
1. Revisioni sistematiche / meta-analisi recenti su HA ad alto 

PM (≥ 3.000 kDa) 

1. Migliorini F. et al., 2025 – Biomedicines 

“Comparison of Different Molecular Weights of Intra-Articular Hyaluronic Acid for Knee 

Osteoarthritis” MDPI+1 

 Tipo: network meta-analysis su viscosupplementazione nel ginocchio. 

 Classificazione PM: 

o LMW 500–1500 kDa 

o MMW 1500–3000 kDa 

o HMW 3000–6000 kDa 

o UHMW > 6000 kDa 

 Risultato chiave: 

o Le formulazioni HMW e UHMW mostrano i migliori risultati su dolore e funzione 

a 3–6 mesi, rispetto a LMW/MMW. 

 Utilissima per sostenere che PM ≥3.000 kDa è più efficace, soprattutto in follow-up medio 

(4–6 mesi). 

 

2. Bruyère O. et al., 2025 – Umbrella review IA-HA ginocchio ScienceDirect+1 

“Effects of intra-articular hyaluronic acid injections on pain and function in knee osteoarthritis” 

 Tipo: umbrella review di revisioni sistematiche e meta-analisi. 

 Sottolinea che la maggior parte delle revisioni mostra benefici clinicamente significativi 

su dolore e funzione delle IA-HA. 

 Nella discussione vengono evidenziati i prodotti con PM intorno ai 3.000 kDa, derivati da 

fermentazione batterica, come associati a buoni outcome e profilo di sicurezza. 

 

3. Barbara A.M. et al., 2024 – CADTH/HTA (anca, spalla, caviglia) CNIB+1 

“Intra-Articular Hyaluronic Acid for Osteoarthritis of the Hip, Shoulder, and Ankle” 

 Tipo: Health Technology Assessment + revisione sistematica. 

 Considera specificamente iniezioni ad alto PM (>3.000 kDa) in articolazioni diverse dal 

ginocchio. 

 Conclusione generale: 

o IA-HA HMW (>3.000 kDa) può migliorare sintomi e funzione in 

anca/spalla/caviglia, ma l’evidenza è moderata e spesso basata su pochi studi. 
 Utile per estendere il concetto di HMW lineare anche oltre il ginocchio. 

 

4. Patel R. et al., 2024 – “Viscosupplementation with High Molecular Weight Hyaluronic Acid” 

achot.cz+1 

(Articolo di revisione focalizzato su HMW) 

https://www.mdpi.com/2227-9059/13/1/175?utm_source=chatgpt.com
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378512225005870?utm_source=chatgpt.com
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK602915/?utm_source=chatgpt.com
https://www.achot.cz/pdfs/ach/2024/02/05.pdf?utm_source=chatgpt.com


 Riassume dati su efficacia/sicurezza dei diversi pesi molecolari. 

 Evidenzia che PM > 3.000 kDa è associato a: 

o maggiore miglioramento del dolore, 

o meno sospensioni per eventi avversi rispetto a HA < 1.500 kDa. 

 

5. Wu Y.Z. et al., 2021 – “Molecular Weight of Hyaluronic Acid Has Major Influence on Its 

Efficacy” PMC 

 Tipo: meta-analisi che confronta LMW, MMW, HMW e UHMW per OA ginocchio. 

 Conclusione: 

o HMW e soprattutto UHMW danno i risultati migliori su VAS e indici funzionali a 6 

mesi. 

 Ribadisce l’idea che l’aumento del PM (fino a ≥3.000 kDa) è correlato a un effetto più 

duraturo. 

 

6. Hummer C.D. et al., 2020 – Network meta-analysis (IA-HA HMW per OA ginocchio) 

ResearchGate+1 

“High molecular weight intraarticular hyaluronic acid for the treatment of knee osteoarthritis: a 
network meta-analysis” 

 Confronta IAHA in base al PM. 

 Trova che solo i preparati HMW superano la soglia di minima differenza clinicamente 

importante (MCII) per il dolore, mentre LMW non la raggiungono. 

 

2. Studi clinici recenti con HA HMW/UHMW 

7. Hermans J. et al., 2019 – BMC Musculoskelet Disord PubMed 

“The effectiveness of high molecular weight hyaluronic acid for knee osteoarthritis in patients in 
the working age: a randomized controlled trial” 

 Tipo: RCT singola iniezione IA-HA HMW vs controllo in pazienti in età lavorativa. 

 Risultati: miglioramento significativo di dolore e funzione fino a 6 mesi. 

 Il prodotto utilizzato rientra nella classe HMW (≥ 3.000 kDa). 

 

8. Aggarwal A.K. et al., 2024 – Journal of Cartilage & Joint Preservation ScienceDirect+1 

“Very-high-molecular-weight vs high-molecular-weight hyaluronic acid injections show long-term 

sustained benefits in the treatment of osteoarthritis of the knee: a 15-year cohort study” 

 Confronto tra HMW e VHMW (ultra-alto PM). 

 Circa il 73% dei pazienti risponde al trattamento; 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8808882/?utm_source=chatgpt.com
https://www.researchgate.net/publication/346382138_High_molecular_weight_Intraarticular_hyaluronic_acid_for_the_treatment_of_knee_osteoarthritis_a_network_meta-analysis?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31064359/?utm_source=chatgpt.com
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667254524000490?utm_source=chatgpt.com


 VHMW mostra una durata d’effetto più lunga rispetto all’HMW. 
 Utile per argomentare che più la catena è lunga, più l’effetto è prolungato, entro certi 

limiti. 

 

9. De Lucia O. et al., 2019 – Front Pharmacol (anca) (citato in Migliorini 2025) Springer Nature 

Link+1 

 Studio retrospettivo su anca: confronta 

o nessuna viscosupplementazione, 

o IA-HA MMW, 

o IA-HA HMW. 

 L’HMW mostra miglior tollerabilità e benefici clinici più marcati rispetto a MMW e 

nessun trattamento. 

 

3. Lavori su tendinopatie e tessuti molli ad alto PM (incluso 

3.000 kDa) 

Qui ci sono meno dati esplicitamente “3.000 kDa”, ma uno studio è quasi perfetto per te: 

10. Wu P.T. et al., 2017 – Sci Rep Nature 

“High-molecular-weight hyaluronic acid attenuated matrix metalloproteinase-1 and -3 expression 

in IL-1β-stimulated tenocytes and peritendinous effusion from biceps tendinopathy” 

 In vitro + studio clinico su tendinopatia del capo lungo del bicipite. 

 Confronta HA 350 kDa, 1.500 kDa e 3.000 kDa: 

o L’HA 3.000 kDa è quello che inibisce meglio MMP-1 e MMP-3 e modula le 

citochine pro-infiammatorie. 

 Nella parte clinica, l’impiego di HMW-HA mostra miglioramento del dolore in tendinopatie 

della spalla. 

 Questo è un ottimo riferimento specifico su 3.000 kDa e sulla logica “catena lunga → più 

effetto anti-MMP”. 

 

11. Gervasi M. et al., 2021 – J Clin Med MDPI+1 

“Treatment of Achilles Tendinopathy in Recreational Runners with Peritendinous Hyaluronic Acid 
Injections” 

 Pilot study prospettico con iniezioni peritendinee di HA. 

 Migliora parametri clinici, funzionali e biochimici nell’Achilleo. 
 Il lavoro non enfatizza il singolo PM, ma rientra nel filone “HA ad alto PM per 

tendinopatie”. 

 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00590-025-04292-7?utm_source=chatgpt.com
https://link.springer.com/article/10.1007/s00590-025-04292-7?utm_source=chatgpt.com
https://www.nature.com/articles/srep40840?utm_source=chatgpt.com
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/7/1397?utm_source=chatgpt.com


12. Frizziero A. et al., 2019 – Muscles, Ligaments and Tendons J. PMC+1 

“Efficacy of ultrasound-guided hyaluronic acid injections in Achilles and patellar tendinopathies: a 

prospective multicentric clinical trial” 

 Infiltrazioni eco-guidate di HA in tendinopatie achillee e rotulee. 

 Buoni risultati su dolore e funzione. 

 Non sempre indicato il PM, ma nella pratica clinica le formulazioni utilizzate sono spesso 

medio-alto PM. 

 

13. Lavigne A. et al., 2025 – Rotator cuff tendinopathy review PMC+1 

“Current evidence on hyaluronic acid injections for rotator cuff tendinopathy” 

 Narrativa: riassume l’uso di HA (LMW, MMW, HMW) nella cuffia dei rotatori. 
 Conclusione: HA migliora dolore/funzione; differenze tra PM meno nette rispetto all’OA, 

ma HMW risulta ben tollerato. 

 

4. Lavori “di base” su PM fisiologico 2–3 MDa (catena lunga, 

lineare) 

Per giustificare scientificamente la scelta di un HA lineare 3.000 kDa come “più vicino alla 
fisiologia”: 

14. Gupta R.C. et al., 2019 – “Hyaluronic Acid: Molecular Mechanisms and Therapeutic 
Trajectories” PMC 

 Grande review su meccanismi e usi terapeutici di HA. 

 Riporta che in un ginocchio normale: 

o concentrazione di HA nel liquido sinoviale ≈ 2,5–4,0 mg/mL, 

o PM nativo ≈ 4–10 milioni Da, mentre in molte specie (es. equino) il range 

articolare è 2–3 milioni Da. 

 Ottima base teorica per dire che un HA lineare 3.000 kDa “mima” il PM fisiologico del 
liquido sinoviale sano. 

 

15. Scheda “HYALURONAN – NET” (materiale tecnico) fnkprddata.blob.core.windows.net 

 Descrive l’HA del cordone ombelicale e del liquido sinoviale umano con PM ≈ 3.000.000 
Da, 

 corrispondente a una catena flessibile di ~4.000 unità disaccaridiche. 

 Utile come riferimento quantitativo per “catena lunga” in presentazioni tecniche. 

 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12565747/?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11907566/?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6603175/?utm_source=chatgpt.com
https://fnkprddata.blob.core.windows.net/domestic/data/datasheet/QBS/H1000.pdf?utm_source=chatgpt.com


16. Linee guida I.S.Mu.L.T. 2018 – “Hyaluronic acid injections in musculoskeletal disorders” 

Ricerca Unipd 

 Linee guida italiane sulle infiltrazioni di HA. 

 Sottolineano che PM più elevato è associato a maggior durata d’effetto e potenziale 

azione anti-infiammatoria più marcata. 

 

5. Focusial “H” Intra 

1. Allineamento al PM fisiologico 

o Il liquido sinoviale sano contiene HA con PM nell’ordine dei 2–3 milioni Da, catena 

lunga e lineare. PMC+1 

2. Migliore risposta clinica con HMW (≥3.000 kDa) 

o Meta-analisi recenti mostrano che preparati ≥3.000 kDa (HMW/UHMW) hanno 

migliori risultati clinici e più duraturi rispetto a HA a basso PM, sia nel ginocchio 

che, in parte, in anca e altre articolazioni. PMC+3MDPI+3PMC+3 

3. Profilo di sicurezza favorevole 

o Alcune revisioni riportano che gli HA con PM > 3.000 kDa hanno anche meno 

interruzioni per eventi avversi rispetto ai prodotti < 1.500 kDa. achot.cz+1 

4. Effetto biologico sulle MMP e sull’infiammazione 

o Studi su tenociti e tendinopatie mostrano che l’HA 3.000 kDa riduce più 

efficacemente MMP-1/MMP-3 e citochine pro-infiammatorie rispetto a HA a PM 

inferiore. Nature 

5. Dati su tendinopatie e tessuti molli 

o Infiltrazioni peritendinee di HA (spesso medio-alto PM) in Achille, rotuleo e cuffia 

migliorano dolore e funzione, supportando l’impiego di HA ad alto PM anche fuori 
dall’articolazione. 

 

https://www.research.unipd.it/retrieve/e14fb26e-e505-3de1-e053-1705fe0ac030/I.S.Mu_.L.T.-Hyaluronic-acid-injections-in-musculoskeletal-disorders-guidelines.pdf?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6603175/?utm_source=chatgpt.com
https://www.mdpi.com/2227-9059/13/1/175?utm_source=chatgpt.com
https://www.achot.cz/pdfs/ach/2024/02/05.pdf?utm_source=chatgpt.com
https://www.nature.com/articles/srep40840?utm_source=chatgpt.com

