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Abstract:

Background: L’artrosi di ginocchio € un problema complesso, complicato dall’eterogeneita di
manifestazioni cliniche. E stato ipotizzato che la natura di questa eterogeneita sia dovuta
all’esistenza di fenotipi che rappresentano differenti fattori di rischio e meccanismi fisiopatologici.
Crescenti evidenze sembrano supportare la correlazione tra i fattori di rischio della sindrome

metabolica e I'insorgenza e/o il decorso dell’artrosi di ginocchio.

Methods: L'obbiettivo di questo lavoro e di identificare I'attuale evidenza sull’esistenza dell’artrosi
di ginocchio all’interno di un fenotipo metabolico e di valutare la prognosi in funzione dei fattori di
rischio ad esso correlati. E stata condotta una ricerca bibliografica su PubMed ed EMBASE. Le
parole chiave utilizzate sono “knee”, “osteoarthritis”, “metabolic syndrome” e le loro
combinazioni possibili. Sono stati selezionati solo gli studi di coorte che avevano lo scopo di
valutare la correlazione tra artrosi di ginocchio e sindrome metabolica. E stata valutata la qualita
metodologica degli studi selezionati con la scala NOS ed & stata eseguita una analisi qualitativa

delle evidenze.

Results: | risultati degli studi esaminati in questa revisione sistematica nel complesso ci
suggeriscono che la sindrome metabolica potrebbe essere associata a un maggior rischio di
incidenza di artrosi di ginocchio ma non come fattore di rischio indipendente. Sembra che il BMI
sia il principale mediatore di questa associazione. Alcuni studi mostrano come la MetS aumenti il
rischio di andare in contro a intervento chirurgico di protesi totale di ginocchio. Uno studio ci
mostra come la MetS fra i soggetti con dolore al ginocchio, sia associata a peggiori traiettorie del

dolore.

Conclusions: Sembra che la MetS non influenzi il rischio di sviluppare artrosi radiografica o
sintomatica ma puo essere correlata allo sviluppo e il mantenimento di forme piu severe di questa
patologia. Nei soggetti che hanno dolore al ginocchio I'accumulo di componenti della MetS &
correlato con peggiori traiettorie del dolore. Si ritiene necessario un accordo sulla definizione dei
criteri della MetS allo scopo di ottenere, con futuri studi, risultati piu solidi e generalizzabili. I
fisioterapista potrebbe giocare un ruolo importante nella gestione del paziente con MetS o le sue
componenti, in modo da ridurre il rischio che il paziente sviluppi forme severe di KOA, peggior

dolore o che vada in contro a un intervento di protesi.



1 Introduzione

L'artrosi di ginocchio (KOA) & un problema complesso, complicato dall’eterogeneita di
manifestazioni cliniche. L’artrosi di ginocchio & fra le patologie che maggiormente contribuiscono
alla disabilita globale'.Per questa ragione notevoli sforzi sono stati compiuti per individuare nuove
terapie per migliorare la cura di questa patologia. Tuttavia nessuna tipologia di intervento si e

dimostrata efficace nel modificare |la progressione della patologia.

Come clinici ci chiediamo come sia possibile che alcuni soggetti con KOA esitino in sintomi minimi
o assenti, mentre altri sviluppino dolore e disabilita persistente. Questa eterogeneita potrebbe
rappresentare uno dei fattori piu determinanti della complessita di questa patologia e la difficolta
di individuare strategie efficaci’, oltre che determinare delle importanti implicazioni su come

dovrebbero essere disegnati i trial clinici sull’efficacia di un intervento®.
1.1 L’approccio fenotipico nella ricerca sull’artrosi di ginocchio

Alcuni autori® suggeriscono che una delle ragioni principali del fallimento dei trattamenti, risiede
nel fatto che la maggior parte degli studi non tengono conto dei multipli fenotipi esistenti che

potrebbero richiedere approcci diversi per ottimizzare il trattamento.

Inoltre in letteratura ci sono prove di scarsa correlazione tra 'intensita del dolore e la severita dei
cambiamenti articolari osservabili attraverso le radiografie’. Questo suggerisce che, nonostante sia
in atto I'’evoluzione di un modello tradizionale di cura, basato sull’evidenza radiografica, verso un
modello che tenga conto della multifattorialita dell’origine e sviluppo di questa patologia, non

esistono ad oggi dei criteri standard per inquadrare i pazienti in precisi sottogruppi clinici.

In relazione a quanto scritto, appare evidente la necessita di un nuovo approccio basato sui

fenotipi allo scopo di guidare la ricerca clinica e affrontare I'eterogeneita dell’artrosi.

A gquesto scopo, diversi autori si sono proposti di classificare possibili fenotipi sulla base di
caratteristiche peculiari delle diverse presentazioni cliniche ma nessuno di questi & stato ancora

validato sufficientemente per essere utilizzato nella clinica o ricerca.

Vi € una considerevole eterogeneita fra le variabili scelte dai vari autori per identificare i possibili

fenotipi clinici dell’artrosi di ginocchio:



Cardoso et al., 2016 ha identificato cinque sottogruppi basati sulla sensibilita al dolore misurata

sperimentalmente.

lijima et al.,, 2015 propone una classificazione basata sulla presenza o assenza di varizzazione

statica o dinamica.

Zhang et al., 2014 ha trovato dei distinti profili metabolici analizzando i campioni di liquido

sinoviale raccolti nei soggetti sottoposti a intervento chirurgico.

Murphy et al.,, 2011 ha identificato tre sottogruppi sulla base dei sintomi comorbili (fatigue,

depressione, disturbi del sonno).

Knoop et al, 2011 ha identificato cinque sottogruppi sulla base di tutte le caratteristiche
clinicamente rilevanti trovate nella popolazione eterogenea di pazienti con KOA. Questi risultati

sono stati confermati da un successivo studio di coorte di van der Esch et al., 2015.

Vongsirinavarat et al., ha identificato tre sottogruppi differenziati sulla base delle limitazioni nelle

attivita e il livello di disabilita.

Dell’lsola et al., 2016 ha condotto una revisione sistematica che ha identificato sei possibili fenotipi
e sulla base dei dati ottenuti ha successivamente provato a classificare un campione di soggetti
con KOA suggerendo la fattibilita di una classificazione di tali soggetti in distinti fenotipi basati su

specifiche caratteristiche”.

Da questa preliminare indagine della letteratura sui fenotipi clinici, appare quindi abbastanza
evidente come vi sia presente una vasta gamma di classificazioni basate su caratteristiche molto

diverse fra loro.
Quali sono le implicazioni per la futura pratica clinica?

Per anni il trattamento dell’artrosi e stato definito sulla base di segni distintivi come il danno
cartilagineo, l'inflammazione della membrana sinoviale e il rimodellamento dell’'osso sub-
condrale, senza alcun riguardo verso i fattori di rischio specifici dell’individuo. La ricerca dei
fenotipi, invece, ha portato a individuare dei quadri clinici che esibiscono specifiche caratteristiche

pato-fisiologiche che dipendono dai fattori di rischio coinvolti.

E stato ipotizzato che la sindrome metabolica (MetS) possa avere un ruolo nello sviluppo

dell’artrosi.



1.2 Definizione e criteri della sindrome metabolica

La sindrome metabolica € un cluster di segni che rappresentano fattori di rischio per patologie
cardiovascolari e metaboliche come il diabete di tipo 2. | segni principali sono obesita centrale,
dislipidemia, ipertensione arteriosa, iperglicemia, stato pro-trombotico. Nel 2001, il National
Cholesterol Educational Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) ha proposto una serie

di criteri diagnostici che comprende I'alterazione di almeno 3 su 5 delle seguenti misure:

1. Elevata circonferenza del giro vita: maggiore o uguale a 102cm negli uomini e 88cm nelle
donne;

2. Elevati livelli di trigliceridi: maggiore o uguale a 150mg/dl (1.7mmol/I);

3. Ridotti livelli di colesterolo HDL: minore di 40mg/dl (1.03mmol/l) negli uomini e di 50mg/dI
(1.3mmol/) nelle donne;

4. Elevata pressione sanguigna: maggiore o uguale a 130mmHg per la pressione sistolica ed
85mmHg per la pressione diastolica;

5. Elevata glicemia a digiuno: maggiore o uguale a 100mg/dl.

L'International Diabetes Federation (IDF) ha proposto criteri analoghi con la sola differenza che la

misurazione della circonferenza addominale andrebbe aggiustata per i diversi gruppi etnici.

Studi precedenti™*® hanno mostrato che fra individui con KOA vi & una maggior prevalenza di
MetS e delle sue componenti. Tuttavia questi studi non hanno svolto un’analisi multivariata al
netto del BMI (Body Mass Index) che & un noto fattore di rischio per la KOA'. Una precedente
metanalisi di studi di coorte ha poi riportato che non ci sono dati a supporto dell’'ipotesi secondo

cui la MetS costituisca un fattore di rischio indipendente dal BMI per lo sviluppo di KOA,

Questo studio si & quindi posto I'obiettivo di indagare se, alla luce delle piu recenti evidenze, la
MetS possa essere un fattore di rischio per 'insorgenza, progressione o sviluppo di forme piu
severe di KOA. Inoltre si € indagato se la MetS abbia un ruolo nel modificare la prognosi e le
traiettorie di dolore dei pazienti con KOA, ovvero I'evoluzione e il mantenimento del dolore nel

tempo.



2. Materiali e metodi

2.1 Protocollo di revisione

La presente revisione della letteratura e stata eseguita sulla base delle indicazioni metodologiche

contenute nel PRISMA Statement Checklist.

2.2 Obiettivi dello studio

= |ndagare se la sindrome metabolica (MetS) sia un fattore di rischio per I'insorgenza e/o la
progressione dell’artrosi di ginocchio (KOA).
= |ndagare se i pazienti affetti da KOA che presentano componenti della MetS abbiano una

prognosi differente rispetto a quelli affetti solo da KOA.

2.3 Criteri di inclusione ed esclusione
Criteri di inclusione

= Disegno di studio: studi di coorte che indagano la relazione tra KOA e componenti della
Mets.

= Partecipanti: pazienti di qualsiasi sesso ed eta

=  Esposizione: MetS o le sue componenti

= Qutcome: incidenza o progressione della KOA

= Lingua: inglese, italiano
Criteri di esclusione

= Trial clinici, revisioni sistematiche, studi caso-controllo e cross sectional

= Studi che indagano siti di artrosi diversi dal ginocchio

2.4 Fonti di selezione degli studi

La ricerca sulle banche dati e stata eseguita nel mese di marzo 2021, prendendo in considerazione

I'intervallo di anni 1990-2021.



Gli studi selezionati sono stati individuati tramite ricerche bibliografiche nelle seguenti banche

dati: PubMed, The Cochrane Library.

Oltre ai database & stata consultata la bibliografia degli articoli selezionati.

2.5 Strategia di ricerca

Le parole chiave della ricerca bibliografica sono state inserite tramite la metodologia PICO.

Keywords

Population Popolazione generale

(Intervention) Exposure | Sindrome metabolica o le sue componenti

Comparison \

Outcomes Incidenza o progressione di KOA

E stato scelto di non inserire gli outcomes nella stringa di ricerca in modo da renderla piu sensibile

e selezionare gli studi successivamente.

Stringhe di ricerca:

P -

E (("Metabolic Syndrome"[MeSH Terms]) OR ("Metabolic Syndrome") OR
("Metabolic Syndromes") OR ("Metabolic Syndrome X") OR ("Metabolic
Cardiovascular Syndrome") OR ("Reaven Syndrome X") OR ("Dysmetabolic

Syndrome X") OR (MetS))

0 ((knee[MeSH Terms]) OR (knee) OR ("knee joint"[MeSH Terms]) OR ("knee
joint") OR ("knee joints")) AND ((osteoarthritisfMeSH Terms]) OR (osteoarthritis)
OR (osteoarthritides) OR (osteoarthrosis) OR (osteoarthroses) OR ("degenerative

arthritis") OR (arthrosis) OR (arthroses))




Stringa finale

(("Metabolic Syndrome"[MeSH Terms]) OR ("Metabolic Syndrome") OR
("Metabolic Syndromes") OR ("Metabolic Syndrome X") OR ("Metabolic
Cardiovascular Syndrome") OR ("Reaven Syndrome X") OR ("Dysmetabolic
Syndrome X") OR (MetS)) AND ((knee[MeSH Terms]) OR (knee) OR ("knee
joint"[MeSH Terms]) OR ("knee joint") OR ("knee joints")) AND
((osteoarthritisfMeSH Terms]) OR (osteoarthritis) OR (osteoarthritides) OR
(osteoarthrosis) OR (osteoarthroses) OR ("degenerative arthritis") OR (arthrosis)

OR (arthroses))

2.6 Criteri di selezione degli studi

Lo screening degli studi inclusi verra effettuato in base ai seguenti step:

Step 1: Rimozione dei record duplicati

Step 2: Selezione degli studi per titolo

Step 3: Selezione degli studi per lettura di abstract

Step 4: Selezione degli studi per lettura del full text

Step 5: Reporting della strategia di ricerca in una flow-chart (usando il PRISMA Diagram) in cui

verranno riportati gli inclusi ed i motivi di esclusione degli studi scartati

2.7 Analisi qualitativa dei risultati

La validita degli studi osservazionali selezionati verra analizzata attraverso la scala NOS.




3. Risultati

3.1 Selezione degli studi

La stringa di ricerca relativa al quesito dello studio ha individuato un totale di 134 record.
1 altro record é stato identificato consultando la bibliografia degli studi selezionati.

Prima di tutto e stata svolta una selezione per titolo e abstract che ha portato all’esclusione di 117

studi non conformi al quesito di ricerca.

Successivamente e stata eseguita la lettura del full-text dei restanti 18 studi che ha portato
all’esclusione di 12 di questi poiché non conformi per lingua o disegno di studio. In particolare
sono stati esclusi gli studi case-control o cross-sectional il cui disegno di studio non era specificato

nell’abstract.
Gli articoli presi in esame (n=6) sono i seguenti:

o Hellevik et al. 2018"
e Hussain et al. 2014%°
e Konstari et al. 2019
e Niuetal 2017%
e Panetal. 2019%

e Yoshimura et al. 2012

Il processo di selezione degli studi e riportato nella PRISMA Flow Chart (Figura 1).
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Figura 1 PRISMA Flow Chart



3.2 Caratteristiche degli studi

Gli studi inclusi*®?®?**%2 sono stati pubblicati fra il 2012 e il 2019 e includono studi di coorte

senza coorte parallela. Le popolazioni degli studi provengono da un’ampia gamma di regioni e
paesi inclusi Norvegia, Australia, Grecia, Italia, Finlandia, USA, Giappone. Sono stati inclusi solo
studi che riguardavano l'artrosi di ginocchio. In totale si hanno 92,725 partecipanti di cui 50,385

(54,3%) di sesso femminile.

L’eta media di tutti i partecipanti era superiore ai 50 anni (55,6). Alcuni studi hanno incluso solo
pazienti senza artrosi alla baseline esaminando quindi I'incidenza di artrosi nei successivi follow-
up, altri studi hanno incluso anche pazienti con artrosi alla baseline misurandone la progressione
clinica e radiografica e le traiettorie del dolore. La sindrome metabolica non e stata definita
utilizzando gli stessi criteri in tutti gli studi ma tutte le definizioni utilizzate sono riconosciute da

associazioni mediche internazionali.

Il punteggio sulla scala NOS degli studi selezionati e di 8 0 9, percio la qualita € molto buona.
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3.3 Estrazione dei dati

Autore, anno di | Popolazione | Esclusione | Esposizione | Follow-up | Outcome Risultati
pubblicazione, | (n) (anni)
disegno di | Eta media
studio (anni)
HELLEVIK et al. | 62,661 956 per | MetS 15,4 Incidenza di | HR=0.89 (0.63-1.26) per eta <50 anni
(2018) (32,990 pregresso definita protesi totale di
Studio di Coorte | femmine) intervento | secondo lo ginocchio HR=1.16 (0.96-1.41) per eta compresa fra i
chirurgico o | Joint 50-69.9 anni
49 emigrazione | Interim N=1111
Statement HR=1.27 (0.85-1.90) per eta >70 anni
HUSSAIN et al. | 20,430 7616 per | MetS 6,8 Incidenza di | HR=1.92 (1.59-2.32) prima della regolazione
(2014) (12,236 dati definita protesi totale di | con BMI
Studio di Coorte | femmine) antropomet | secondo i ginocchio
rici criteri della HR=1.24 (1.02-1.52) dopo la regolazione
55 mancanti Internation N=660 con BMI
al
Federation
of Diabetes
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KONSTARI et al. | 6274 (3198 | 782 per | MetS 32 Incidenza di | HR=0.76 (0.56-1.01)
(2019) femmine) KOA alla | definita KOA utilizzando
Studio di Coorte baseline secondo i i codici di | HR=0.71 (0.55-0,91) per alti livelli di
49,9 criteri della diagnosi dei | glicemia a digiuno
39 erano | Internation pazienti
stati al ospedalizzati
ospedalizza | Federation secondo la
ti per KOA of Diabetes classificazione
ICD
63 per uso
di farmaci N=459
per insulina
113 per dati
antropomet
rici
mancanti
NIU et al.|991 (546 | 4 per MetS | MetS 10 Incidenza  alle | ATP lll criteria
(2017) femmine) non definita | definita radiografie  di | RR=1.4 (0.8-2.5) negli uomini
Studio di Coorte secondo i KOA (n=35 negli | RR=0.8 (0.5-1.4) nelle donne

12




54,2 55 per | criteri  del uomoini, n=31
eta<40 anni | National nelle donne) | Modified ATP Il criteria
Cholesterol secondo la | RR=1.2 (0.7-2.0) negli uomini
33 per | Education classificazione RR=0.8 (0.5-1.3) nelle donne
artrosi Program Kellgren/Lawren
radiografica | Adult ce di grado >2 KOA sintomatica*
alla Treatment ATP Ill criteria
baseline Panel llI Incidenza di | RR=0.8 (0.4-1.6) negli uomini
KOA sintomatica | RR=1.2 (0.7-2.1) nelle donne
(n=18 negli
uomini, n=32 | Modified ATP Il criteria
nelle  donne): | RR=1.3 (0.7-2.5) negli uomini
presente RR=1.1 (0.6-1.9) nelle donne
qguando in un
ginocchio si | *dopo la regolazione con BMI
sviluppava la
combinazione di
artrosi
radiografica e
dolore.
PAN et al.|985 (497 | 114 per dati | Dolore  al | 10,7 MetS  definita | Tre traiettorie di dolore sono state
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(2019) femmine) incompleti | ginocchio secondo i criteri | identificate: ‘Minimal pain’ (52%), ‘Mild
Studio di Coorte alla del National | pain’ (33%) e ‘Moderate pain’ (15%)
62 baseline Cholesterol
Education Associazione tra “mild” o “moderate pain”
Program Adult | e obesita
Treatment Panel | (RRR=3.19, 95%Cl 2.12-4.80)
i
Associazione tra “moderate pain” e MetS
WOMAC (RRR=2.26,
95%Cl 1.50-3.39), ipertrigliceridemia
Group based (RRR=1.75, 95%ClI
trajectory 1.16-2.62) e basso HDL (RRR=1.67, 95%ClI
modelling allo | 1.10-2.52)
scopo di
identificare
traiettorie di
dolore
YOSHIMURA et | 1384 (918 | 251 persi al | MetS Incidenza  alle | Incidenza della KOA:
al. (2012) femmine) follow-up definita radiografie  di | OR vs nessun componente della MetS: un
Studio di Coorte secondo i KOA (n=18 negli | componente, 2.33; due
63,9 criteri della uomoini, n=53 | componenti, 2.82; tre componenti, 9.83
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Examinatio
n
Committee
of Criteria
for
Metabolic
Syndrome

in Japan

nelle donne)
secondo la
classificazione

Kellgren/Lawren

ce di grado >2

Progressione

alle radiografie
di KOA (n=86
negli uomini,
n=255 nelle
donne) secondo
la classificazione
Kellgren/Lawren

ce di grado >2

Progressione della KOA:
OR vs nessun componente: un componente,
1.38; due

componenti, 2.29; tre componenti, 2.80
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3.4 Rischio di bias negli studi selezionati

L’analisi qualitativa per gli studi selezionati e stata valutata con la Newcastle-Ottawa Scale. |

risultati sono riportati nella (Tabella 2).

TABELLA 2: SCALA NOS APPLICATA AGLI STUDI SELEZIONATI

AUTORE SELECTION COMPARABILITY | OUTCOME/EXPOSURE | TOTALE
HELLEVIK et | **** * % * % 3
al. (2018)

HUSSAIN et | **** * %k * % 3
al. (2014)

KONSTARI et | **** * % * % % 9
al. (2019)

NIU et al. | ***x* * % * % % 9
(2017)

PAN et al. | ***x* *k * % ok 9
(2019)

YOSHIMURA | ***x* * % * % % 9
et al. (2012)
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3.5 Sintesi dei risultati

| risultati degli studi inclusi nell’analisi qualitativa sono stati suddivisi in tre gruppi sulla base degli

outcome analizzati:

1. Fattore dirischio per protesi totale di ginocchio
2. Incidenza e/o progressione dell’artrosi di ginocchio

3. Traiettorie prognostiche del dolore al ginocchio

3.5.1 Rischio di protesi totale di ginocchio

Nello studio di Hellevik et al., 2019 I'obiettivo posto era di esaminare se la sindrome metabolica o
le sue componenti fossero fattori di rischio indipendenti dal Body Mass Index (BMlI) per la protesi
totale di ginocchio o anca in seguito ad artrosi primaria. Lo studio e stato condotto su un’ampia
coorte di oltre 62,000 partecipanti con un follow-up di 15 anni. Fra i partecipanti le componenti
maggiormente prevalenti della sindrome metabolica erano l'ipertensione, i trigliceridi alti e il
basso HDL. Il gruppo di partecipanti con sindrome metabolica avevano in media maggiore eta,
maggiore BMI, maggiore prevalenza di malattie cardiovascolari, minori livelli di attivita fisica
rispetto a quelli senza sindrome metabolica. L’eta media dei partecipanti alla baseline era di 49,9
anni per le femmine e 49,7 anni per i maschi. Lo studio non ha trovato un’associazione fra
sindrome metabolica e rischio di protesi totale di ginocchio (TKR). E stato trovato un aumentato
rischio di TKR nei soggetti <70 anni con grande circonferenza addominale e in quelli <50 anni con
ipertensione. Gli autori concludono che la sindrome metabolica non rappresenta un importante

fattore di rischio indipendente dal BMI per la TKR.

Lo studio di Hussain et al., 2014 ha esaminato l'incidenza di TKR su una coorte di 20,430
partecipanti con un follow-up di 6,8 anni. L’eta media dei partecipanti alla baseline era di 55 anni. |
partecipanti che hanno ricevuto una TKR avevano maggiore eta, maggiore circonferenza
addominale, maggiore BMI, maggior numero di componenti della MetS rispetto a quelli che non
hanno ricevuto TKR. Inoltre i partecipanti che provenivano da Italia e Grecia avevano un rischio di
TKR inferiore a quelli provenienti da UK e Australia. All’analisi dopo la regolazione con BMI, et3,
sesso, paese di provenienza e livello di attivita fisica € stata trovata una maggior incidenza di
artrosi di ginocchio severa che portava a TKR nei soggetti con ipertensione e obesita centrale. Con

I'accumulo di componenti della MetS il rischio di TKR aumentava progressivamente. Gli autori
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concludono che la gestione della sindrome metabolica potrebbe contribuire a ridurre il costo

dell’artrosi di ginocchio.

3.5.2 Incidenza e/o progressione dell’artrosi di ginocchio

Konstari et al., 2019 hanno esaminato l'incidenza di artrosi in una coorte di 6274 partecipanti
lungo un periodo di follow-up di 32 anni. L'eta media alla baseline era di 49 anni. | soggetti che
avevano sviluppato artrosi di ginocchio al follow-up erano maggiormente femmine, sovrappeso o
obesi, non fumatori e avevano piu frequentemente una storia di lavori pesanti, infortuni al
ginocchio, dolore al ginocchio e sindrome metabolica. Inoltre avevano in media livelli piu bassi di
colesterolemia, glicemia e pressione sanguigna. Livelli elevati di glicemia a digiuno predicevano un
ridotto rischio di incidenza di artrosi di ginocchio. Gli HRs per la sindrome metabolica o le sue
componenti erano non significativi. Il numero di componenti di sindrome metabolica alla baseline
era inversamente proporzionale al rischio di artrosi. Gli autori concludevano che i risultati ottenuti
non supportavano l'ipotesi che la sindrome metabolica o le sue componenti potessero aumentare

I'incidenza di artrosi di ginocchio.

Lo studio di Niu et al., 2017 esaminava |’associazione longitudinale fra MetS e artrosi radiografica
e sintomatica in una coorte di 991 partecipanti lungo un periodo di follow-up di 10 anni. L'eta
media alla baseline era di 54 anni. Fra i soggetti senza artrosi radiografica alla baseline, I'incidenza
di artrosi radiografica fra i soggetti maschi era correlata a MetS, obesita addominale e ridotti livelli
di HDL. Fra le donne l'associazione maggiore era con obesita addominale e alta pressione
sanguigna ma non con la MetS. Tuttavia questa associazione diventava non significativa dopo la
regolazione con peso e BMI. L’associazione fra MetS e artrosi sintomatica era non significativa sia
prima che dopo la regolazione con i fattori confondenti legati a peso e BMI. | soggetti con alta
glicemia a digiuno tendevano ad avere una minore incidenza di artrosi sintomatica. Solo la
pressione sanguigna diastolica rimaneva significativamente correlata anche dopo la regolazione
con i fattori confondenti. In conclusione gli autori dichiaravano che lincidenza di artrosi di
ginocchio € correlata con la MetS ma non in maniera indipendente dal BMI e che l'incidenza di

artrosi sintomatica sembra correlata con livelli elevati di pressione sanguigna.

Yoshimura et al., 2012 hanno valutato l'incidenza e la progressione radiografica dell’artrosi di

ginocchio e la loro associazione con la sindrome metabolica e le sue componenti. La popolazione
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studiata faceva parte di una coorte di 1384 soggetti per un periodo di follow-up di tre anni. L'eta
media dei partecipanti era di 64 anni. L'incidenza cumulativa di KOA (%/anno) classificata per il
numero di componenti della sindrome metabolica (0, 1, 2 0 > 3) era rispettivamente di 1.0, 3.5, 3.4
e 8.7 e quindi aumentava proporzionalmente al numero di componenti. Inoltre, I'incidenza
cumulativa fra gli individui con una o pilu componenti, era piu alta nelle donne rispetto agli uomini.
Anche la progressione radiografica (%/anno) di artrosi seguiva lo stesso andamento per numero di
componenti (0, 1, 2 o > 3) ed era rispettivamente di 4.3, 7.6, 10.8 e 11.3. Tuttavia questa tendenza
era piu pronunciata nell’incidenza di nuovi casi che non nella progressione. L’associazione
rimaneva significativa anche dopo aver considerato altri fattori di rischio confondenti. In
conclusione lo studio rivelava che ipertensione e ridotta tolleranza al glucosio influenzavano
I'incidenza di KOA, mentre il sovrappeso e lipertensione erano associati con una maggior
progressione della patologia. Infine secondo i dati ottenuti la KOA compare o peggiora piu

frequentemente in proporzione al numero di componenti della MetS.

3.5.3 Traiettorie del dolore di ginocchio

Pan et al., 2019 rimane il primo e unico studio, che & stato selezionato in questa revisione della
letteratura, ad aver esaminato I'associazione fra le componenti della MetS e le traiettorie del
dolore nell’artrosi di ginocchio. Lo studio e stato condotto su una coorte di 985 soggetti per un
periodo di follow-up di 10,7 anni. L’'eta media dei partecipanti era di 62 anni. Attraverso la Group
based trajectory modeling (GBTM) analysis sono state individuate 3 traiettorie classificate nel
seguente modo: minimal (52%), mild (33%) e moderate (15%) pain. Per I'outcome dolore & stato
utilizzato lo WOMAC pain score. Il gruppo ‘moderate’ aveva il piu alto BMI, il piu basso livello di
attivita fisica, il piu alto punteggio allo WOMAC pain score e la pilt ampia porzione di soggetti che
erano disoccupati, che avevano un basso livello di istruzione e che presentavano artrosi
radiografica. Inoltre nello stesso gruppo c’era la maggiore percentuale di soggetti con obesita
centrale, basso HDL e MetS. Il BMI, la circonferenza addominale, lo WOMAC pain score, il numero
di disoccupati, il basso livello di istruzione e l'artrosi radiografica aumentavano tutti in modo
progressive attraverso le traiettorie ‘minimal’, ‘mild” e ‘moderate’. All'opposto, il livello di attivita
fisica diminuiva. Al termine del follow-up si osservava un’associazione fra obesita centrale e i
gruppi di traiettorie ‘mild’ e ‘moderate’ mentre la MetS, I'ipertriglideridemia e bassi livelli di HDL
mostravano un’associazione con il solo gruppo ‘moderate’. Questo studio mostra quindi come la

MetS e le sue componenti siano prevalentemente associate con peggiori traiettorie del dolore al
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ginocchio, suggerendo che la MetS possa essere una causa dello sviluppo e il mantenimento di

peggiori traiettorie prognostiche.

3.5.4 Riepilogo dei risultati

| risultati degli studi esaminati in questa revisione sistematica nel complesso ci suggeriscono che la
sindrome metabolica potrebbe essere associata a un maggior rischio di incidenza di artrosi di
ginocchio ma non come fattore di rischio indipendente. Sembra che il BMI sia il principale
mediatore di questa associazione. Alcuni studi mostrano come la MetS aumenti il rischio di andare
in contro ad intervento chirurgico di protesi totale di ginocchio. Uno studio ci mostra come la MetS

fra i soggetti con dolore al ginocchio, sia associata a peggiori traiettorie del dolore.
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4. Discussione

Questa revisione si poneva |'obiettivo di indagare se la sindrome metabolica (MetS) sia un fattore
di rischio per 'insorgenza e/o la progressione dell’artrosi di ginocchio (KOA) e se i pazienti affetti
da KOA che presentano componenti della MetS abbiano una prognosi differente rispetto a quelli

affetti solo da KOA.

4.1 Definizione di MetS

In questa revisione non sono stati inclusi/esclusi studi sulla base della definizione di MetS
utilizzata, dal momento che allo stato attuale non esiste un accordo su un’unica definizione. Per
guesta ragione gli studi selezionati presentano differenti definizioni e criteri per la MetS. Si ritiene
che un maggior accordo sui criteri e la classificazione delle componenti della MetS potrebbe

portare a risultati piu robusti e generalizzabili.
4.2 MetS e insorgenza e progressione di KOA

Per quanto riguarda I'obiettivo fattore di rischio sono stati trovati 3 studi eleggibili secondo i criteri
di inclusione. Si tratta di tre studi di coorte eterogenei fra loro per numero di partecipanti e durata
del periodo di follow-up. Tutti e tre gli studi esaminavano I'associazione fra MetS e rischio di
incidenza dell’artrosi di ginocchio. L’analisi di questi tre studi sembra suggerirci che la presenza di
MetS non influenzi il rischio complessivo di KOA ma possa essere associato a una maggiore
severita della patologia. Tuttavia gli studi riportano risultati contrastanti. Konstari et al. mostra
come l'associazione fra MetS e incidenza di KOA si riveli inconsistente quando corretta con il BMI.
Questo suggerisce come il BMI possa essere un importante mediatore dell’associazione fra MetS e
KOA. Al contrario, anche dopo la correzione con il BMI, il numero di componenti della MetS e Ia
bassa glicemia a digiuno risultano inversamente proporzionali al rischio di KOA. Questi risultati
sono coerenti con quelli riportati da Niu et al., dove veniva esaminata |'associazione tra MetS e
KOA sia radiografica (ROA) che sintomatica (SxOA). Lo studio mostrava una correlazione con
I'incidenza di ROA negli uomini e SxOA nelle donne ma questi risultati diventavano non significativi
una volta corretti con BMI e peso corporeo. Risulta quindi evidente come la forte correlazione tra
MetS e BMI renda arduo separare gli effetti di questi due fattori in un modello di analisi
multivariata. Nello studio di Niu et al. tuttavia restava significativa I'associazione con la pressione
sanguigna diastolica (DBP). Questi risultati sono in linea con quanto riportato dalla metanalisi di Li

et al. del 2019. In contrasto con questi risultati figura, invece, lo studio di Yoshimura et al. che
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sembra riportare una relazione lineare fra numero di componenti della MetS e rischio sia di
incidenza che di progressione della KOA. Tuttavia i criteri utilizzati all'interno dello studio per
definire la MetS includono anche il BMI. Nello studio, percid, non & stato esaminato il peso delle

altre componenti al netto del BMI che, come € noto, € un importante fattore di rischio per la KOA.

Da questa analisi risulta quindi evidente la necessita di sviluppare nuovi protocolli di studio basati
su una definizione della MetS di comune accordo, in modo da stabilire conclusioni piu solide e
rilevanti. Con i dati a disposizione si puo per il momento concludere che alcune evidenze
suggeriscono un’associazione fra ipertensione e KOA ma che non ci sono dati per sostenere

I'ipotesi della MetS come fattore di rischio indipendente dal BMI.
4.3 MetS e rischio di protesi di ginocchio

Per quanto riguarda la severita della KOA sembra, invece, che la MetS possa avere un ruolo
nell’influenzare il rischio di maggior severita della KOA che porta a protesi totale di ginocchio
(TKR). Due studi inclusi in questa revisione riportano entrambi un aumentato rischio di TKR in
presenza di MetS o delle sue componenti. Sembrerebbe quindi che se la MetS non e associata a
maggior incidenza o progressione di KOA, possa invece essere associata a una maggior severita
della patologia e, infine, a un maggior rischio di TKR. Hellevik et al. riportano che la MetS nel suo
complesso non aumenta il rischio di TKR ma l'ipertensione nei soggetti con <50 anni e la
circonferenza addominale nei soggetti con <70 anni ne aumentano il rischio. Questi dati sono
coerenti con quelli riportati dal secondo studio incluso, quello di Hussain et al., che mostrano un
aumentato rischio di KOA severa che richiede TKR nei soggetti con MetS, specialmente in relazione
a ipertensione e obesita addominale. Hussain et al. riportavano anche che il rischio di TKR era

direttamente proporzionale al numero di componenti cumulative della MetS.

Anche se sono stati trovati solo due studi in risposta al quesito, si ritiene che essi siano rilevanti
per 'ampio campione studiato (in totale 83,091 partecipanti) e la durata del follow-up (in media
11,1 anni). Tutte le associazioni riportate sono rimaste significative al netto del BMI, indicando che
la MetS possa essere un fattore di rischio indipendente per una maggior severita della KOA,

aumentando la probabilita di ricevere I'intervento di protesi.
4.4 MetS e traiettorie prognostiche di KOA

Questa revisione sistematica aveva, tra gli altri, I'obiettivo di esaminare se la MetS influenzi la

prognosi della KOA, con lo scopo di valutare eventuali traiettorie prognostiche che si potessero
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associare a un fenotipo metabolico. Questo obiettivo era stato deciso in funzione delle ricadute
che potrebbe avere un’informazione sulla prognosi della KOA sulla pratica clinica del fisioterapista,
che si interfaccia con utenti che spesso presentano i fattori di rischio della MetS ed é coinvolto nel
processo decisionale che porta a optare per una scelta conservativa nella gestione della patologia,

piuttosto che fare referral al chirurgo ortopedico.

Se & vero che alcuni studi trasversali®?® hanno trovato una correlazione fra MetS e rischio di
maggiore intensita di dolore e perdita funzionale, € stato trovato invece un solo studio

longitudinale che esamina I’associazione tra MetS e traiettorie di dolore nella KOA.

Pan et al. hanno infatti realizzato, attraverso la Group-based trajectory modeling analysis (GBTM),
la modellizzazione di tre traiettorie basate su tre gruppi di soggetti con diverse intensita di dolore
e hanno misurato la probabilita di rientrare in uno o piu di questi gruppi in relazione alla presenza
di MetS o delle sue componenti. Hanno trovato che la MetS e associata a peggiori traiettorie di
dolore, in particolare per quanto riguarda I'obesita addominale. Le traiettorie del dolore sono
intese come I'andamento del dolore nel tempo. Anche in questo studio emerge come il BMI faccia
da forte mediatore di questa associazione, che risulta indebolita al netto di esso. Si ritiene che
guesti dati abbiano una certa rilevanza poiché in linea con altri studi cross-sectional. In piu questo
e il primo studio a investigare il ruolo della MetS nell’evoluzione e il mantenimento del dolore nel

tempo.
4.5 Limiti e ricadute cliniche di questa RS nella pratica del fisioterapista

Le conclusioni di questo studio sono limitate dall’esiguo numero di studi trovati durante la ricerca

bibliografica e dall’eterogeneita degli stessi studi. Inoltre non e stata condotta una metanalisi fra i

vari sottogruppi. Tuttavia nel corso dello studio sono emersi dei dati che si ritiene possano

contribuire a informare la pratica del fisioterapista che si approccia alla gestione del paziente con

artrosi di ginocchio. E emerso che, sebbene la MetS non aumenti il rischio complessivo di KOA™"%,

essa € correlata a una maggior severita dei quadri radiografici e sintomatologici e aumenta il
.19,20,24

rischio di incorrere in un intervento chirurgico di protesi . Inoltre la MetS e associata a

peggiore prognosi per quanto riguarda il dolore, rispetto a soggetti che hanno la sola KOAZ.

Al netto di questi dati si ritiene che potrebbe essere utile integrare nella pratica clinica del

fisioterapista, uno screening dei fattori di rischio che caratterizzano la MetS, poiché in presenza di

23



essi aumentera la probabilita di trovarsi di fronte a un paziente che avra una patologia piu severa,

una peggiore intensita e traiettoria del dolore e un rischio maggiore di andare in contro a protesi.

Si ritiene che il fisioterapista potrebbe giocare un ruolo rilevante nella gestione dei fattori di
rischio dovuti dalla MetS. Infatti numerose evidenze hanno dimostrato come questa sindrome sia

fortemente correlata al livello di attivita fisica svolta®”*®

. Alcuni studi riportano dati quantitativi a
supporto del fatto che ogni quantita di attivita fisica nel tempo libero e da preferire a nessuna e

che esiste un effetto dose-dipendente nel ridurre il rischio di MetS%.

E noto che lartrosi di ginocchio possa essere una patologia molto invalidante, ostacolando il

30,31

raggiungimento dei livelli ottimali di attivita fisica™~". Inoltre un robusto corpo di evidenze indica

come I'esercizio sia una delle strategie pit efficaci nella gestione dell’artrosi**®. L’individuazione
delle componenti della MetS e il conseguente inquadramento di alcuni pazienti in un fenotipo
metabolico potrebbe rappresentare un ulteriore motivazione per optare per un intervento attivo

che porti il paziente a potenziare le sue capacita fisiche.
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5 Conclusioni

Dai risultati di questa revisione sistematica sembra che la MetS non influenzi il rischio di sviluppare
artrosi radiografica o sintomatica ma puo essere correlata allo sviluppo e il mantenimento di
forme pilu severe di questa patologia. Nei soggetti che hanno dolore al ginocchio I'accumulo di
componenti della MetS & correlato con peggiori traiettorie del dolore. E emerso come il BMI
sembri rappresentare un forte mediatore nell’associazione fra MetS e KOA. Al netto di esso
I’associazione si indebolisce o diventa nulla. Si ritiene necessario un accordo sulla definizione dei
criteri della MetS allo scopo di ottenere, con futuri studi, risultati piu solidi e generalizzabili. I
fisioterapista potrebbe giocare un ruolo importante nella gestione del paziente con MetS o le sue
componenti, in modo da ridurre il rischio che il paziente sviluppi forme severe di KOA, peggior

dolore o che vada in contro a un intervento di protesi.
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