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Editoriale

Il registro ANTIAGE va on-line:
una nuova opportunita di monitoraggio della terapia infiltrativa

Dopo il primo annuncio fatto al Congresso Nazionale ANTIAGE dell’ottobre 2012,
dal giugno scorso e finalmente operativo il registro on-line di tutte le iniezioni intra-
articolari eseguite dagli operatori medici associati ANTIAGE e dai suoi simpatizzanti.

Un lungo e faticoso lavoro ha consentito alla Associazione di costruire una piat-
taforma affidabile e sicura, nel rispetto della normativa riguardante la tutela della
privacy dei pazienti. Tutto il consiglio direttivo della Associazione ha voluto forte-
mente che |” accesso e I'utilizzo del database fosse gratuito a tutti gli operatori, so-
ci ANTIAGE, che ne faranno richiesta.

L'approvazione del comitato etico e stato I'ultimo passo che ha finalmente reso
disponibile questo importantissimo strumento di valutazione che consente di met-
tere in comune le esperienze delle decine di centri che in tutta Italia utilizzano la
terapia intra-articolare.

Listituzione del registro on-line segue la linea dello statuto della Associazione
ANTIAGE, la cui finalita & quella di creare strumenti che siano di beneficio per i
pazienti sofferenti di patologia dolorosa artrosica. Intuitiva e I'utilita di tale stru-
mento, che consente in real-time di inserire i dati clinici dei pazienti e metodolo-
gici della terapia intra-articolare e che permettera poi la valutazione statistica e
scientifica dell’efficacia della stessa. Il registro raccogliera dati non solo relativi al-
le iniezioni intra-articolari dell’anca, ma anche di ginocchio, spalla, caviglia e ma-
no. Verranno esaminati i risultati di tutti i farmaci attualmente utilizzati per la tera-
pia intra-articolare con indubbie implicazioni di farmaco-economia.

Questo database on-line costituira un metodo rapido ed efficace per ogni sin-
golo centro non solo di monitorare la propria attivita, ma dara inoltre un ulteriore
impulso alla realizzazione di studi multicentrici, implementando quanto gia fatto
negli anni precedenti utilizzando i registri cosiddetti “cartacei”, gia provvisti da
ANTIAGE sul file Excel.

Pur nel prevedibile grande afflusso di dati da parte dei numerosissimi centri AN-
TIAGE diffusi in tutta la penisola, siamo pronti ad un ulteriore impegno associativo
per farsi carico anche dell’onere della valutazione ed elaborazione statistica dei
dati stessi per il loro utilizzo ad uso scientifico o per sensibilizzare le Autorita Sa-
nitarie circa la efficacia della terapia intra-articolare.

Alberto Migliore, MD

Sandro Tormenta, MD




EDITORIALE

Invitiamo quindi sia i singoli associati ANTIAGE che i centri operativi e di riferimento in ambito
nazionale, a sfruttare questa grande possibilita che offre I’Associazione per condividere esperienze,
validare posologie e dimostrare, con casistica sempre pill numerosa, ’efficacia della terapia intra-
articolare.

E possibile contattare a tale proposito Iassociazione tramite la mail reumafbf@libero.it oppure
entrando nel sito ANTIAGE alla pagina iniziale (www.antiagefbf.it) e cliccando poi sull’icona “regi-
stro” e seguire le indicazioni.

Alberto Migliore, MD
Sandro Tormenta, MD










Rassegna di articoli internazionali

A cura di: F. GIOVANNANGELI, E. Bizzi, A. MIGLIORE

Adverse events associated with fluoroscopically guided zygapophyseal joint injections.
Plastaras C, McCormick Z, Macron D, Garvan C, Joshi A, Chimes G, Smeal W, Rittenberg J.
Pain Physician. 2014 Jul-Aug;17(4):297-304.

Le infiltrazioni intra-articolari di steroidi a livello delle articolazioni zigoapofisarie (IAZJ) sono una pratica cli-
nica ormai ampiamente diffusa ma, ad oggi, non esiste una analisi sistematica dei rischi e dei possibili eventi
avversi di tale procedura. L'obiettivo dello studio e stato quello di valutare il tipo, I'incidenza ed i possibili fat-
tori in grado di contribuire all'insorgenza dell’evento avverso, durante l'infiltrazione delle IAZJ effettuata con
I"ausilio della guida fluoroscopica. Trattasi di uno studio retrospettivo, di coorte in cui sono stati arruolati tut-
ti i pazienti di eta compresa tra i 18 e 90 anni, sottoposti ad infiltrazione delle IAZJ con guida fluoroscopica
tra Marzo 2004 e Aprile 2007 per dolore lombare cronico. | ricercatori hanno raccolto i dati demografici e va-
lutato I'insorgenza o meno di eventi avversi subito prima della procedura, subito dopo e mediante colloquio
telefonico a 24 e 72 ore. La possibile relazione tra I'evento avverso e fattori come I'eta, il genere, il tempo del-
I'esame fluoroscopico, i segni vitali e la presenza del tirocinante, & stata analizzata mediante il Fisher’s exact
ed il Wilcoxon rank sum test. Gli eventi avversi sono stati differenziati in immediati (durante o immediata-
mente dopo la procedura) o ritardati (entro 24-72 ore dalla procedura). 191 pazienti (111 uomini) sono stati
sottoposti a 239 procedure. La media e la deviazione standard (SD) dell’eta dei pazienti era di 56.4 e 16.6 an-
ni con un range da 20 a 89. La media (SD) della VAS del dolore pre-procedura é risultata di 5.5 (2.2) con un ran-
ge da 0 a 10, mentre post-procedura di 2.6 (2.6) con un range da 0 a 10. | tirocinanti sono stati coinvolti nella
procedura nel 52.3% dei casi. Gli eventi avversi immediati osservati sono stati la reazione vasovagale (3.8%, n
=9) ed il blocco dello steroide attraverso I'ago (0.4%, n = 1). | dati del follow-up sono stati ottenuti per 185 su
239 procedure (77.4%). Sono stati riportati 35 eventi avversi ad un intervallo medio di follow-up di 1.8 giorni,
di cui | pit prefequenti sono stati uno spasmo nel sito di iniezione (6.0%, n = 11), esacerbazione del dolore
(4.3%, n = 8), insonnia (2.2%, n = 4), e cefalea transitoria (1.6%, n = 3). Fattori come il genere, I'eta, il coin-
volgimento del tirocinante, lo score del dolore pre-procedura, la pressione arteriosa sistolica e diastolica, la
frequenza cardiaca, la saturazione di emoglobina, il volume di steroide iniettato e la durata dell’esame fluo-
roscopico non sembrano influenzare la comparsa degli eventi avversi sia immediati che ritardati. Le limitazio-
ni di questo studio sono il follow-up a breve termine (24 e 72 ore), che potrebbe aver inficiato I'osservazione
di eventi avversi ritardati ed il campione esiguo che non ha consentito di poter individuare complicazioni piu
rare. Dai dati emersi le infiltrazioni delle articolazioni zigoapofisarie con guida fluoroscopica sembrano avere
eventi avversi minimi, di cui quello immediato piu frequente ¢ la reazione vasovagale mentre quello ritarda-
to lo spasmo muscolare nel sito di iniezione.

Sarebbe opportuno prendere in considerazione I'utilizzo di una guida strumentale priva di radiazioni io-
nizzanti come l'ecografia, invece della guida fluoroscopica durante lo svolgimento di tale procedura e compa-
rare poi i risultati ottenuti. Di per se I'esposizione a radiazioni ionizzanti &€ un evento da evitare il piu possibile.

Arthrocentesis followed by intra-articular autologous blood injection for the treatment
of recurrent temporomandibular joint dislocation.

Bayoumi AM, Al-Sebaei MO, Mohamed KM, Al-Yamani AO, Makrami AM.

Int ] Oral Maxillofac Surg. 2014 Jun 17.

La dislocazione dell’articolazione temporo-mandibolare (ATM) & caratterizzata da un movimento eccessivo
in avanti del condilo mandibolare al di la dell’'eminenza articolare con completa separazione delle superfici
articolari e persistenza del condilo in quella posizione. Questo studio é stato disegnato per valutare I'effica-
cia di infiltrazioni di sangue autologo nell’articolazione temporo-mandibolare nel trattamento della dislocazio-
ne ricorrente dell’ATM. Sono stati arruolati 15 pazienti affetti da dislocazione condilare ricorrente bilaterale.
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Un’artrocentesi bilaterale dell’ATM é stata effettuata in tutti i pazienti che poi sono stati sottoposti ad infil-
trazione di 2 ml di sangue autologo nel compartimento articolare superiore e 1 ml nella superficie esterna
della capsula articolare. La valutazione pre e post-procedurale includeva un’attenta raccolta dell’anamnesi e
una valutazione clinica atte a determinare il massimo grado di apertura della bocca, la presenza di dolore o
rumori patologici, la frequenza degli eventi di lussazione, la presenza di paralisi del nervo faciale. L'80% dei
pazienti (n = 12) ha mostrato un miglioramento significativo dei sintomi senza ulteriori episodi di lussazione
nel follow-up ad un anno, non richiedendo quindi ulteriori trattamenti infiltrativi, mentre in tre pazienti e
stata osservata una nuova dislocazione a sole due settimane dall’infiltrazione. Dai dati emersi, sembrerebbe
che l'infiltrazione della ATM con sangue autologo nel trattamento della dislocazione condilare ricorrente,
sia una tecnica sicura, semplice ed efficace.

Do we need radiological guidance for intra-articular hip injections?
Singh J, Khan WS, Marwah S, Wells G, Tannous DK, Sharma HK.
Open Orthop J. 2014 May 16,8:114-117.

Ad oggi, vi & ancora un certo dibattito riguardo I'utilita o meno di utilizzare una guida strumentale per ef-
fettuare infiltrazioni intra-articolari dell’anca. Lo scopo dello studio e stato quello di valutare, mediante un
artrogramma, il corretto posizionamento dell’ago all'interno dell’articolazione dell’anca durante una infil-
trazione effettuata senza alcuna guida strumentale. 87 pazienti sono stati arruolati nello studio e sottopo-
sti ad infiltrazione dell’anca utilizzando i soli reperi anatomici. La fluoroscopia e I'artrogramma sono stati
utilizzati per confermare la posizione dell’ago. L'outcome primario ¢ stato il success rate del corretto posi-
zionamento dell’ago nell’articolazione. Gli outcome secondary sono stati la valutazione del grado di espe-
rienza del chirurgo e la BMI del paziente come fattori prognostici di accuratezza della procedura. Il coeffi-
ciente di successo con il metodo non-radiologico é stato del 67%. | chirurghi con piu esperienza hanno otte-
nuto una percentuale di successo del 77.1%, mentre i meno esperti del 57,7% (p = 0.039). La BMI media nel
gruppo trattato con successo era 28.45 (SD = 5.21) mentre nel gruppo trattato con poco successo 32.03 (SD =
4.84) (p = 0.001). L'accuratezza migliorava significativamente se la procedura veniva effettuata da un chirur-
go esperto su un paziente con bassa BMI (< 30). Gli autori sostengono che questo studio prospettico dimo-
stra che le iniezioni di anca possono essere effettuate con ragionevole successo senza guida radiologica. Vie-
ne suggerito che chirurghi esperti potrebbero essere in grado di eseguire questa procedura in ambulatorio
in pazienti con normale BMI, evitando cosi i costi della guida fluoroscopica.

E davvero penoso che dopo tanti anni di esperienza interdisciplinare sull’efficacia delle iniezioni intra-
articolari dell’anca sotto guida ecografica si sprechino ancora risorse per difendere I'iniezione intra-articola-
re dell’anca a mano libera. Lo studio dimostra che nelle migliori condizioni il rate di successo é il 71%, cio si-
gnifica che clinici, pazienti e decisori pubblici si esporrebbero ad un 29% di procedure inutili con il relativo
spreco anche del prodotto iniettato. E questo qualcosa di insostenibile, soprattutto in tempo di ristrettezze
di risorse ed avendo a disposizione una tecnica ecografica semplice ed economica capace di garantire un suc-
cesso del 100%. Dove é andato a finire il buon senso nella ricerca clinica?

Duration of symptom relief after intra-articular injection of hyaluronic acid combined with sorbitol
(anti-ox-vs) in symptomatic hip osteoarthritis.

Migliore A, Massafra U, Bizzi E, Tormenta S, Cassol M, Granata M.

Int ] Immunopathol Pharmacol. 2014 Apr-Jun;27(2):245-252.

La somministrazione intra-articolare di acido ialuronico (HA) in corso di artrosi (OA) sta aumentando sempre
piu negli ultimi anni anche a seguito dell’'uso della guida ecografica che consente di effettuare la procedura
infiltrativa con un elevato grado di accuratezza. La viscosupplementazione in corso di OA dell’anca sembra
mostrare risultati analoghi a quelli ottenuti con la viscosupplementazione in corso di gonartrosi. Tuttavia, un
bisogno ancora insoddisfatto € quello della durata del sollievo sintomatico, per questo motivo diversi nuovi
prodotti sono stati proposti con I'intento di prolungare e aumentare gli effetti sui sintomi. Tra questi, una vi-
scosupplementazione innovativa é stata prodotta da un acido ialuronico (HA) ad elevata concentrazione (20
mg/ml, 2 mDa) combinata con un’alta concentrazione di sorbitolo (40 mg/ml) come scavenger di radicali li-
beri. Lo scopo di questo studio & quello di valutare I'efficacia a medio termine, valutando il grado di sollievo
dal dolore, in seguito ad iniezione intra-articolare ecoguidata di SynolisV-A (ANTI-OX-VS) in pazienti affetti
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da artrosi sintomatica dell’anca. L'indice Lequesne, I'Health Assessment Questionnaire (HAQ), la riduzione
del dolore, il Patient Global Assessment (GPA), Physician Global Assessment (GMA) e la riduzione del consu-
mo di analgesici mensili sono stati valutati nel corso dei 12 mesi di follow-up dopo l'infiltrazione. Un totale
di 20 pazienti e stato arruolato nello studio e ha ricevuto una iniezione intra-articolare eco-guidata di due
fiale di ANTI-OX-VS. 11 pazienti hanno abbandonato lo studio, 2 dei quali per perdita di efficacia a 6 mesi, 1
per perdita di efficacia a 9 mesi e 8 pazienti per comorbidita gravi. | valori medi di tutti i parametri clinici va-
lutati ad ogni visita di controllo erano significativamente differenti rispetto al valore medio basale. Non so-
no stati osservati eventi avversi sistemici. Anche se la dimensione del campione di questo studio & limitata, i
risultati suggeriscono un’efficacia duratura di una singola infiltrazione di 4 ml di ANTI-OX-VS in corso di ar-
trosi dell’anca, almeno per i pazienti che hanno completato lo studio. Un numero maggiore di pazienti e uno
studio randomizzato controllato saranno necessari per confermare questi dati preliminari, e per indagare
possibili fattori predittivi di risposta clinica all’ANTI-OX-VS.

Effect of intra-articular hyaluronic injection on postural stability and risk of fall in patients
with bilateral knee osteoarthritis.

Khalaj N, Abu Osman NA, Mokhtar AH, George ], Wan Abas WA.

Scientific World Journal. 2014,;2014:815184.

La gonartrosi € una delle piu comuni cause di disabilita in grado di influenzare la qualita di vita. Si associa ad
una ridotta propiocezione dell’articolazione del ginocchio, che pud determinare una alterazione della stabi-
lita posturale, quest’ultima fondamentale per una corretta mobilita e attivita fisica. Attualmente vengono
utilizzati diversi tipi di trattamento chirurgico e non. Le iniezioni intra-articolari di acido ialuronico sono un
trattamento conservativo ormai diffuso ed utilizzato in tutto il mondo. Lo scopo di questo studio & stato
quello di valutare I'effetto delle iniezioni di acido ialuronico sulla stabilita posturale in soggetti con artrosi
bilaterale di ginocchio. Cinquanta pazienti di eta compresa tra 50 e 70 anni con artrosi di ginocchio bilate-
rale, da lieve a moderata, sono stati inclusi nello studio. Sono stati suddivisi in un gruppo di trattamento (n
=25) ed in un gruppo di controllo (n = 25). | pazienti arruolati nel primo gruppo sono stati sottoposti a 5 inie-
zioni intra-articolari a carico di entrambe le ginocchia di Hyalgan 20 mg/2 mL effettuate con cadenza setti-
manale, mentre il gruppo di controllo non é stato sottoposto ad alcun trattamento. La stabilita posturale
ed il rischio di caduta sono stati valutati mediante |'utilizzo del Biodex Stability System e del test clinico “Ti-
med Up and Go” (test dinamico funzionale di equilibrio con nota affidabilita e validita; questo test & a bas-
so costo e facile da applicare; misura il tempo in secondi che impiega un soggetto per alzarsi da una sedia,
camminare tre metri ad un ritmo confortevole e sicuro, girarsi, tornare indietro e sedersi sulla sedia. | sog-
getti con punteggi <105, <155, <20 s, e> 30 s sono considerati rispettivamente, normali, a rischio di caduta,
in grado di camminare e salire le scale in modo indipendente, e incapaci di sedersi e salire le scale senza aiu-
to). Tutti i partecipanti hanno completato lo studio. Il gruppo di trattamento ha mostrato una significativa
diminuzione dello score relativo alla stabilita posturale e al rischio di caduta al termine del trattamento in-
filtrativo. Al contrario, il gruppo di controllo ha mostrato un notevole incremento di tali scores. Questo stu-
dio ha dimostrato che un ciclo di 5 iniezioni intra-articolari di acido ialuronico potrebbe migliorare in modo
significativo la stabilita posturale e il rischio di caduta in pazienti affetti da artrosi di ginocchio bilaterale da
lieve a moderata. Il presente studio indaga un aspetto molto importante, relativo alla riduzione del rischio
di cadute.

Se si pensa alla popolazione anziana, al rischio di cadute ed ai costi socio-sanitari delle cadute e soprat-
tutto delle loro conseguenze, quali fratture osteoporotiche, caduta dell’autostima, depressione, isolamento
sociale e aumentata dipendenza dai conviventi, si possono immaginare i benefici che la viscosupplementa-
zione puo apportare.

Intra-Articular Analgesia and Steroid Reduce Pain Sensitivity in Knee OA Patients: An Interventional Cohort Study.
Jorgensen TS, Graven-Nielsen T, Ellegaard K, Danneskiold-Samsge B, Bliddal H, Henriksen M.

Pain Res Treat. 2014,;2014:710490.

Lo scopo del presente studio & stato valutare gli effetti della terapia intra-articolare sulla sensibilita al dolo-
re a carico del ginocchio e dei tessuti circostanti in pazienti affetti da gonartrosi. 25 pazienti con artrosi del
ginocchio sintomatica sono stati inclusi in questo studio di coorte. Le soglie del dolore pressorio (PPT) sono
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state registrate prima, subito dopo, e due settimane dopo l'iniezione intra-articolare di lidocaina e cortico-
steroidi (10 ml di lidocaina 10%, 40 mg di metilprednisolone) effettuata con I’ausilio della guida ecografica.
Algometri di pressione manuali e computerizzati sono stati utilizzati per valutare PPT del ginocchio, vasto la-
terale, tibiale anteriore, ed i muscoli estensore radiale lungo del carpo (sito di controllo). Un incremento si-
gnificativo del PPTs & stato osservato in seguito alla procedura iniettiva, a livello di entrambe le ginocchia
(p<0.0001) e dei muscoli circostanti (p<0.042). Gli effetti del trattamento sono stati mantenuti per due set-
timane ed in alcuni casi il miglioramento e stato maggiore proprio a due settimane (p<0.026). Sebbene non
statisticamente significativo, un trend simile & stato osservato nel sito di controllo. Dai dati emersi, I'aneste-
sia intra-articolare con lidocaina combinata con i glucocorticosteroidi, sembrerebbe determinare una ridu-
zione della sensibilita al dolore sia nel ginocchio che nei muscoli circostanti per almeno due settimane.

Intra-articular injection of mesenchymal stem cells leads to reduced inflammation
and cartilage damage in murine antigen-induced arthritis.

Kehoe O, Cartwright A, Askari A, El Haj AJ, Middleton J.

) Transl Med. 2014 Jun 3;12:157.

L'Artrite Reumatoide (RA) € una patologia debilitante che determina costantemente un aumento della mor-
bidita e mortalita, per tale motivo sono necessari nuovi approcci terapeutici. Lo scopo dello studio e stato
quello di valutare se le cellule staminali mesenchimali (MSCs) iniettate nell’articolazione di topi con artrite
fossero in grado di ridurre la tumefazione articolare e la distruzione cartilaginea. Cellule staminali mesen-
chimali murine (mMSCs) sono state isolate dal midollo osseo di topi C57BI/6 ed espanse in terreni di coltura.
Le cellule sono state testate per immunofenotipo e per la loro capacita di formare colonie e differenziarsi in
condrociti, osteociti e adipociti. L'artrite Antigen-induced (AlA) é stata indotta mediante iniezione intra-ar-
ticolare di albumina sierica bovina metilata nel ginocchio di topi C57BI/6pre-immunizzati. Dopo un giorno,
allo svilupparsi della tumefazione articolare, 500,000 mMSCs marcate con il rosso fluorescente CM-DII sono
state iniettate nel ginocchio destro. Il ginocchio sinistro & stato utilizzato come controllo mediante I'infiltra-
zione di soluzione salina. Le differenze tra i gruppi sono state valutate mediante Mann Whitney U test o Un-
paired t tests utilizzando la versione 5 del sosftware GraphPad Prism. Il diametro articolare (tumefazione ar-
ticolare) e stato misurato come indicatore clinico di inflammazione articolare e tale parametro e risultato si-
gnificativamente ridotto nei topi trattati con MSC rispetto al gruppo di controllo a 48 h dall'induzione del-
I'artrite. Tale differenza é stata mantenuta per circa una settimana. Le MSCs marcate con CM-Dil sono state
chiaramente visualizzate nel rivestimento e negli strati sottostanti della sinovia, nella regione patellare, non-
che sulla superficie femorale e tibiale. Dal giorno tre, i parametri indicativi di attivita di malattia, inclusi la
deplezione cartilaginea, I'essudato infiammatorio e gli indici dell’artrite, sono risultati significamente ridot-
ti negli animali trattati con MSC. Tale differnza si & mantenuta per 7 giorni ed é stata confermata dall’anali-
si istologica. La concentrazione sierica di tumour necrosis factor alpha é risultata significamente ridotta in se-
guito alla somministrazione di MSC. I risultati dello studio indicano che I'infiltrazione intra-articolare di MSCs
in topi con AIA é efficace nel ridurre I'inflammazione, la tumefazione articolare e la distruzione articolare.
Inoltre, tali cellule sembrerebbero integrarsi all’interno della sinovia.

Intra-articular glucocorticoid injections in patients with juvenile idiopathic arthritis in a Singapore hospital.
Leow OM, Lim LK, Ooi PL, Shek LP, Ang EY, Son MB.
Singapore Med J. 2014 May;55(5):248-52.

Lo scopo dello studio & stato quello di valutare I'efficacia e la sicurezza di iniezioni intra-articolari di gluco-
corticoidi (IAG) in bambini affetti da artrite idiopatica giovanile (JIA). Trattasi di uno studio retrospettivo su
iniezioni di glucocorticoidi effettuate presso il Dipartimento di Pediatria, National University Hospital, Sin-
gapore, dall’ottobre 2009 all’'ottobre 2011. Un totale di 26 procedure sono state valutate in termini di effi-
cacia, considerando parametri quali la risposta clinica, I'eventuale variazione della terapia sistemica, I'inter-
vallo di tempo tra ripetute iniezioni, e di sicurezza. La risposta clinica & stata valutata da un Reumatologo Pe-
diatra, mediante uno score riguardante cinque aspetti: la tumefazione, il calore, I'eritema, la limitazione nel
range di movimento e il dolore. Ad ogni aspetto e stato assegnato uno score da 0 a 3 (0, assente; 1, lieve;
2, moderato; 3, severo). 26 IAG di triamcinolone esacetonide sono state effettuate in 17 occasioni in 10 pa-
zienti con JIA durante tutto il periodo dello studio. Dopo le infiltrazioni, lo score clinico valutato da un Pe-
diatra Reumatologo ha mostrato un miglioramento generale con una media di 2.62 punti su 15. In 6 pazienti
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é stata aumentata la terapia sistemica il giorno dell'iniezione, in 5 pazienti e stata incrementata la terapia si-
stemica entro sei mesi dall’iniezione, in 2 pazienti non & stato necessario aumentare la terapia sistemica,
mentre in un paziente e stato possibile ridurla. Tutte le iniezioni effettuate non hanno richiesto una secon-
da procedura infiltrativa. La media dell’intervallo tra due iniezioni & stata di 7.8 mesi. Reazioni cutanee sono
state osservate solo in tre articolazioni che risultavano anatomicamente difficili da aggredire. Secondo le rac-
comandazioni dell’American College of Rheumatology (ACR), gli autori hanno utilizzato in modo sicuro le
IAG come terapia di prima linea nei pazienti affetti da JIA oligoarticolare, e / 0 in aggiunta alla terapia si-
stemica.

Magnetic resonance-guided focused ultrasound treatment of facet joint pain: summary of preclinical phase.
Harnof S, Zibly Z, Shay L, Dogadkin O, Hanannel A, InbarY, Goor-Aryeh I, Caspi I.
J Ther Ultrasound. 2014 Feb 28;2:9.

Un esperimento fantasma, due esperimenti termocoppia, tre esperimenti in vivo su suini, e un trattamento
simulato su un volontario sano umano sono stati condotti per testare la fattibilita, la sicurezza e I'efficacia
del trattamento del dolore delle faccette articolari mediante ultrasuoni focalizzati utilizzando una guida di
risonanza magnetica (MRgFUS). Lo scopo dello studio era quello di sviluppare un nuovo metodo accurato e
sicuro per I'ablazione non invasiva delle faccette articolari utilizzando la MRgFUS. Le faccette articolari sono
spesso causa di dolore lombare cronico. Interventi diretti sulle faccette articolari includono I'ablazione della
branca mediale del nervo e I'iniezione intra-articolare, entrambe ampiamente usate ma limitate nel breve e
lungo termine. La MRgFUS ¢ una tecnologia innovativa che consente I'erogazione accurata e focalizzata di
energia ultrasonografica ad alta intensita per creare un aumento di temperatura localizzato per I'ablazione
del tessuto, utilizzando una guida MR per la pianificazione del trattamento ed il feedback in tempo reale.
Gli autori hanno validato la fattibilita, la sicurezza e I'efficacia della MRgFUS per I'ablazione delle faccette
articolari utilizzando il sistema ExAblate 2000 (InSightec Ltd., Tirat Carmel, Israel) e confermato la capacita
del sistema di determinare I'ablazione del bordo della faccetta articolare e di tutti i nervi terminali che in-
nervano l'articolazione. Tutti gli esperimenti condotti hanno dimostrato che utilizzando come target la fac-
cetta articolare con energie di 150-450 J si determina un riscaldamento controllato e preciso sul bordo della
faccetta articolare senza penetrazione nel corpo vertebrale, canale spinale, o radice dei forami. E consiglia-
to il trattamento che utilizzi un diametro ridotto del fascio acustico in quanto in questo modo si migliora
I"accuratezza, si riescono cioe a trattare esclusivamente le zone target. La tecnica MRgFUS sembrerebbe es-
sere in grado di individuare e trattare con sicurezza ed efficacia le faccette articolari. Questi risultati sono
molto significativi, dato che questo & il primo studio a dimostrare il potenziale di MRgFUS per trattare il do-
lore a partenza dalle faccette articolari.

Outcome predictors of intra-articular glucocorticoid treatment for knee synovitis in patients
with rheumatoid arthritis — a prospective cohort study.

Weitoft T, Rénnelid J, Knight A, Lysholm ], Saxne T, Larsson A.

Arthritis Res Ther. 2014 Jun 20;16(3):R129.

Le iniezioni intra-articolari di cortisonici (IAGC) sono comunememente utilizzate per alleviare i sintomi in
corso di artrite. Tuttavia, la conoscenza sui fattori predittivi di risposta al trattamento e limitata. Lo scopo di
questo studio é stato proprio quello di identificare predittori di risposta al trattamento con IAGC in corso di
sinovite del ginocchio in pazienti affetti da artrite reumatoide (AR). 121 pazienti affetti da AR con sinovite
del ginocchio sono stati sottoposti ad iniezione intra-articolare di 20 mg di triamcinolone esacetonide, se-
guiti per un follow-up di 6 mesi. | Non-responders (riacutizzazione entro i 6 mesi) ed i Responders sono stati
messi a confronto considerando le loro caratteristiche cliniche ed il grado di danno articolare valutato me-
diante l'indice di Larsen-Dale. Inoltre, campioni ematici e di liquido sinoviale sono stati raccolti per analizza-
re i fattori coinvolti nel processo infiammatorio (PCR, IL- 6, tumour necrosis factor alpha, vascular endothe-
lial growth factor), nel turnover del tessuto articolare (proteina oligomerica della matrice cartilaginea, me-
talloproteinasi 3), e nell’autoimmunita (Ab anti-nucleo, Ab anti- peptide citrullinato, Fattore Reumatoide).
Durante il periodo di osservazione, in 48 ginocchia € stata osservata una recidiva (40%). Nei Non-responders
& stato osservato un maggiore danno radiografico se confrontato con quello dei Responders (P = 0.002) e i
livelli pre-trattamento di VEGF nel liquido sinoviale sono risultati significativamente superiori nei non-Re-
sponders (P = 0.002). La distruzione articolare sembra quindi essere associata ad una ridotta risposta al trat-
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tamento intra-articolare con IAGC nella sinovite del ginocchio in corso di AR. Inoltre, i piu alti livelli di VEGF
riscontrati nel liquido sinoviale dei non-Responders, sembrano suggerire che il VEGF prodotto localmente sia
un biomarker della ricorrenza dell’iperplasia sinoviale e del rischio di riacutizzazione della patologia.

Transforaminal versus Intra-Articular Facet Corticosteroid Injections for the Treatment of Cervical Radiculopathy: A
Randomized, Double-Blind, Controlled Study.

Bureau NJ, Moser T, Dagher JH, Shedid D, Li M, Brassard P, Leduc BE.

AJNR Am ] Neuroradiol. 2014 Aug;35(8):1467-74.

L'iniezione transforaminale di corticosteroidi puo essere effettuata nel management della radicolopatia cer-
vicale ma non e priva di rischi. In questo studio e stata messa a confronto I'efficacia a 4 settimane ella tecni-
ca infiltrativa di corticosteroidi effettuata a livello delle faccette articolari e transforaminale. 56 soggetti so-
no stati randomizzati in due gruppi: gruppo 1 (n=38, 15 uomini, 13 donne; eta media, 52 anni; range, 28-72
anni), in cui i pazienti sono stati sottoposti ad infiltrazioni transforaminali TC-guidate e Gruppo 2 (n=28, 8
uomini, 20 donne; eta media 44 anni; range, 26-60 anni) sottoposti ad infiltrazione delle faccette. In en-
trambe le procedure é stato utilizzato 1 mL di desametasone sodio fosfato 10 mg/mL. L'outcome primario &
stato la severita del dolore valutata mediante scala VAS (0-100); gli outcome secondari il Neck Disability In-
dex e la Medication Quantitative Scale. Nelle analisi intention-to-treat e as-treated analyses, per uno score
medio basale, le infiltrazioni a livello delle faccette articolari hanno dimostrato una riduzione significativa
dello score del dolore del 45.3% (95% Cl, 21.4-69.2) e del 37.0% (95% Cl, 9.2-64.7), mentre le infiltrazioni
transforaminali hanno mostrato una riduzione non significativa del 9.8% (95% Cl, +11.5-31.2) e 17.8% (95%
Cl, +6.6-42.2). Mentre l'infiltrazione delle faccette ha mostrato un miglioramento nel Neck Disability Index
score del 24.3% (95% Cl, +2.9-51.5) e 20.7% (95% Cl, +6.2-47.6) in opposizione a quello osservato nelle infil-
trazioni transforaminali del 9.6% (95% Cl, +15.2-34.4) e 12.8% (95% Cl, +11.2-36.7), i risultati non hanno rag-
giunto la significativita statistica. La non-inferiorita della tecnica sulle faccette rispetto a quella transforami-
nale é stata dimostrata per uno score del dolore al basale < 60, mentre |'analisi di non-inferiorita & risultata
inconclusiva per uno score del dolore al basale < 80 e per il Neck Disability Index. Nessuna procedura ha mo-
strato una significativa riduzione dell’assunzione di farmaci nel tempo. Dai dati emersi, I'infiltrazione delle
faccette si &€ dimostrata efficace nel trattamento della radicolopatia cervicale e rappresenta una valida e si-
cura alternativa all’infiltrazione transforaminale.

The Comparison of Effects of Suprascapular Nerve Block, Intra-articular Steroid Injection,
and a Combination Therapy on Hemiplegic Shoulder Pain: Pilot Study.

Jeon WH, Park GW, Jeong HJ, SimY]).

Ann Rehabil Med. 2014 Apr;38(2):167-73.

In questo studio sono state messe a confronto il blocco del nervo soprascapolare (SSNB, effettuata dopo aver
controllato il polso sull’arteria sovrascapolare posizionandosi nell’incavo sovrascapolare con il paziente in
posizione seduta e infiltrando lidociana 1% 5 ml), I'iniezione intra-articolare di steroidi (IAl, lidocaina 1% 10
ml+triamcinolone acetonide 40 mg), o entrambe le procedure in associazione (IAl immediatamente dopo il
SSNB), in termini di sollievo dal dolore in pazienti affetti da spalla dolorosa emiplegica. Sono stati reclutati
30 pazienti con dolore alla spalla emiplegica insorto dopo uno stroke. Il SSNB & stato eseguito in 10 pazien-
ti, 1Al in 10 pazienti, e una combinazione di due iniezioni nei rimanenti 10 pazienti. Tutte le procedure sono
state effettuate con l'ausilio della guida ecografica. Sono stati valutati il range di movimento passivo della
spalla (ROM) e il livello di intensita del dolore mediante scala analogica visiva (VAS). Misure ripetute sono sta-
te effettuate pre-infiltrazione, post-infiltrazione ad 1 ora, 1 settimana e ad 1 mese. | dati sono stati analiz-
zati mediante Kruskal-Wallis e Friedman tests. Tutte le variabili ripetutamente misurate hanno mostrato dif-
ferenze significative con il tempo, nel range di movimento della spalla (p <0.05), senza pero alcuna diffe-
renza tra i tre gruppi. Inoltre, la VAS del dolore é risultata diversa nel tempo in modo statisticamente signi-
ficativo ma senza alcuna differenza tra i tre gruppi. Il dolore & diminuito notevolmente fino a una settima-
na dopo l'iniezione, ma dopo un mese ¢é risultato aumentato, anche se ridotto rispetto ai livelli pre-infiltra-
zione. Dai risultati emersi, tutti e tre i metodi di iniezione hanno dimostrato un miglioramento significativo
del ROM della spalla e del dolore nel tempo, ma nessuna differenza statisticamente significativa é stata ri-
scontrata tra di loro.




Report ANTIAGE,
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A cura di: F. GIOVANNANGELI

Lo scorso 2-3 ottobre 2014 si & svolto a Roma il V Simposio Nazionale dei soci dell’ANTIAGE (Associazione Na-
zionale per la Terapia Intra-articolare eco-guidata dell’Anca con Guida Ecografica).

Come ogni due anni, I'evento di natura interdisciplinare é stato indirizzato ai soci e agli specialisti reu-
matologi, fisiatri, ortopedici, radiologi, internisti, terapisti del dolore e medici dello sport, con lo scopo di
creare un momento di confronto costruttivo tra le varie specialita, per approfondire e discutere sulle princi-
pali tematiche correlate alla terapia infiltrativa intra-articolare e sulla gestione complessiva del paziente con
patologie muscolo-scheletriche.

In apertura del congresso sono stati effettuati corsi pratici molto frequentati e giudicati utili per appren-
dere le tecniche d'infiltrazione eco-guidata delle principali articolazioni come anca, caviglia, mano, gomito,
spalla, sacroiliaca, ginocchio e sulla mesoterapia nella patologia muscolo scheletrica. Uno degli scopi dell’as-
sociazione ANTIAGE é infatti quella di insegnare e diffondere la tecnica infiltrativa eco-guidata che rispetto
alla tecnica esequita alla cieca o con guida fluoroscopica, permette di essere molto piu precisi, efficaci, sicu-
ri e ci permette di non utilizzare radiazioni ionizzanti nocive per il paziente.

Nel corso dell‘incontro sono state messe a confronto le esperienze dei centri nazionali relative ai prodotti uti-
lizzati per la terapia intra-articolare, al loro dosaggio, agli effetti collaterali e all’efficacia nell’ambito delle ma-
lattie reumatiche artrosi, artrite reumatoide, ecc. E stato inoltre dato anche spazio alle diverse metodiche di
imaging in rapporto alla diagnosi e all’outcome clinico nelle diverse patologie reumatiche. Una lettura magi-
strale é stata effettuata dal Prof. Alberto Migliore, Presidente dell’ANTIAGE e responsabile della UO di Reuma-
tologia dell’Ospedale S.Pietro Fatebenefratelli di Roma, sui diversi acidi ialuronici ad oggi in commercio per la vi-
scosupplementazione e sulle differenze e similitudini tra i vari prodotti. Sono state analizzate le differenze dei
foglietti illustrativi dei diversi acidi ialurionici (Al) presenti sul mercato italiano. Il quadro emerso mostra diffe-
renze in termini di indicazioni, posologia ma soprattutto, in alcuni, non sono presenti i riferimenti bibliografici.
Sulla base di questi risultati c'é stato un richiamo, condiviso dagli altri relatori, al fatto che i foglietti illustrativi
dovrebbe essere pil chiari ed esaurienti. Il problema & che il motivo di tale mancanza di dati risiede nel fatto che
la maggior parte degli Al (quasi tutti) sono stati registrati come medical devices e non come farmaci.

Sono state poi presentate nuove prospettive terapeutiche con farmaci in via di sperimentazione. Partico-
larmente interessante é stata la relazione del Dr. Massafra, Reumatologo presso |I'Ospedale S. Pietro Fatebe-
nefratelli di Roma, in cui é stato affrontato il tema della tribosuplementazione con lubricina, proteina di ri-
vestimento normalmente situata a livello della cartilagine articolare, fondamentale nel lubrificare I'articola-
zione e nel ridurre il coefficiente di attrito della cartilagine stessa, che si riduce fisiologicamente in corso di
artrosi. Sono stati presentati molteplici studi portati avanti dal Dr. Gregory Jay, USA, uno dei maggiori esper-
ti in questo campo che ipotizzano, in futuro, un potenziale utilizzo dell’uso intra-articolare di tale proteina
nelle fasi iniziali dell’artrosi.

Dati interessantissimi riguardanti I'applicazione di estratto di tessuto adiposo per la terapia rigenerativa
intra-articolare in pazienti con artrosi, sono stati presentati dal Prof. Tremolada. Non si hanno ancora risul-
tati sull'uomo in quanto si € in attesa del consenso del Ministero per procedere alla sperimentazione clinica,
ma ci sono ad oggi risultati su modelli animali molto promettenti.

Una lettura e stata dedicata alla presentazione ed allo stato di applicazione della legge 38 sul dolore, co-
me contributo istituzionale alla maggiore attuazione della suddetta legge.

Tavole rotonde educazionali hanno affrontato tematiche come le linee guida ad oggi disponibili sulla te-
rapia intra-articolare nell’artrosi, o I'importanza della sinergia esistente tra viscosupplementazione e riabili-
tazione.

Le linee guida sulla terapia intra-articolare dell’artrosi spesso mostrano incertezza o perplessita riguardo
I'utilizzo di tale approccio. Nel corso della tavola rotonda é stato riportato un articolo, scritto dal Prof. Miglio-
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Fig. 1. Alcuni dei pazienti trattati da oltre 10 anni con iniezioni ecoguidate dell’anca
insieme allo staff del Prof. Migliore.

re e da un panel di esperti europei, in cui si criticano queste linee guida, in particolare in riferimento al fatto
che i prodotti a base di Al vengano considerati solo sintomatici. Esiste in verita una divergenza tra I'esperienza
clinica e I'EBM (Evidence Based Medicine). Le critiche degli esperti nascono anche e soprattutto dall’esigenza di
capire i motivi per cui esiste questo gap, rendendo necessari studi piu approfonditi per portare dati in merito.

Nella tavola rotonda dedicata all'importanza della sinergia tra viscosupplementazione (VS) e riabilitazio-
ne, in particolare nel trattamento dell’artrosi, si € discusso sulla carenza nella letteratura internazionale di
studi che esplorino la sinergia tra i due approcci, nonostante nella corrente pratica clinica I'utilizzo dei due
trattamenti in associazione consente di ottenere buoni risultati che sembrano essere migliori rispetto a quel-
li ottenuti dalle singole terapie. Data la mancanza di evidenze scientifiche anche in merito all’efficacia della
terapia fisica, il Prof. Migliore ha proposto la costituzione di un Technical Expert Panel che possa portare
avanti trials clinici in grado di valutare e ottenere dati sull’efficacia di tale associazione.

Una problematica trattata nelle tavole rotonde é stata quella della VS come terapia di fondo dell’artro-
si. Essendo l'artrosi una malattia cronica degenerativa ci si € chiesto se la VS potesse essere considerata una
terapia di fondo in grado di accompagnare il paziente lungo le varie fasi di malattia. In ragione del fatto che
una terapia di fondo dovrebbe essere efficace ma soprattutto sicura, proprio perché effettuata per molti an-
ni, la VS possiede proprio tali caratteristiche. Raramente vengono riportati eventi avversi e non sono mai sta-

Fig. 2. La Dr.ssa Cancellieri (Retenews) intervista il Prof. Migliore




REPORT ANTIAGE

Fig. 3. Il dott. Tormenta consegna i diplomi a due pazienti in trattamento infiltrativo da oltre 10 anni.

ti registrati eventi gravi. Viceversa la terapia alternativa con FANS puo determinare problemi cardiovascola-
ri e gastrointestinali a volte severi, soprattutto se protratta nel tempo. Anche in questo caso, nonostante la
letteratura carente, la pratica clinica evidenzia come I'utilizzo di acido ialuronico € importante nella terapia
di fondo sia dell’artrosi dell’anca che del ginocchio, consentendo non solo una riduzione dei sintomi di un
40-50% ma anche una riduzione del consumo di antinfiammatori e un miglioramento della funzionalita ar-
ticolare.

Infine, una lettura di speciale rilievo, presentata dalla Dr.ssa Maria Luisa Brandi, Professore ordinario di
endocrinologia all'Universita di Firenze e presidente della Firmo, Fondazione italiana ricerca sulle malattie
dell'osso Raffaella Becagli, & stata dedicata ai trattamenti sequenziali dell’osteoporosi, tema caldo in quan-
to tali pazienti hanno bisogno di trattamenti prolungati e quindi € necessaria una sequenza terapeutica.

La parte finale del Congresso é stata dedicata alla celebrazione del 10° anniversario dall’inizio della VS
dell’anca con la metodica Migliore-Tormenta durante la quale sono intervenuti anche i pazienti che stanno
effettuando da ormai 10 anni l'infiltrazione eco-guidata di Al dell’anca che hanno espresso il loro ringrazia-
mento per i benefici ottenuti in questi anni di terapia. Sono stati poi presentati i dati scientifici preliminari
dopo 10 anni di follow-up che mostrano una buona efficacia (si ha spesso un rallentamento della progres-
sione della malattia e soprattutto si riesce a procrastinare o evitare la protesizzazione) e sicurezza.

Fig. 4. Un'immagine delle relazioni del Simposio.
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ANTIAGE - The “national
foundation of ultrasound-guided
hip intra-articular therapy”:

our experience in italy

We have developed a standardized technique for ultrasound
guided intra-articular injection of the hip joint with the view to
extending routine intra-articular injection of hyaluronans and
steroids to the hip, as commonly used in the knee.

Our experience has shown that in expert hands, US guidance
for intra-articular injections is a technique that is simple to carry
out, effective, safe and well tolerated.

It can be repeated in the same patient without significant
changes in the tolerability and safety and without risks of repea-
ted exposure to radiation for the patient and the operator.

The clinical and scientific data obtained with our technique
demonstrate that ultrasound guided therapy of the hip can redu-
ce symptoms and probably slow down structural osteoarthritic
damage by decreasing inflammatory flares, furthermore it might
reduce both the assistance costs and costs related to total hip re-
placement.

This book describes the technique of ultrasound-guided in-
jection of the hip, clinical reports and scientific results, and de-
als with the future prospects of intra-articular therapy.

We hope that this book can be, as well as a complete treatise
of the state of the art of ultrasound guided intra-articular injec-
tions of the hip, also an incentive for specialists who want to
start performing this therapeutic technique.
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