. 
Il dolore viene comunque definito limitante per alcuni tipi di 
lavoro e attività. Otto settimane dopo la conclusione del pri-
mo ciclo infiltrativo, il paziente riferisce un netto miglioramento 
della sintomatologia dolorosa che si verifica solamente dopo 
lunghe camminate con carico prolungato, ma ancora limitante 
alcuni tipi di lavoro e attività. 
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di acido ialuronico a una distanza di una settimana. La prima 
infiltrazione con Hyprojoint viene eseguita in data 18/08/2021, 
la seconda infiltrazione con Hyprojoint viene eseguita in data 
25/08/2021 e la terza infiltrazione con Hyprojoint viene ese-
guita in data 01/09/2021. 
Discussione
A distanza di due, quattro e otto settimane dalla conclusione 
del ciclo infiltrativo la paziente viene nuovamente valutata. 
Due settimane dopo la conclusione del primo ciclo infiltra-
tivo, la paziente non riferisce riduzione del dolore a livello 
della zona rotulea che ancora insorge durante l’atto di salita 
delle scale, soprattutto se con carico. Il dolore viene definito 
limitante per alcuni tipi di lavoro e attività. Quattro settimane 
dopo la conclusione del primo ciclo infiltrativo, la paziente 
riferisce iniziale miglioramento della sintomatologia dolorosa, 
che ancora si presenta durante la salita delle scale, ma in 
lieve miglioramento. Il dolore viene comunque definito limi-
tante per alcuni tipi di lavoro e attività. Otto settimane dopo 
la conclusione del primo ciclo infiltrativo, la paziente riferisce 
un ulteriore miglioramento della sintomatologia dolorosa du-
rante l’atto di salita delle scale che insorge principalmente 
dopo lunghi sforzi e con carico, ma ancora limitante alcuni 
tipi di lavoro e attività.

CASO CLINICO 6
Note anamnestiche
Paziente maschio di 68 anni, peso 73 kg, altezza 176 cm. In 
anamnesi non riporta eventi traumatici nel passato.
Quadro clinico
BMI attuale 23,6 kg/m2 (normale). Paziente affetto da gonar-
trosi mediale. 
Trattamento
Si prescrive un ciclo di terapia infiltrativa con acido ialuronico 
(Hyprojoint). Il ciclo infiltrativo include tre diverse infiltrazioni 
di acido ialuronico a una distanza di una settimana. La prima 
infiltrazione con Hyprojoint viene eseguita in data 25/08/2021, 
la seconda infiltrazione con Hyprojoint viene eseguita in data 
01/09/2021 e la terza infiltrazione con Hyprojoint viene esegui-
ta in data 08/09/2021. 
Discussione
A distanza di due, quattro e otto settimane dalla conclusio-
ne del ciclo infiltrativo il paziente viene nuovamente valutato. 
Due settimane dopo la conclusione del primo ciclo infiltrativo, 
il paziente non riferisce miglioramento della sintomatologia 
dolorosa a livello del ginocchio mediale, con dolore che in-

Due settimane dopo la conclusione del primo ciclo infiltra-
tivo, la paziente riferisce una riduzione del dolore a livello 
del ginocchio mediale che insorge solamente con carico. Il 
dolore viene ancora definito limitante per alcuni tipi di la-
voro e attività. Quattro settimane dopo la conclusione del 
primo ciclo infiltrativo, la paziente riferisce completa riso-
luzione del quadro sintomatologico. Otto settimane dopo la 
conclusione del primo ciclo infiltrativo, la paziente riferisce 
ancora scomparsa della sintomatologia nelle attività quoti-
diane, con insorgenza del dolore solo durante l’esecuzione 
di sforzi eccessivi.

CASO CLINICO 4
Note anamnestiche
Paziente maschio di 66 anni, peso 72 kg, altezza 183 cm. In 
anamnesi non riporta eventi traumatici nel passato.
Quadro clinico
BMI attuale 21,5 kg/m2 (normale). Paziente affetto da gonar-
trosi rotulea. 
Trattamento
Si prescrive un ciclo di terapia infiltrativa con acido ialuronico 
(Hyprojoint). Il ciclo infiltrativo include tre diverse infiltrazioni 
di acido ialuronico a una distanza di una settimana. La prima 
infiltrazione con Hyprojoint viene eseguita in data 11/08/2021, 
la seconda infiltrazione con Hyprojoint viene eseguita in data 
18/08/2021 e la terza infiltrazione con Hyprojoint viene esegui-
ta in data 25/08/2021. 
Discussione
A distanza di due, quattro e otto settimane dalla conclusione 
del ciclo infiltrativo il paziente viene nuovamente valutato. Due 
quattro e otto settimane dopo la conclusione del primo ciclo 
infiltrativo, il paziente riferisce una progressiva e completa ri-
soluzione della sintomatologia dolorosa a livello del ginocchio, 
non più limitante le attività quotidiane. 

CASO CLINICO 5
Note anamnestiche
Paziente femmina di 61 anni, peso 60 kg, altezza 158 cm. In 
anamnesi non riporta eventi traumatici nel passato.
Quadro clinico
BMI attuale 24 kg/m2 (normale). Paziente affetta da gonartrosi 
rotulea. 
Trattamento
Si prescrive un ciclo di terapia infiltrativa con acido ialuronico 
(Hyprojoint). Il ciclo infiltrativo include tre diverse infiltrazioni 
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Conclusioni
In conclusione, per quanto la casistica sia limitata, è stato 
visto come l’utilizzo di acido ialuronico intrarticolare rappre-
senti una procedura cardine della gestione dei sintomi legati 
all’artrosi del ginocchio. All’interno dello studio è stata rileva-
ta una sensibile riduzione della gonalgia in tutte le ginocchia 
trattate; questo dato conferma l’efficacia del trattamento in 
esame e permette al paziente un miglioramento della sinto-
matologia e conseguentemente della qualità di vita. In alcuni 
casi la sintomatologia dolorosa migliorava già dopo la prima 
infiltrazione, negli altri casi dopo la conclusione del ciclo, con 
aumento dell’autonomia nello svolgimento di attività e lavori. I 
benefici del trattamento con acido ialuronico sono consistenti 
in termini di riduzione del dolore e aumento della qualità di vita 
generale del paziente, portando quindi a procrastinare l’even-
tuale intervento chirurgico risolutivo di sostituzione protesica, 
ben più invasivo per il paziente. Inoltre, come dimostrato da 
diversi studi, l’acido ialuronico ad alto peso molecolare come 
Hyprojoint è stato associato ad un miglioramento clinicamen-
te e statisticamente significativo rispetto all’acido ialuronico a 
basso peso molecolare (17). Infine, Hyprojoint nello specifico, 
ha dimostrato una percentuale di efficacia migliore rispetto 
all’utilizzo di altri acidi ialuronici ad alto peso molecolare con 
miglioramento della sintomatologia a otto settimane in tutti i 
casi analizzati.
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sorge sia a riposo che dopo sforzi e camminate con e senza 
carico. Quattro settimane dopo la conclusione del primo ciclo 
infiltrativo, il paziente riferisce un iniziale miglioramento della 
sintomatologia dolorosa che risulta essere migliorata a riposo, 
ma che ancora si presenza con carico. Otto settimane dopo la 
conclusione del primo ciclo infiltrativo, il paziente riferisce un 
ulteriore miglioramento della sintomatologia dolorosa che non 
si verifica più a riposo né durante la camminata, ma che insor-
ge solamente dopo sforzi eccessivi, ancora limitante alcuni tipi 
di lavoro e attività. 

CASO CLINICO 7
Note anamnestiche
Paziente maschio di 56 anni, peso 95 kg, altezza 185 cm. In 
anamnesi non riporta eventi traumatici nel passato.
Quadro clinico
BMI attuale 26,6 kg/m2 (sovrappeso). Paziente affetto da go-
nartrosi mediale e rotulea. 
Trattamento
Si prescrive un ciclo di terapia infiltrativa con acido ialuronico 
(Hyprojoint). Il ciclo infiltrativo include tre diverse infiltrazioni 
di acido ialuronico a una distanza di una settimana. La prima 
infiltrazione con Hyprojoint viene eseguita in data 01/09/2021, 
la seconda infiltrazione con Hyprojoint viene eseguita in data 
08/09/2021 e la terza infiltrazione con Hyprojoint viene esegui-
ta in data 15/09/2021. 
Discussione
A distanza di due, quattro e otto settimane dalla conclusione 
del ciclo infiltrativo il paziente viene nuovamente valutato. Due 
settimane dopo la conclusione del primo ciclo infiltrativo, il 
paziente riferisce una lieve riduzione del dolore a livello del 
ginocchio mediale e rotuleo che insorge dopo camminate e 
all’atto del salire le scale con carico. Il dolore viene definito 
limitante per alcuni tipi di lavoro e attività. Quattro settimane 
dopo la conclusione del primo ciclo infiltrativo, il paziente ri-
ferisce un importante miglioramento della sintomatologia do-
lorosa, permettendo una maggiore tolleranza durante la cam-
minata. Il dolore, seppur migliorato, permane durante l’atto 
di salita delle scale, soprattutto se numerose. Il dolore viene 
ancora definito limitante per alcuni tipi di lavoro e attività. Otto 
settimane dopo la conclusione del primo ciclo infiltrativo, il 
paziente riferisce un ulteriore miglioramento della sintomato-
logia dolorosa con aumentata autonomia durante gli sforzi. 
Il dolore continua a presentarsi dopo lunghe camminate con 
carico. 
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