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Editoriale

Aumentato rischio di infezione periprotesica
dopo iniezioni intra-articolari: mito o realta?

Le iniezioni intra-articolari di corticosteroidi vengono comunemente utilizzate nella pratica
clinica per ridurre il dolore e la tumefazione articolare in corso di patologie infiammatorie
come |’Artrite Reumatoide ma anche nella patologia degenerativa quali I’Artrosi. Sono in-
fatti raccomandate dall’American College of Rheumatology (ACR) nel managment del dolo-
re acuto in corso di artrosi di ginocchio. Le possibili complicazioni, seppur estremamente
rare, includono atrofia tissutale, osteonecrosi, iperglicemia ed artrite settica. Un tema molto
controverso € quello del possibile aumento del rischio di infezioni nel paziente che si sotto-
pone ad artroprotesi se precedentemente sottoposto ad iniezioni intra-articolari di steroidi.
In letteratura i dati sono discordanti. Alcuni Autori sostengono che le iniezioni intra-artico-
lari di steroide a carico dell’articolazione del ginocchio o dell’anca, soprattutto se effettua-
te entro tre mesi dall’intervento di artroprotesi aumenti il rischio di infezione periprotesica.
Recenti review e meta-analisi ben condotte invece sostengono che non ci sia una reale evi-
denza in tal senso1-3. | possibili fattori di rischio per infezione in seguito ad intervento di ar-
troprotesi sono molteplici e dividibili in un due tipi: quelli legati alla procedura iniettiva e
quelli legati alle caratteristiche del paziente. Tra quelli inerenti le condizioni del paziente ri-
cordiamo: una precedente procedura chirurgica a livello dell’articolazione in questione,
I’Artrite Reumatoide, il Diabete, la presenza di una immunodeficienza o I'utilizzo di farma-
ci immunosoppressori, la presenza di ulcere cutanee, I’abuso di alcool, il fumo, lo stato nu-
trizionale, 'obesita, etc. La contaminazione in sala operatoria puo essere dovuta a diverse e
distinte fasi della procedura chirurgica non sempre riconoscibili, per cui la tentazione di at-
tribuire ad “altro” la causa dell’infezione & elevata. In questo altro viene annoverata l'inie-
zione intra-articolare, la quale se effettuata correttamente (uso di guanti sterili, corretta di-
sinfezione della cute, etc.) non da problemi mentre se non correttamente eseguita potrebbe
determinare reazioni avverse o infezione subito dopo I'iniezione e non dopo mesi o solo in
seguito ad intervento chirurgico. In alcuni studi presenti in letteratura la selezione del cam-
pione non € stata effettuata con una metodologia appropriata, e la presenza di uno o pit fat-
tori di rischio non attentamente valutati potrebbero aver determinato un bias nello studio. A
nostro parere, le iniezioni intra-articolari eseguite con una rigorosa tecnica aseptica in pa-
zienti senza grave comorbidita che determini una severa immunodepressione, non sono as-
sociate ad un aumentato rischio di infezione periprotesica.

Alberto Migliore, MD
Sandro Tormenta, MD
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Lornoxicam injection is inferior to betamethasone in the treatment of subacromial impingement syndrome:
a prospective randomized study of functional outcomes.

Aksakal M, Ermutlu C, Ozkaya G, Ozkan Y.

Orthopade. 2017 Feb;46(2):179-185.

L'impingment subacromiale (SIS) € una patologia della spalla molto frequente. Il trattamento iniziale & soli-
tamente conservativo. L'iniezione subacromiale consente di raggiungere un’alta concentrazione del farma-
co in situ, consentendo di ridurre |'utilizzo della terapia sistemica e conseguentemente la comparsa dei pos-
sibili effetti collaterali. | glucocorticoidi sono i farmaci piu frequentemenete utilizzati, anche se possono pre-
sentare un’ampia gamma di potenziali complicazioni sia sistemiche che locali. | farmaci antinfiammatori non
steroidei (FANS) sono generalmente utilizzati per via sistemica ma possono essere utilizzati anche localmen-
te. Sebbene |'uso intra-articolare (IA) dei FANS sia a volte eseguito nella pratica clinica ortopedica, € per lo
piu limitato all'articolazione del ginocchio. E infatti raro trovare in letteratura studi sull’utilizzo locale dei
FANS per la patologia articolare. In questo studio & stata confrontata I'efficacia di singole iniezioni sottoa-
cromiali di betametasone e lornoxicam nel trattamento del SIS. 70 pazienti con eta media di 53 anni (46-68
anni) sono stati arruolati nello studio e randomizzati in due gruppi: gruppo corticosteroide (n=35) trattato
con una iniezione subacromiale di betametasone 7 mg/1 ml (6.43 mg betametasone dipropionato, 2.63 mg
betametasone sodio fosfato), e gruppo FANS (n=35) lornoxicam 8 mg/2 ml. | pazienti sono stati valutati me-
diante i questionari Constant-Murley e UCLA prima dell’iniezione e a 2, 4 e 6 settimane. Nel gruppo cortico-
steroidi gli scores osservati a tutte le visite di follow-up sono risultati migliorati rispetto al basale (p <0,001).
Nel gruppo lornoxicam é stato osservato un miglioramento della funzionalita significativo alla settimana 2
(p <0,001), che non si & mantenuto nelle settimane successive (p > 0,05). Sebbene il recupero funzionale non
sia ulteriormente migliorato dopo la seconda settimana, gli scores sono rimasti significativamente superiori
rispetto ai valori basali anche a 4 e 6 settimane (p <0,001). Dai risultati emersi, sesmbrerebbe che nonostante
una singola iniezione subacromiale di lornoxicam sia in grado di determinare una rapida ripresa funzionale,
la sua efficacia non sia superiore a quella ottenuta dal betametasone, e che quindi il suo utilizzo potrebbe
essere considerato come alternativa terapeutica solo nei pazienti in cui i corticosteroidi siano controindicati.

A comparative assessment of adipose-derived stem cells from subcutaneous
and visceral fat as a potential cell source for knee osteoarthritis treatment.
TangY, Pan ZY, Zou Y, He Y, Yang PY, Tang QQ, Yin F.

J Cell Mol Med. 2017 Apr 4. doi: 10.1111/jcmm.13138.

L'iniezione intra-articolare di cellule staminali derivate dal tessuto adiposo (ASCs) € una nuova possibile stra-
tegia terapeutica per i pazienti affetti da artrosi (OA). Ad oggi, I'efficacia delle cellule staminali di diversa
origine rimane ancora incerta. In questo studio & stato valutato se le ASCs derivate da tessuto adiposo sot-
tocutaneo o viscerale siano in grado di determinare lo stesso miglioramento in corso di OA. Il tessuto adipo-
so sottocutaneo e viscerale murino ed umano é stato estratto per isolare le ASC. La morfologia, la prolifera-
zione, i markers di superficie e la differenziazione degli adipociti delle ASC sottocutanee (S-ASCs) e viscerali
(V-ASCs) sono stati analizzati. Ratti Sprague Dawley di 8 settimane (200 g) sono stati randomizzati in quat-
tro gruppi (n = 10 ratti per gruppo): gruppo Sham, gruppo OA, gruppo di trattamento S-ASCs e gruppo di
trattamento V-ASCs. L'OA é stata indotta mediante lesione del legamento collaterale mediale (MCL) e del
menisco mediale del ginocchio destro. Gli animali del gruppo Sham sono stati sottoposti alla stessa proce-
dura ma senza transezione del legamento e del menisco. Dopo l'intervento chirurgico, ad ogni ratto é stata
somministrata penicillina una volta al giorno nei 3 giorni immediatamente successivi. Nei gruppi di tratta-
mento, le S-ASCs o V-ASCs (4x108cells/rat) sono state iniettate direttamente a livello intra-articolare 4 setti-
mane dopo l'intervento chirurgico. | ratti sono stati sacrificati 10 settimane dopo l'intervento chirurgico e
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campioni anatomici sono stati raccolti e fissati in paraformaldeide 4% durante la notte e successivamente
sottoposti ad un processo di decalcificazione in EDTA 4% per almeno un mese. La valutazione istologica e
immunochimica e I'analisi dell’espressione genica sono state effettuate 6 settimane dopo l'iniezione. La ca-
pacita delle ASCs di differenziarsi in condrociti e stata valutata mediante la condrogenesi in vitro mentre |'at-
tivita immunosoppressiva delle ASCs mediante co-coltura con macrofagi. La proliferazione delle V-ASCs é ri-
sultata significativamente superiore rispetto a quella delle S-ASCs, anche se le S-ASCs hanno mostrato una
capacita adipogenica superiore rispetto alle V-ASCs. Inoltre, la cartilagine danneggiata trattata con S-ASCs
ha mostrato un grado di riparazione superiore a quella trattata con PBS o V-ASCs; le S-ASCs hanno mostrato
in vitro un potenziale condrogenico e una attivita immunosoppressiva migliore. Il tessuto adiposo sottocu-
taneo & una efficace fonte di cellule staminali per la terapia cellulare in corso di OA.

Comparison of intra-articular lumbar facet joint pulsed radiofrequency and intra-articular lumbar facet joint
corticosteroid injection for management of lumbar facet joint pain: A randomized controlled trial.

Do KH, Ahn SH, Cho YW, Chang MC.

Medicine (Baltimore). 2017 Mar;96(13):€6524.

L'obiettivo di questo studio & stato quello di valutare I'efficacia della radiofrequenza pulsata (PRF) effettuata a
livello delle faccette articolari lombari in pazienti affetti da sindrome faccettale, e di mettere a confronto que-
sta procedura con l'iniezione intra-faccettale di corticosteroidi (IAC). La patologia a carico delle faccette arti-
colari & una delle cause pit comuni di dolore lombare (LBP). 60 pazienti con dolore faccettale cronico sono sta-
ti inclusi nello studio e randomizzati in due gruppi: Gruppo PRF (n=30) e gruppo IAC (n=30). Entrambi i gruppi
sono stati sottoposti al trattamento con l'ausilio di una guida fluoroscopica. Nel primo gruppo le radiofre-
quenze sono state somministrate a 5Hz, per 360 secondi, a 55V, facendo attenzione a mantenere la tempera-
tura della punta dell’elettrodo entro i 42°C, nel secondo gruppo sono stati iniettati 10mg/0.25mL di desameta-
sone e 0.25 ml di bupivacaina 0.125% . Tutti i pazienti, in entrambi i gruppi sono stati sottoposti ad una unica
procedura. Al basale, 2 settimane, 1, 3, e 6 mesi dopo il trattamento, ¢ stata valutata la severita del dolore uti-
lizzando una scala numerica (NRS). In termini di NRS, nei pazienti di entrambi i gruppi € stata osservata una ri-
duzione significativa rispetto ai valori basali a 2 settimane, e ad 1, 3, e 6 mesi dal trattamento. Tra i due grup-
pi, le variazione del NRS score sono risultate differenti nel tempo. A 2 settimane e ad 1 mese I'NRS score dopo
I'iniezione di corticosteroide e risultato significativamente ridotto rispetto a quello osservato dopo PFR. Men-
tre non é stata osservata alcuna differenza significativa a 3 e 6 mesi. A sei mesi dal trattamento circa la meta
dei pazienti in ogni gruppo ha riportato una notevole riduzione del dolore. In questo studio entrambe le pro-
cedure hanno dimostrato di essere efficaci sulla riduzione del dolore in corso di sindrome faccettale fino a 6
mesi dalla procedura. Il trattamento IA delle faccette articolari con PRF & un opzione terapeutica efficace che
dovrebbe essere presa in considerazione nel trattamento di questi pazienti.

Distribution of Platelet-rich Plasma after Ultrasound-Guided Injection for Chronic Elbow Tendinopathies.
Park GY, Kwon DR, Cho HK, Park J, Park JH.
J Sports Sci Med. 2017 Mar 1;16(1):1-5. eCollection 2017 Mar.

L'esatta diffusione del plasma ricco di piastrine (PRP) una volta iniettato non & ancora del tutto nota nonostan-
te venga comunemente utilizzato nella pratica clinica. Questo studio mira a valutare se il PRP rimanga all’inter-
no dell’area in cui viene iniettato, utilizzando I'ultrasonografia, al fine di poter migliorare la comprensione del-
la sua reale diffusione a livello intra-tendineo. Trentanove pazienti (15 maschi, 24 le femmine; eta media, 49,3
anni), con dolore a livello dei gomiti da piu di 6 mesi e con diagnosi di tendinite del comparto laterale (25 go-
miti) o mediale (14 gomiti) sono stati arruolati. La gravita della patologia a carico del tendine ¢ stata valutata
con un esame ecografico (lacerazione o assenza di lacerazione). Subito dopo I'iniezione di PRP effettuatata con
guida ecografica, sono state acquisite ulteriori immagini per valutare I'area di distribuzione del PRP, che & stata
definita con la presenza di fluido o microbolle. L'esame ecografico ha rivelato che in 13 gomiti era presente una
lesione tendinea mentre era assente in 26. L'immagine acquisita dopo I'iniezione ha confermato la presenza in-
tra-tendinea del PRP in tutti i casi. La distanza media della distribuzione dal sito di iniezione & stata 12,6 mm (5,0-
26,0 mm). Non e stata dimostrata alcuna differenza nella distribuzione del PRP tra i tendini che presentavano
una lacerazione e i tendini senza lacerazione. Il PRP si & diffuso nei tessuti molli al di fuori del tendine in 20 dei
39 casi. La diffusione intra-articolare del PRP e stata osservata in 5 casi. Anche se il PRP & rimasto a livello intra-
tendineo dopo l'iniezione in tutti i casi, in un breve lasso di tempo alcune porzioni tendevano a diffondere al-
|'esterno del sito di iniezione. L'acquisizione di immagini ecografiche dopo I'iniezione € importante al fine di va-
lutare il reale pattern di distribuzione del PRP dopo la sua iniezione in un certo tessuto.
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Intra-articular injection with triamcinolone hexacetonide in patients with rheumatoid arthritis:
prospective assessment of goniometry and joint inflammation parameters.

Furtado RN, Machado FS, Luz KR, Santos MF, Konai MS, Lopes RV, Natour J.

Rev Bras Reumatol Engl Ed. 2017 Mar-Apr;57(2):115-121.

L'obiettivo dello studio & stato quello di valutare la variazione di alcuni outcome articolari dopo iniezione di
triamcinolone esacetonide in pazienti affetti da Artrite Reumatoide (AR). Gli autori hanno valutato prospetti-
camente (basale, 1, 4, 12 e 24 settimane) le articolazioni metacarpofalangee (MCF), di polso, gomito, spalla, gi-
nocchio e anca dopo iniezione intra-articolare di triamcinolone esatonide mediante le seguenti misure di out-
come: VAS a riposo (VASR), VAS durante il movimento (VASM), VAS per la tumefazione articolare (VASSw), fles-
sione (FlexG) ed estensione (ExtG). Sono stati valutati 289 pazienti (635 articolazioni). Ogni articolazione e sta-
ta sottoposta ad una singola iniezione di triamcinolone esacetonide effettuata da un reumatologo esperto,
senza |'ausilio di alcuna guida strumentale. La dose ed il volume utilizzato sono stati diversi a seconda dell’ar-
ticolazione: spalla 80 mg (4 ml), gomito 46-60 mg (2-3 ml), polso 30-40 mg (1.5-2 ml), metacarpofalangee 10-
20 mg (0.5-1 ml), ginocchio 40-80 mg (2-4 ml), caviglia 40-60 mg (2-3 ml). La VASSw (p <0.001) e la VASR (0.001<
p <0.016) hanno mostrato un miglioramento rispetto al basale a T4, T12 e T24 per tutte le articolazioni. La
VASM e migliorata da TO a T4 (p <0.021) per tutte le articolazioni, da T0 a T12 (p =0.023) per le MCF e ginoc-
chio, da TO a T24 (p <0.019) solo per le MCF e il ginocchio. FlexG & migliorata da TO a T4 (p <0.001) per tutte le
articolazioni, da TO a T12 (p <0.001) e da TO a T24 (p <0.02) solo per le MCF e il ginocchio. ExtG & migliorata da
TO a T4 (p < 0.001) per tutte le articolazioni tranne che nel gomito, da T0 a T12 (p =0.003) per il polso, le MCF
ed il ginocchio, e da TO a T24 (p =0.014) per le MCF ed il ginocchio. Dei vari outcome valutati la VASSw sembra
essere |'otcome che meglio risponde a breve e medio termine all’'iniezione 1A di triamcinolone esacetonide.

Predictors of response to viscosupplementation in patients with hip osteoarthritis:

results of a prospective, observational, multicentre, open-label, pilot study

Florent Eymard, Bernard Maillet, Henri Lellouche, Sylvie Mellac-Ducamp, Olivier Brocq, Damien Loeuille, Xavier
Chevalier, Thierry Conrozier, on behalf of the Osteoarthritis Group of the French Society of Rheumatology and
of the French Research Group in Interventional Rheumatology

BMC Musculoskelet Disord. 2017; 18: 3. Published online 2017 Jan 6.

L'obiettivo di questo studio & stato quello di identificare i fattori predittivi di risposta alla Viscosupplementazio-
ne (VS) nei pazienti affetti da artrosi dell’anca (HOA). In questo studio osservazionale, prospettico, multicentri-
co, open-label, sono stati arruolati pazienti con HOA e trattati con un’unica iniezione intra-articolare di un aci-
do ialuronico reticolato combinato con il mannitolo (HAnox-M-XL), utilizzando la guida ecografica o fluorosco-
pica, in base alla preferenza del medico. | pazienti sono stati valutati al basale e dopo 12 settimane dalla proce-
dura infiltrativa. Il WOMAC pain and function scores ed il patient global assessment (PGA) sono stati valutati al
basale ed a 90 giorni. Il miglioramento, la soddisfazione e I'efficacia sono stati valutati automaticamente al gior-
no 90. Le radiografie dell’anca al basale sono state valutate utilizzando la classificazione di Kellgren-Lawrence
e I'OARSI score. Le associazioni tra caratteristiche cliniche e radiologiche e la risposta alla VS (miglioramento del
dolore > 50% al giorno 90) sono state valutate mediante analisi univariate, utilizzando la regressione logistica,
adeguata per i fattori di confondimento. La popolazione intent-to-treat (ITT) ha incluso 97 pazienti (57 femmi-
ne, eta media 63). 90 pazienti hanno completato il follow-up e 80 avevano dati clinici e radiologici completi. La
risposta alla VS é stata raggiunta nel 47,8% dei pazienti. Dall’analisi univariata, I'unico risultato clinico statisti-
camente e negativamente correlato alla risposta era il PGA al basale (p = 0.047). Radiologicamente, la risposta
alla VS é risultata correlare negativamente con la riduzione dello spazio articolare (JSN) (JSN <2 vs JSN =2, p =
0,01) e con il pattern di migrazione della testa femorale (p = 0,008). Nell’analisi multivariata, solo il grado di JSN
(p = 0,03) e risultato correlare con una scarsa risposta al trattamento. Questo studio pilota, che necessita di ul-
teriori conferme medinte studi su un campione pit ampio, suggerisce che le caratteristiche radiologiche po-
trebbero essere di notevole importanza per la decisione di effettuare la VS nei pazienti con HOA.

Safety Studies for Use of Adipose Tissue-Derived Mesenchymal Stromal/Stem Cells

in a Rabbit Model for Osteoarthritis to Support a Phase | Clinical Trial.

Riester SM, Denbeigh JM, LinY, Jones DL, de Mooij T, Lewallen EA, Nie H, Paradise CR, Radel DJ, Dudakovic A, Ca-
milleri ET, Larson DR, Qu W, Krych AJ, Frick MA, Im HJ, Dietz AB, Smith ], van Wijnen AJ.

Stem Cells Transl Med. 2017 Mar;6(3):910-922.

Le cellule staminali mesenchimali derivate da tessuto adiposo (AMSCs) sono una potenziale opzione terapeu-
tica nella medicina rigenerativa delle patologie muscoloscheletriche, per le loro capacita immunomodulato-
rie e capacita di differenziazione in piu linee cellulari. In preparazione di uno studio clinico di fase | con I'uti-
lizzo delle AMSCs nel trattamento dell’artrosi, gli autori hanno condotto studi preclinici per valutare la sicu-
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rezza delle AMSCs umane all'interno dello spazio articolare. Le AMSCs umane espanse in coltura sono state
somministrate nel ginocchio di conigli, tramite iniezioni intra-articolari nel ginocchio sano e nel ginocchio in
cui era stata effettuatata un’emimeniscectomia anteriore. | risultati del trattamento e la sicurezza sono stati
valutati mediante I'osservazione della salute generale, della funzionalita e del comportamento degli anima-
li. I tessuti articolari sono stati analizzati mediante radiografia, risonanza magnetica ed esame istopatologico.
La terapia intra-articolare con AMSCs € risultata ben tollerata in questo studio. Non sono state osservate rea-
zioni avverse sistemiche né sono emerse prove di danno ai tessuti articolari. | risultati di questo studio mo-
strano un profilo di sicurezza favorevole per le AMSCs all’interno dello spazio articolare a sostegno di una spe-
rimentazione clinica di fase | che valuti I'utilita clinica delle AMSCs nel trattamento dell’artrosi.

Effect of oleanolic acid on the activity, secretion and gene expression of matrix metalloproteinase-3

in articular chondrocytes in vitro and the production of matrix metalloproteinase-3 in vivo.

Kang DG, Lee HJ, Kim KT, Hwang SC, Lee CJ, Park JS.

Korean J Physiol Pharmacol. 2017 Mar;21(2):197-204. Epub 2017 Feb 21.

Nel presente studio & stato valutato se I'acido oleanolico sia in grado di regolare I'attivita, la secrezione e
I'espressione genica delle metalloproteinasi-3 della matrice (MMP-3) nei condrociti articolari di coniglio in
coltura, cosi come la produzione di MMP-3 nell’articolazione del ginocchio del ratto per valutare il poten-
ziale effetto condroprotettivo dell’acido oleanolico stesso. | condrociti articolari di coniglio sono stati colti-
vati in un monostrato, e la trascrizione inversa della reazione a catena della polimerasi (RT-PCR) ¢ stata usa-
ta per misurare |'espressione genica delle MMP-3, MMP-1, MMP-13, interleuchina-1b (IL-1b) disintegrina,
metalloproteinasi con domini trombospondinici-4 (ADAMTS-4), ADAMTS-5 e collagene di tipo Il. Nei con-
drociti articolari di coniglio, gli effetti dell’acido oleanolico sulla secrezione indotta da IL-1b e |'attivita pro-
teolitica delle MMP-3 sono stati studiati utilizzando I'analisi Western Blot e la zimografia della caseina, ri-
spettivamente. E stato inoltre esaminato I'effetto dell’acido oleanolico sulla produzione in vivo di proteine
MMP-3, dopo l'iniezione intra-articolare a livello del ginocchio del ratto. | risultati sono stati i seqguenti: (1)
I"acido oleanolico ha inibito I'espressione genica delle MMP-3, MMP-1, MMP-13, ADAMTS-4 e ADAMTS-5, ma
ha aumentato I'espressione genica del collagene di tipo II; (2) ridotto la secrezione e I'attivita proteolitica
delle MMP-3; (3) soppresso la produzione di proteine MMP-3 in vivo. Questi risultati suggeriscono che I'aci-
do oleanolico puo regolare I'attivita, la secrezione e I'espressione genica delle MMP-3, per azione diretta sui
condrociti articolari.

Platelet-Rich Plasma Injections for Advanced Knee Osteoarthritis:
A Prospective, Randomized, Double-Blinded Clinical Trial.

Joshi Jubert N, Rodriguez L, Reverté-Vinaixa MM, Navarro A.
Orthop | Sports Med. 2017 Feb 13;5(2):2325967116689386.

Le iniezioni intra-articolari (I1A) di plasma ricco di piastrine (PRP) per il trattamento dei sintomi dell’osteoar-
trosi (OA) del ginocchio sono state utilizzate con successo in giovani pazienti nelle prime fasi della malattia.
In nessuno studio sono stati analizzati i risultati delle iniezioni IA di PRP nelle fasi avanzate di OA. Lipotesi
del presente studio & che il PRP sia in grado di ridurre il dolore e determinare un recupero funzionale piu si-
gnificatico e duraturo rispetto al corticosteroide e all’anestetico locale anche in pazienti con gonartrosi
avanzata. In questo studio prospettico, randomizzato controllato, in doppio cieco, sono stati arruolati 75 pa-
zienti affetti da artrosi sintomatica di ginocchio (grado di Kellgren-Lawrence IlI-IV) tra I’Agosto 2013 e luglio
2014. | pazienti sono stati randomizzati al trattamento con una singola iniezione intra-articolare di PRP 4 ml
(gruppo di studio) o corticosteroide, 2 mL di betametasone e 2 ml di bupivacaina 0.25% (gruppo di control-
lo). Loutcome primario & stata la VAS del dolore ad un mese. Gli outcome secondari il Knee Injury and Oste-
oarthritis Outcome Score (KOOS) e lo Short Form-36 (SF-36) a 1, 3 e 6 mesi dopo il trattamento. La soddisfa-
zione del paziente infine é stata valutata durante la visita di follow-up finale. Entrambi i gruppi erano omo-
genei e comparabili nelle caratteristiche di base. Tutti gli outcome sono migliorati in entrambi i gruppi. Non
sono state osservate differenze statisticamente significative tra i gruppi in termini dei diversi outcome, an-
che se il miglioramento sembra essere stato maggiore nel gruppo PRP. La qualita di vita a 3 e 6 mesi rispetto
al basale & migliorata in modo piu significativo nel gruppo di studio (p = 0.05 e p = 0.03, rispettivamente),
come anche la percezione dello stato di salute generale a 6 mesi (p =0.018). Una singola iniezione intra-arti-
colare di PRP si & dimostrata efficace in termini di riduzione del dolore, miglioramento dello svolgimento
delle attivita della vita quotidiana e qualita di vita in pazienti affetti da OA di ginocchio in fase avanzata. Nei
pazienti di eta > 65 anni l'iniezione intra-articolare di PRP ha mostrato risultati simili all’iniezione di cortico-
steroidi.
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Repeated intra-articular injection of allogeneic mesenchymal stem cells causes

an adverse response compared to autologous cells in the equine model.

Joswig AJ, Mitchell A, Cummings KJ, Levine GJ, Gregory CA, Smith R 3rd, Watts AE.
Stem Cell Res Ther. 2017 Feb 28;8(1):42.

Recenti evidenze hanno mostrato I'efficacia delle iniezioni intra-articolari di cellule staminali mesenchima-
li (MSCs) nella terapia dell’artrosi. Un confronto diretto della risposta della sinovia articolare all’iniezione
intra-articolare di MSCs autologhe o allogeniche non é stato ad oggi ancora eseguito. L'obiettivo di questo
studio e stato quello di valutare la risposta clinica a ripetute iniezioni intra-articolari di MSCs autologhe e
allogeniche preparate in modo da minimizzare gli xeno contaminanti, in un modello animale. Iniezioni in-
tra-articolari di MSCs estratte da midollo osseo ed espanse in coltura sono state iniettate a livello dell’arti-
colazione metacarpofalangea di cavalli alla settimana 0 e 4. | cavalli sono stati divisi in tre gruppi e trattati
con iniezioni di cellule autoghe con deplezione di FBS (siero fetale bovino) (AUTO; n = 6), di cellule alloge-
niche con deplezione di FBS (ALLO; n = 6), e di cellule autologhe senza deplezione di FBS (n = 6, autologhe
con xeno-contaminazione). Nella settimana seguente ad ogni iniezione, sono state effettuate una valuta-
zione clinica e citologica. Dopo la prima iniezione intra-articolare non sono state osservate differenze nei
parametri clinici. Dopo la seconda iniezione intra-articolare invece, & stata osservata a livello articolare una
significativa reazione avversa alle MSCs allogeniche e alle MSCs autologhe con xeno-contaminazione, con
incremento della conta cellulare sinoviale. E stato inoltre osservato un aumento significativo del dolore a
carico delle articolazioni trattate con MSCs autologhe con xeno-contaminazione. | risultati di questo studio
mostrano che I'iniezione intra-articolare ripetuta di MSCs allogeniche produce una risposta clinica avversa,
suggerendo che sia presente un riconoscimento immunitario delle MSCs allogeniche ad una seconda espo-
sizione.

Is there a short-term benefit from an intra-articular steroid injection in female patients
with adhesive capsulitis of the shoulder treated with physiotherapy?

Kumar K, Thomas A, Tetsworth K, Hohmann E.

J Orthop Surg (Hong Kong). 2017 Jan;25(1):2309499017690463.

Lo scopo di questo studio retrospettivo & stato quello di indagare I'eventuale beneficio a breve termine di
una unica iniezione intra-articolare di corticosteroidi associata alla fisioterapia rispetto alla sola fisioterapia
(solo PT), in pazienti affetti da capsulite adesiva idiopatica. E stata effettuata una revisione retrospettiva per
identificare i pazienti eligibili per lo studio trattati durante un periodo di 4 anni. Sono state incluse tutte le
pazienti di sesso femminile con eta compresa tra i 40 ed i 60 anni con una diagnosi clinica confermata di cap-
sulite adesiva idiopatica e che avessero completato un programma di fisioterapia. 41 pazienti sono state ar-
ruolate nello studio. Un fisioterapista muscolo-scheletrico ha valutato queste pazienti al basale e a 12 setti-
mane. Venti pazienti con eta media di 55 anni sono state sottoposte a sola PT e 21 pazienti con un’eta me-
dia di 52 anni hanno ricevuto, in associazione alla fisioterapia, una singola iniezione intra-articolare di 40 mg
di metilprednisolone e 5 ml di lidocaina 0.5%. Le misure di outcome sono state la VAS del dolore e la misu-
razione del range di movimento. A 12 settimane, sia la VAS del dolore che il range di movimento sono mi-
gliorate in entrambi i gruppi. Differenze significative between-group sono state osservate solo nel gruppo
“solo PT" in termini di flessione (p = 0,01) e abduzione (p = 0,008). | risultati di questo studio suggeriscono
che il I'iniezione intra-articolare di una singola dose di cortisone non presenta significativi benefici a breve
termine in pazienti con capsulite adesiva idiopatica se confrontata con la sola fisioterapia.

Efficacy and safety of adalimumab by intra-articular injection for moderate
to severe knee osteoarthritis: An open-label randomized controlled trial.
Wang J.

J Int Med Res. 2017 Jan 1:300060517723182.

L'obiettivo dello studio & stato confrontare I'efficacia e la sicurezza di iniezioni intra-articolari di adalimumab
(ADA) rispetto all’acido ialuronico (HA) nel trattamento dell’artrosi di ginocchio da moderata a grave (Kellgren-
Lawrence grado lI-lll). Cinquantasei pazienti consecutivi con gonartrosi da moderata a grave sono stati rando-
mizzati nel gruppo ADA e nel gruppo HA. Il giorno 0, i pazienti del gruppo ADA hanno ricevuto 10 mg di ADA
mediante iniezione intra-articolare, mentre quelli del gruppo HA hanno ricevuto 25 mg di HA. Tutti i pazienti
hanno assunto celecoxib 200 mg/die per 4 settimane. Sono stati valutati la scala analogica visiva del dolore (VAS),
il Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC), il Patient Global Assessment (PGA),
ed il Physician Global Assessment (PhGA). Al basale, i punteggi VAS, WOMAGC, PGA e PhGA erano simili tra i due
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gruppi. La riduzione della VAS del dolore, WOMAC, PGA e PhGA a 4 settimane rispetto al basale é risultata mag-
giore nel gruppo ADA rispetto al gruppo HA. Una piu significativa riduzione dei punteggi PGA e PhGA a 4 setti-
mane rispetto al basale & stata osservata nel gruppo ADA rispetto al gruppo HA. Nessuna differenza in termine
di eventi avversi € stata osservata tra i due gruppi. Dai risultati emersi sembrerebbe che I'adalimumab intra-arti-
colare sia una terapia efficace e ben tollerata nel trattamento dell’artrosi di ginocchio da moderata a grave.

Comparison between intra-articular ozone and placebo in the treatment of knee osteoarthritis:
A randomized, double-blinded, placebo-controlled study.

Lopes de Jesus CC, Dos Santos FC, de Jesus LMOB, Monteiro I, Sant’/Ana MSSC, Trevisani VFM.
PLoS One. 2017 Jul 24;12(7):e0179185. eCollection 2017.

Lo scopo dello studio & stato quello di determinare I'efficacia delle iniezioni intra-articolari di ossigeno-ozono
nell’artrosi di ginocchio, sulla riduzione del dolore, il miglioramento della funzionalita articolare e sulla quali-
ta di vita. In questo studio clinico randomizzato controllato con placebo in doppio cieco, 98 pazienti con artrosi
sintomatica di ginocchio (OA), di grado II-lll secondo la classificazione di Kellgren Lawrence, sono stati rando-
mizzati in due gruppi sottoposti ad iniezione intra-articolare di una miscela di ossigeno-ozono 20 g/ml-10 ml
(0Z) o placebo (PBO) -10 ml di aria, con cadenza settimanale per 8 settimane. Gli outcome sono stati la VAS del
dolore, I'indice di Lequesne, il Timed Up and Go Test (TUG Test), I'SF-36, il Western Ontario and McMaster Uni-
versities Osteoarthritis Index (WOMACQ), ed il Geriatric Pain Measure (GPM). Dopo 8 settimane di trattamento
I'ozono é risultato piu efficace del placebo: VAS del dolore [differenza media (MD) = 2.16, p <0.003 (Cl 95%
0.42-3.89)], GPM [MD = 18.94, p <0.004 (Cl 95% 3.43-34.44)], Lequesne [MD = 4.05, p <0.001 (Cl 95% 1.10-7.00)],
WOMAC (P) [median of diff =9.999, p = 0.019 (Cl 95% 0.000-15.000)], WOMAC (JS) [median of diff = 12.499, p
< 0.001 (ClI 95% 0.000-12.500)], WOMAC (PF) = [median of diff = 11.760, p = 0.003 (Cl 95% 4.409-19.119)], TUG
(nessuna differenza statistica) e SF-36 (FC) [(MD = -25.82, p <0.001 (Cl 95% 33.65-17.99)], SF-36 (PH) [MD = -
40.82, p <0.001 (Cl 95% -54.48-27.17)], SF-36 (GSH) [MD = -3.38, p <0.001 (Cl 95% -4.83-1.93)], SF-36 (SA) [MD =
2.17, p <0.001 (Cl 95% -19.67-8.24), SF-36 (EA) [MD = -35.37, p <0.001 (Cl 95% -48.86-21.89)]. Gli eventi avversi,
raccolti mediante un questionario, si sono verificati in soli 3 pazienti (2 nel gruppo placebo e 1 nel gruppo ozo-
no) e sono stati di lieve entita e correlati alla procedura infiltrativa. Lo studio conferma I'efficacia dell’'ozono
nel ridurre il dolore, migliorare la funzionalita e la qualita della vita nei pazienti affetti da artrosi di ginocchio.

The effect of intra-articular stimulation by pulsed radiofrequency on chronic sacroiliac
joint pain refractory to intra-articular corticosteroid injection: A retrospective study.
Chang MC, Ahn SH.

Medicine (Baltimore). 2017 Jun;96(26):€7367.

Nello studio e stato valutato il grado di riduzione del dolore dopo stimolazione intra-articolare (I1A) con ra-
diofrequenza pulsata (PRF) a livello dell’articolazione sacroiliaca (SIJ) in pazienti con dolore sacroiliaco cro-
nico non responsivo all'iniezione IA di corticosteroide. Sono stati reclutati venti pazienti. | risultati clinici do-
po I'applicazione della stimolazione con PRF sono stati valutati mediante scala di classificazione numerica
(NRS) e scala di Likert a 7 punti. | punteggi NRS si sono modificati significativamente nel tempo. | punteggi
NRS a 1, 2 e 3 mesi dopo la PRF erano significativamente inferiori a quelli precedenti alla PRF. 4 dei 20 pa-
zienti (20%) hanno riferito un significativo sollievo dal dolore (riduzione del dolore di = 50%) e si sono rite-
nuti soddisfatti della terapia a 3 mesi dal trattamento. Tuttavia, la stimolazione IA con PRF dell’articolazione
sacroiliaca non si e dimostrata efficace nella maggior parte dei pazienti (80% di tutti i pazienti). Sulla base
di tali risultati, questa procedura non puo esere raccomandata nei pazienti con dolore cronico Sl che non ri-
spondono all’iniezione IA di corticosteroide. Saranno necessari ulteriori studi sul possibile utilizzo della sti-
molazione con PRF in gruppi di pazienti appropriati, per determinare se sia una tecnica efficace o meno.

Ci preme ricordare che I'infammazione della sacroiliaca € il segno di una malattia sistemica e che quindi do-
vrebbe essere trattata con una terapia per via sistemica. La terapia locale attraverso iniezioni intra-articola-
ri dovrebbe essere eventualmente considerata in associazione ad una terapia di fondo.

Platelet-activated serum might have a therapeutic effect on damaged articular cartilage.
Yokoyama M, Sato M, Tani Y, Yokoyama M, Kokubo M, Yamato M, Okano T, Mochida J.
J Tissue Eng Regen Med. 2017 Feb 14.

Da una popolazione di conigli bianchi giapponesi & stato prelevato siero con piastrine attivate (PAS), ricco di
fattori di crescita, tra cui il fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF), il fattore di crescita derivato dal-
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le piastrine (PDGF)-BB e il TGF-f. Il PAS é stato iniettato nelle articolazioni del ginocchio dei conigli prece-
dentemente sottoposti a transezione del legamento crociato anteriore (ACL-T) per valutare il possibile ef-
fetto sulla cartilagine articolare. E stato inoltre studiato I'effetto di Avastin (un anticorpo monoclonale anti-
VEGF) sull’espressione di VEGF. | livelli di VEGF, PDGF-BB e TGF-p nel PAS, nel plasma ricco di piastrine (PRP) e
nel siero autologo di conigli non trattati sono stati analizzati mediante ELISA. | campioni (n = 24 conigli) so-
no stati divisi in 4 gruppi: gruppo di controllo (C), gruppo PAS (S), gruppo Avastin (A) e gruppo PAS + Ava-
stin (S + A). Le iniezioni intra-articolari sono state effettuate settimanalmente per 7 settimane dopo I'ACL-T.
La valutazione istologica & stata eseguita 12 settimane dopo I’ACL-T utilizzando il Mankin score. | livelli di
espressione del VEGF, PDGF-BB e TGF- sono risultati significativamente piu alti (p <0,05) nel PAS rispetto a
quelli presenti nel PRP o nei campioni di siero autologo. La distribuzione del peso sugli arti € migliorata si-
gnificativamente dopo I’ACL-T in tutti i gruppi di trattamento (p <0,05). Le porzioni mediali e laterali del-
I'articolazione nei gruppi di trattamento hanno mostrato differenze significative nel Mankin score rispetto
ai controlli (p <0,05). La distribuzione del peso sugli arti, il Mankin score e la struttura della cartilagine arti-
colare non hanno mostrato differenze significative tra i tre gruppi di trattamento. In tutti i gruppi di tratta-
mento & stato osservato un miglioramento strutturale rispetto ai controlli.

Hyaluronic Acid Versus Platelet-Rich Plasma: A Prospective, Double-Blind Randomized Controlled Trial
Comparing Clinical Outcomes and Effects on Intra-articular Biology for the Treatment of Knee Osteoarthritis
Cole BJ, Karas V, Hussey K, Pilz K, Fortier LA.

Am | Sports Med. 2017 Feb;45(2):339-346.

L'utilizzo del PRP nel trattamento dell’artrosi (OA) ha mostrato outcome clinici diversi quando messo a con-
fronto con I'acido ialuronico (HA). Analisi biologiche su plasma ricco di piastrine (PRP) hanno dimostrato un
effetto antinflammatorio sull’ambiente articolare. Questo studio randomizzato controllato ha voluto met-
tere a confronto gli effetti clinici e biologici dell'iniezione intra-articolare di PRP e di acidio ialuronico (HA)
in pazienti con artrosi (OA) di ginocchio lieve-moderata. 111 pazienti affetti da OA unilaterale di ginocchio
sono stati sottoposti ad iniezione di PRP povero di leucociti e HA, effettuata con I'ausilio della guida eco-
grafica. | dati clinici sono stati raccolti al basale e in quattro time points nell’arco dei successivi 12 mesi. Al ba-
sale, 12 e 24 settimane é stato analizzato il liquido sinoviale per la valutazione di markers pro-inflammatori
ed anti-inflammatori. Sono stati inoltre valutati il WOMAC pain subscale, la valutazione soggettiva dell’In-
ternational Knee Documentation Committee (IKDC), la VAS del dolore, il Lysholm knee score e la differenza
in termini di concentrazione dei markers biochimici. 49 pazienti sono stati randomizzati nel gruppo PRP e 50
nel gruppo HA. Nessuna differenza & stata osservata nel WOMAC pain score. E stato osservato un IKDC sco-
re piu elevato nel gruppo PRP rispetto al gruppo HA a 24 (media = SD, 65.5 + 3.6 vs 55.8 + 3.8, rispettiva-
mente; p = 0.013) e a 52 settimane (57.6 + 3.37 vs 46.6 + 3.76, rispettivamente; p = 0.003). La VAS del dolore
e risultata statisticamente inferiore nel gruppo PRP rispetto al gruppo HA a 24 settimane (media + SD, 34,6
+ 3,24 vs 48,6 + 3,7 rispettivamente; p = 0.0096) e 52 settimane (44 + 4,6 vs 57,3 + 3.8, rispettivamente; p =
0.0039). | pazienti con OA lieve e un indice di massa corporea inferiore hanno mostrato un miglioramento
statisticamente significativo degli outcome. Dall’analisi biochimica, una differenza tra i gruppi & stata nota-
ta per l'interleuchina-1 (media = SD, 0,14 £ 0,05 pg/ml [PRP] vs. 0,34 + 0,16 pg/ml [HA]; p = 0.06) e per il TNF-
o (0,08 + 0,01 pg/mL [PRP] vs. 0,2 + 0,18 pg/mL [HA]; p = 0.068) a 12 settimane. Gli autori non hanno riscon-
trato alcuna differenza tra HA e PRP nei diversi time points sul WOMAC score. Miglioramenti significativi so-
no stati osservati in altri outcome che implicavano la valutazione soggettiva del paziente a favore del PRP ri-
spetto all’HA. Vi e stata una tendenza verso una diminuzione di 2 citochine pro-infiammatorie, che suggeri-
scono che le proprieta anti-infiammatorie del PRP possano contribuire ad un miglioramento dei sintomi.

A Multicenter Study of Early Anti-inflammatory Treatment in Patients With Acute Anterior Cruciate Ligament Tear.
Lattermann C, Jacobs CA, Proffitt Bunnell M, Huston LJ, Gammon LG, Johnson DL, Reinke EK, Huebner JL,

Kraus VB, Spindler KP.

Am | Sports Med. 2017 Feb;45(2):325-333.

E sempre piu riconosciuto che le anomalie biochimiche precedono le anomalie radiografiche in corso di ar-
trosi post-traumatica (PTOA). Un crescente numero di dati suggerisce fortemente che la progressione da le-
sione del legamento crociato anteriore (LCA) ad OA post-traumatica sia multifattoriale, con I'interazione di
disturbi biomeccanici e dell’'omeostasi biochimica della cartilagine articolare. In questo studio randomizzato
controllato, su un modello animale di OA, si € voluto valutare la progressione naturale dei biomarcatori in-
fiammatori e condrodegenerativi, la possibile correlazione tra la percezione soggettiva del dolore ed i bio-
marcatori inflammatori e condrodegenerativi e determinare se |'artrocentesi dopo la resezione del LCA as-

11




12

RASSEGNA DI ARTICOLI INTERNAZIONALI

sociata ad iniezione intra-articolare di corticosteroide sia in grado di modificare questa cascata biochimica.
49 pazienti sono stati randomizzati in 4 gruppi: il gruppo 1 (iniezione di corticosteroide 4 giorni dopo la re-
sezione del LCA seguita da iniezione placebo di soluzione salina a 2 settimane), gruppo 2 (placebo a 4 gior-
ni dopo resezione del LCA, e corticosteroide a 2 settimane), gruppo 3 (iniezioni di corticosteroide ad en-
trambi gli intervalli di tempo), e gruppo placebo (iniezioni di soluzione salina ad entrambi gli intervalli di
tempo). L'efficacia soggettiva riportata dal paziente e i biomarcatori sinoviali sono stati valutati ai giorni 4,
11 e a 5 settimane dopo la resezione del LCA. La variazione degli outcome ai vari time points e stata valuta-
ta utilizzando il Wilcoxon test mentre la correlazione tra variazione degli score dei diversi outcome e i bio-
marcatori € stata valutata calcolando lo Spearman p. Gli outcome ed i biomarcatori sono stati inoltre messi
a confronto tra i 4 gruppi utilizzando il Kruskal-Wallis test. Non sono stati osservati eventi avversi o infezio-
ni in nessun paziente. Ad eccezione delle MMP-1 e del tumor necrosis factor-inducible gene 6 (TSG-6), i mar-
catori condrodegenerativi sono peggiorati durante le prime 5 settimane mentre tutti i pazienti hanno rife-
rito un miglioramento in questo periodo, indipendentemente dal gruppo di trattamento. La valutazione
soggettiva dei pazienti trattati con corticosteroide e quella dei pazienti trattati con placebo non ha mostra-
to differenze significative. Tuttavia, gli aumenti del C-telopeptide del collagene di tipo Il (CTX-II), associati al-
la rottura del collagene di tipo II, sono risultati significativamente maggiori nel gruppo placebo (1,32 + 1,10
ng/ml) rispetto ai gruppi trattati con iniezione di corticosteroide nei primi giorni successivi alla lesione del
LCA (gruppo 1: 0,23 £ 0,27 ng/mL [p = 0.01]; gruppo 3: 0,19 + 0,34 ng/mL [p = 0.01]). La PTOA sembra inizia-
re nel momento stesso della lesione e i cambiamenti a carico della matrice si rendono manifesti precoce-
mente. Tuttavia, & incoraggiante che I'intervento precoce con un agente antinfiammatorio sia in grado di in-
fluenzare i biomarcatori della degenerazione cartilaginea. L'intervento precoce sembrerebbe modificare sia
I'insorgenza che la gravita della PTOA sintomatica, e quindi, alla luce di tali risultati, potrebbe essere utile
prendere in considerazione I'artrocentesi seguita da iniezione intra-articolare di corticosteroide nel tratta-
mento precoce dei pazienti con lesione del LCA.

Intra-Articular Knee Injections Before Total Knee Arthroplasty: Outcomes and Complication Rates.
Kokubun BA, Manista GC, Courtney PM, Kearns SM, Levine BR.
] Arthroplasty. 2017 Feb 1. pii: S0883-5403(17)30073-6.

La possibile correlazione tra iniezioni intra-articolari e tassi di complicanze dopo artroplastica totale di gi-
nocchio (TKA) € ancora controversa. Lo scopo di questo studio € stato quello di determinare la relazione tra
il numero ed il timing delle iniezioni intra-articolari con le complicazioni ed i risultati dopo TKA. Nello stu-
dio sono stati retrospettivamente riesaminati una serie di 442 pazienti sottoposti a TKA primaria dal 2008-
2015. Sono state registrate le caratteristiche demografiche dei pazienti, le comorbidita, il numero ed il ti-
ming delle iniezioni intra-articolari e gli scores funzionali pre e post-operatori. Le complicanze e le percen-
tuali di infezione a 12 mesi di follow-up sono state confrontate tra i pazienti che hanno ricevuto 3 o meno
iniezioni pre-operatorie e quelli che hanno ricevuto 4 o piu iniezioni prima della TKA. L'analisi di regressio-
ne logistica multivariata é stata eseguita per identificare i fattori di rischio indipendenti per le complicazio-
ni e i risultati scadenti a breve termine dopo TKA. Dei 442 pazienti, 390 (90%) hanno ricevuto un’iniezione
prima della TKA. | pazienti che avevano ricevuto 4 o piu iniezioni (175 pazienti, 40%) non hanno mostrato
alcuna differenza nel tasso di complicanze (14% vs. 17%, p = 0.346), nello scarso miglioramento funzionale
(6% vs. 9%, p = 0.299) o nel tasso di infezione (2% vs. 4%, p = 0.286). Nel controllare le variabili confonden-
ti, le iniezioni intra-articolari di corticosteroidi, la viscosupplementazione e qualsiasi iniezione effettuata en-
tro 90 giorni non sembrano essere associate ad un aumento di complicanze, infezioni o scarsi risultati fun-
zionali dopo TKA (tutti p > 0.05). | risultati ottenuti suggeriscono che non esiste alcuna correlazione tra ti-
ming e numero di iniezioni intra-articolari con le complicanze, il tasso di infezione, o gli scarsi risultati fun-
zionali a breve termine. Saranno comunque necessari altri studi su campioni pitu ampi per confermare que-
sti risultati.
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REPORT ISIAT
Praga 5-7 Ottobre 2017

A cura di: F. GIOVANNANGELI, A. MIGLIORE
UOS di Reumatologia, Ospedale San Pietro FbF, Roma

Lo scorso 5-7 ottobre 2017 si & tenuta a Praga la quarta edizione dell’ISIAT (International Symposium Intra-
articular Therapy), il congresso internazionale dedicato alla terapia infiltrativa intra-articolare.

Il Simposio, che si tiene ogni due anni, vede partecipare i piu rilevanti esperti su argomenti inerenti la te-
rapia intra-articolare, e si pone come obiettivo quello di fornire una opportunita di confronto e scambio tra
le diverse figure specialistiche, creando un ambiente interdisciplinare stimolante al fine di discutere e mi-
gliorare I'approccio alla terapia intra-articolare nelle diverse patologie.

Al congresso hanno partecipato piu di 450 specialisti provenienti da 45 paesi e da tutti e 5 i continenti,
che si sono potuti confrontare sullo stato dell’arte della terapia infiltrativa e sulle aspettative e prospettive
future. Come nelle precedenti edizioni, il Simposio € stato articolato in una parte formativa, nella quale han-
no dato il loro contributo i maggiori esperti di terapia intra-articolare, ed in una parte formativo-interattiva
in cui i vari esperti hanno potuto discutere su quelle che sono le nuove prospettive della terapia intra-arti-
colare. Sono stati inoltre organizzati corsi teorico-pratici sull’utilizzo della tecnica ecografia nelle infiltrazio-
ni di ginocchio, anca, caviglia, piccole articolazioni delle mani, polso, spalla, articolazioni sacroiliache, fac-
cette articolari, gomito e articolazione temporomandibolare.

Durante il Simposio si € parlato delle terapie ormai accettate e consolidate ma sono stati affrontati an-
che nuovi ed interessanti temi.

Si & parlato naturalmente di Viscosupplementazione, terapia ormai ben consolidata nel trattamento del-
la patologia artrosica, e si & discusso e ci si & confrontati su diversi temi come le diverse vie di accesso nelle
varie articolazioni, i diversi acidi ialuronici presenti sul mercato, il timing delle iniezioni intra-articolari, i fat-
tori predittivi di una migliore risposta al trattamento, etc.
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Il Prof. Jay della Brown University (USA), ha affrontato il
tema della Tribosupplementazione, presentando i risultati
delle ricerche che, insieme al suo gruppo di ricerca, sta por-
tando avanti sulla Lubricina, proteina presente nel liquido
sinoviale, che agisce come un ammortizzatore naturale ridu-
cendo I'attrito tra i capi articolari. Si € parlato di formula-
zioni di acido ialuronico associato al Sorbitolo o al Mannito-
lo. L'associazione dell’acido ialuronico a tali sostanze, dota-
te di azione antagonista dello stress ossidativo indotto dai
radicali liberi dell’ossigeno, determina da un lato la diretta
protezione cartilaginea indotta dall'inibizione dello stress
ossidativo esercitata dal sorbitolo/mannitolo e dall’altro,
una piu lenta degradazione dell’'HA con una piu duratura
persistenza dello stesso all’'interno della cavita articolare.

Un altro approccio ormai frequentemente utilizzato
nella corrente pratica clinica e il gel piastrinico o PRP (Pla-

telet Rich Plasma). Diverse presentazioni hanno fornito uno spunto per discutere se il PRP sia piu o0 meno ef-
ficace dell’Acido laluronico nel trattamento dell’artrosi, e se potesse avere un razionale associare i due trat-
tamenti per ottenere una maggiore efficacia.

Diverse relazioni hanno affrontato I'interessantissimo tema della terapia infiltrativa con cellule mesenchi-
mali derivanti dal tessuto adiposo. Il tessuto adiposo costituisce una importante fonte di cellule staminali me-
senchimali (ASC), cellule staminali adulte e indifferenziate in grado di differenziarsi in molteplici linee cellu-
lari. Esse sono contenute nella frazione stromale vascolare del tessuto adiposo con il vantaggio di un prelievo
meno invasivo e quindi associato a minore morbilita rispetto alle cellule mesenchimali ottenute da midollo os-
seo. Le cellule mesenchimali di origine adiposa, dopo essere state prelevate dallo stesso paziente e sottopo-
ste ad una particolare procedura di trattamento, vengono iniettate direttamente nell’articolazione artrosica
(innesto autologo). Le cellule mesenchimali (MSC) sono cellule staminali con proprieta immunomodulatorie e
che, una volta innestate nell’'organismo, migrano verso il tessuto danneggiato favorendo i processi rigenera-
tivi. Le cellule staminali mesenchimali di origine adiposa, sembrerebbero in grado di stimolare la riproduzio-
ne cartilaginea e migliorare la lubrificazione intra-articolare. Le tecniche rigenerative, nate negli ultimi anni
grazie al contributo di programmi di ricerca internazionali, si avvalgono di cellule staminali, riprogramma-
zione cellulare, terapia genetica e ingegneria tissutale. Il Prof. De Bari, dell’Universita di Aberdeen (UK),
esperto in medicina rigenerativa e ingegneria tissutale, da molti anni conduce insieme al suo team interes-
santi ricerche sulle cellule staminali da utilizzare nel trattamento della patologia muscolo-scheletrica. Il suo
gruppo di ricerca sta studiando il ruolo delle cellule staminali nel prevenire o riparare il danno articolare. |
suoi attuali interessi di ricerca si concentrano sulla tipizzazione delle cellule staminali residenti nel tessuto ar-
ticolare (nidi cellulari sinoviali) e sullo studio dei fattori in grado di stimolarne la differenziazione. Essendo le
cellule staminali articolari in grado di differenziarsi in cellule del tessuto osseo o cartilagineo, il gruppo di ri-
cerca spera di ottenere risultati che consentano di portare allo sviluppo di nuovi trattamenti che possano pre-
venire o fermare la patologia artrosi-
ca nelle sue fasi iniziali. Il Dr. Vincent
di Los Angeles (USA) ha presentato i
risultati di uno studio effettuato insie-
me ai suoi collaboratori sull’utilizzo
intra-articolare di cellule staminali de-
rivate da midollo osseo associato, do-
po qualche settimana, all’iniezione in-
tra-articolare di PRP. Lo studio ha di-
mostrato I'efficacia di tale associazio-
ne nel paziente artrosico. Il Dr. Masu-
da (Giappone) ha parlato del possibile
uso intra-articolare dell’acido fosfati-
dico ciclico (cPA), fosfolipide che fun-
ge da trasduttore del segnale attra-
verso |'interazione con la membrana
cellulare (“mediatore lipidico”). Il cPA
€ un inibitore competitivo del recetto-
re dell’acido lisofosfatidico o LPA che
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si trova sulla membrana dei condrociti e/o sino-
viociti, e sembra avere una azione anti-infiam-
matoria e antinocicettiva inibendo selettiva-
mente |'asse ATX/LPA. Fino a pochi mesi fa, gli
unici studi effettuati erano studi preclinici su
animali che hanno dimostrato la sua sicurezza e
tollerabilita. Ad aprile 2017, & stato approvato
dall’FDA il primo studio clinico su pazienti affet-
ti da gonartrosi.

Un altro tema trattato e stato I'utilizzo dei
bisosfonati nella patologia artrosica. Il Dr. Idolaz-
zi (Verona) ha presentato i risultati di due studi
multicentrici italiani in cui si valutava il possibile
utilizzo dei bifosfonati intra-articolari. In uno di
questi studi, I'utilizzo dei bifosfonati intra-artri-
colari e risultato superiore all’utilizzo dell’acido

ialuronico, mentre nell’altro non é stata riscontrata una differenza significativa tra i due prodotti. La successi-
va relazione tenuta dal Dr. Massafra (Roma) ha affrontato il tema del possibile razionale dell’associazione tra
viscosupplementazione e terapia sistemica con bisfosfonati nel paziente artrosico. | bisfosfonati sia per uso si-
stemico che intra-articolare potrebbero essere utilizzati in un 30% di pazienti affetti da artrosi cosiddetta

"osteoporotica”; si tratta di un subset di pa-
zienti caratterizzato da predominante coinvol-
gimento dell’osso subcondrale che presenta un
elevato turnover osseo che sembrerebbe essere
collegato ad una carenza di estrogeni. Questi
pazienti potrebbero essere il target ideale per
I'utilizzo dei bifosfonati per via sistemica o di al-
tre terapie attive sull’osso, in associazione alla
comune viscosupplementazione.

La Professoressa Giannini (Roma) ha pre-
sentato una interessante relazione sul ruolo
centrale dell’imaging nell’esecuzione di una
corretta diagnosi, nella scelta del farmaco piu
adatto da utilizzare in un determinato quadro
patologico e soprattutto I'importanza del suo
utilizzo durante la procedura infltrativa, che

consente di determinare con precisione I'accuratezza della terapia e quindi la sua efficacia.
E stato inoltre affrontato dal Dr. Boni (Foligno) il tema della terapia infiltrativa nella medicina dello sport
ed il possibile utilizzo dei diversi prodotti ad oggi presenti sul mercato nelle diverse patologie dell’atleta.
Un tema importante emerso durante il Simposio & la necessita di individualizzare la terapia al fine di ot-
tenere una maggiore efficacia del trattamento. Nella sua lettura sulle sfide della terapia intra-articolare, il
Prof. Migliore ha posto particolare attenzione proprio alla necessita di individualizzare il trattamento intra-

articolare, elencando ed illustrando gli ambiti di
ricerca in tal senso. Sono stati presentati alcuni
nuovi prodotti ad uso intra-articolare, cosi come
i nuovi targets intra-articolari in studio per lo
sviluppo di nuovi farmaci. Ha inoltre evidenzia-
to la necessita di caratterizzare in modo miglio-
re il timing dei trattamenti A sia i fattori predit-
tivi di risposta ai singoli prodotti e alla loro clas-
se di appartenenza in generale. Si & soffermato
inoltre sull’utilita dello sviluppo di nuovi bio-
markers anche a livello intra-artiolare, introdu-
cendo |'opportunita che la nanotecnologia lega-
ta alla microartroscopia mininvasiva potrebbe
offrire per un prelievo mirato di tessuto intra-ar-
ticolare ai fini della estrazione, tipizzazione e
monitoraggio dei marcatori. E stato presentato
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anche l'orizzonte dei diversi sistemi a rilascio
controllato e ritardato (micelle di polimeri, na-
noparticelle, microgels, dendrimeri, etc.).

Le ultime sfide presentate sono state la ne-
cessita di valutare I'efficacia dell'intervento pre-
coce A nelle fasi iniziali di OA e RA ed in ultimo
evidenziare il rapporto costo-efficacia dei trat-
tamenti IA soprattutto attraverso “pragmatic
trials” che possano investigare |'impatto della
terapia iniettiva sulla popolazione reale compa-
rata con il management abituale della malattia.

Una sessione molto interessante ha visto
presentare diverse Linee Guida e Consensus che
considerano |'utilizzo della viscosupplementa-
zione nel trattamento della patologia artrosica
del ginocchio. Il Prof. Foti (Roma) ha presentato

le Raccomandazioni dell’ltalian Society of Muscles Ligaments and Tendons (I.S.Mu.L.T.). Il Prof. Conrozier
(Francia) ha esposto le Raccomandazioni elaborate dall’lEUROpean VIScosupplementation COnsensus group
(EUROVISCO) sul ritrattamento con VS della gonartrosi. Sebbene infatti le revisioni sistematiche presenti in
letteratura abbiano mostrato che I'utilizzo della VS ha un rapporto rischio/beneficio a favore dell’efficacia,
nessuno studio ha mai considerato l'indicazione al ritrattamento. Il Prof. Trojian (USA) ha presentato una
meta-analisi effettuata dall’American Medical Society for Sport Medicine (AMSSM) sull’utilizzo della VS nel
trattamento della gonartrosi. Una piccola differenza nell’efficacia, ma statisticamente significativa e rile-
vante dal punto di vista clinico, e stata osservata nell’utilizzo della VS rispetto all’utilizzo intra-articolare di
steroidi o placebo, in termini di dolore e funzionalita. Sembrerebbe, inoltre, che la VS sia in grado di deter-
minare una risposta OMERACT-OARSI superiore del 15% e dell’11% rispetto agli steroidi o al placebo, ri-
spettivamente. Il Prof. Herrero Beamount (Spagna) ha invece esposto le Raccomandazioni dell’'ESCEO (Euro-
pean Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis), in cui I'impiego della vi-
scosupplementazione con HA e raccomandato in pazienti affetti da gonartrosi di grado lieve-moderato, e
nei pazienti con gonartrosi di grado severo allo scopo di ritardare il ricorso all'intervento di artroprotesi di
ginocchio. Il Prof. Maheu (Francia) ha presentato una interessante relazione sulle diverse e controverse linee
guida che nel tempo sono state stilate in merito alla VS nel trattamento della patologia artrosica, sulle me-
ta-analisi e review che hanno valutato |'efficacia e la sicurezza delle iniezioni intra-articolari con HA e sul-
I'utilizzo di altri farmaci come oppioidi, FANS, Paracetamolo, cortisonici fino all'intervento di artroplastica.
In sintesi, la VS con HA sembra una strategia terapeutica efficace e attualmente quella con il miglior rap-
porto rischio/beneficio.

Questo incontro ha voluto essere motivo di stimolo per la ricerca nel settore della terapia intra-articola-
re al fine di sviluppare nuovi prodotti che possano rispondere alle diversificate esigenze del mondo clinico.

Il Simposio anche in questa edizione ha soddisfatto la sua missione di raccogliere le innovazioni e le espe-
rienze cliniche nel campo della terapia infiltrativa é risultato un apprezzato strumento di comunicazione e
approfondimento cosi come uno stimolante momento di confronto tra i diversi opinion leaders del settore.
La quinta edizione di ISIAT si terra a Lisbona dal 3 al 5 ottobre 2019.
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COMPARISON OF EFFICIENCY BETWEEN INTRA ARTICULAR CONCENTRATE GROWTH FACTOR
AND CONVENTIONAL PHYSICAL TREATMENT IN PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS

H. OZKAN
Abant Izzet Baysal University Faculty of Medicine, Bolu, TURKEY

Purpose: In this study, we aimed to evaluate the effect of intra-articular concentrated growth factors which
is platelet concentrate products, that we have started to use in recent years and physiotherapy agents (hot
pack, TENS, ultrasound) we often use in clinical practice in patients with knee osteoarthritis.

Methods: Ninety two files were scanned for this study. Participants were 85 (65 female, 20 male) aged 41-83 ye-
ars who were diagnosed with knee osteoarthritis. The patients included in the study were divided into two
groups. The first group (35 patients) underwent 10 sessions of conventional physical therapy, the second group
(50 patients) underwent 3 sessions of intra-articular concentrate growth factor for 3 weeks. Both groups were gi-
ven a knee training program. Knee pain and functional status was evaluated by the Visual Analogue Scale and
WOMAC before and and six weeks after treatment. Statistical tests were conducted at the 0.05 significance level.
Results: When the demographic characteristics of the groups were examined, there was no statistically si-
gnificant difference between the two groups in terms of age, weight, BMI and Radiological stages (p>0.05).
When the pain scores of the patients were evaluated, VAS and WOMAC score before treatment decreased
statistically significantly after treatment (p<0.001). The decrease in VAS and WOMAC score in the second
group was greater than in the first group (p<0.001).

Conclusions: There was improvement in pain and function in both groups of patients in knee osteoarthritis.
After 6 weeks of control, intra-articular concentrate growth factor therapy was more effective. The limita-
tions of our study are retrospective and patients are monitored for a short time. Complementary medical te-
chniques, which are now popular, have not been adequately studied in the literature. More prospective and
controlled studies are needed to evaluate the efficacy of these treatments.

Keywords: Concentrated growth factor, Knee osteoarthritis, Complementary medicine.

TREATMENT OPTION IN MODERATE HIP OSTEOARTHRITIS BY NEEDLE LAVAGE,
TRIAMCINOLONE AND HYLAN G-F20

M. REZENDE', H. GURGEL', G. CAMPOS?, M. HISSADOMI', R. FRUCCHI', T. PASQUALIN', A. PAILO"

'Department of Orthopaedics and Traumatology, Sao Paulo, BRAZIL
2Universidade Estadual de Campinas UNICAMP, Campinas, BRAZIL

Purpose: Osteoarthritis (OA) is the leading skeletal cause of years lived in disability. Hip OA (HOA), although
less frequent than hand and knee OA, is among the most debilitating OA phenotypes. Treatment options be-
fore end stage disease are scarce. Hip lavage followed by viscosupplementation has been described to im-
prove HOA symptoms. Intra-articular triamcinolone has shown to improve pain in OA. To evaluate the ef-
fects of adding different doses of hylan G-F20 to hip joint lavage and triamcinolone in moderate HOA.
Methods: Double-blind, prospective randomized clinical trial with 82 patients with grades Il and Il K&L HOA
were randomized to one of four groups: Lavage and triamcinolone (group 0); Lavage, triamcinolone and 2mL
of hylan G-F20 (group 1); Lavage, triamcinolone and 4mL of hylan G-F20 (group 2); Lavage, triamcinolone and
6mL of hylan G-F20 (group 3). Visual analogue scale (VAS), WOMAC and Lequesne questionnaires and range
of motion (ROM) measures were taken at baseline, one, three, six and 12 months post-operatively.

Results: Groups were similar at baseline (p>0.05). All groups improved between baseline and the first month
maintaining subjective results through the study period (p<0.001). No differences were found between
groups in any of the subjective evaluations during the study (VAS, p=0.733; WOMAC pain, p=0.986; WOMAC
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stiffness, WOMAC functional, WOMAC total and Lequesne, p=0.274). Extension, internal rotation and ab-
duction results did not change significantly (p>0.05). Flexion results improved mostly in groups 2 and 3 up to
a year (p=0.028). External rotation improved in hylan injected groups since the first postoperative month
maintaining the results up to a year (Group 1, p=0.041; Group 2, p=0.007; group 3, p=0.511) whereas group
0 never improved (p=0.336). Adduction results improved in all groups since the procedure up to a year but
only significantly for groups 0 (p=0.035), 2 (p<0.001) and 3 (p=0.031). Five patients presented chondrolysis.
Conclusions: Lavage and triamcinolone improve function and pain of patients with moderate HOA. Results
can be improved by adding Hylan G-F20.

Keywords: Hip Osteoarthritis,Viscossuplementation,Clinical Trial.

ULTRASONOGRAHPIC EVALUATION OF HYALURONIC ACID EFFECTIVENESS
IN THE TREATMENT OF KNEE OSTEOARTHRITIS WITH SYNOVIAL INVOLVMENT

S. PARISI, M. SCARATI, M. PRIORA, R. BORRELLI, A. LAGANA', C.L. PERONI, M.C. DITTO, E. FUSARO
AOU Citta' della Salute e della Scienza di Torino, Turin, ITALY

Purpose: Evaluation of the effectiveness of the different types of joints injections with Ultrasonography (po-
wer Doppler) in patients affected by knee osteoarthritis.

Methods: We evaluated a cohort of patients affected by OA of the knee whose diagnosis had been made by
using the ACR criteria, grade 2-3 of the Kellgren-Lawrence’s classification; then were divided into three
groups: Group A (42 patients) treated with HA> 1500 kDa (3 ultrasound guided injections, one week apart),
Group B (46 patients) treated with HA 80-1200 kDa (3 ultrasound guided injections, one week apart), Group
C (37 patients) treated with Corticosteroids (3 ultrasound guided injections with Triamcinolone acetonide 40
mg, one week apart). All the patients have been monitored for 6 months; in this time, we evaluated the
measurement of subjective pain using the 10 cm-visual analogue scale/VAS, pain, stiffness, and functionality
by using the Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index-WOMAC, US with an evaluation of
both the synovial Gray Scale and the PWD signal (the OMERACT scale was used).

Results: 125 patients affected by gonarthrosis have been evaluated (women: 76.3%) whose average age was
69.3 years old (x4.1). All the evaluated subjects showed a pain relief 6 months after the treatment (GrA:46.5%
- GrB:52.8% - GrC:41.3% p=0.005). WOMAC turned out to be statistically significantly better than its basal le-
vel in all the considered groups [57.0% (95% Cl: 54.6 to 60.8) to 71.6 (95% Cl: 68.3 to 75.1 - p=0.001], yet the-
re are no differences between such groups (Kruskall-Wallis p-value 0,856). The WOMAC total score improve-
ment was higher in patients with a Kellgren-Lawrence's grade 2 (p=value= 0.026). PWD signal got better in
group B (p=0.001) and C (p=0.011) 3 months after the treatment. Furthermore, in group B the PWD signal pro-
ved to be statistically significantly decreased after 6 months as well (p= 0.035)

Conclusions: This study shows the effectiveness of the Medium Molecular Weight Hyaluronic Acid in the tre-
atment of gonarthrosis with synovial involvement. The effect of decrease of Metalloproteinases MMP-2 and
-9 demonstrated by this HA could partially explain its peculiar effectiveness in such kind of patients.

Keywords: Osteoarthritis, Hyaluronic Acid, Ultrasonography.

THE RESPONSE RATE TO VISCOSUPPLEMENTATION IS DEPENDING ON THE CHOICE
OF THE PATIENT REPORTED OUTCOMES (PROS) IN PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS

T. CONROZIER', R. RAMAN?

'Hopital Nord Franche Comté, Belfort, FRANCE
2Hull and East Yorkshire NHS Trust Castle Hill Hospital, Cottingham, UNITED KINGDOM

Purpose: Meta-analyses on viscosupplementation in knee osteoarthritis (OA) remain controversial whereas
most of patients are satisfied with treatment. We think that patients' opinion is the most relevant mean for
assessing effectiveness. Patient-reported-outcome (PROs) are being developed for more relevant assessment
of pain. The patient acceptable symptom state (PASS) is a relevant cut-off, which allows classifying patients
as being in “an acceptable state” or not. The objective of the study was to assess, in daily practice conditions,
the percentage of patients with knee OA, who reached the PASS threshold (PASS +), 6 months after knee vi-
scosupplementation.

Methods: Data of 53 consecutive knee OA patients treated with viscosupplementation and followed using a
standardized procedure, were analyzed at time of injection then 6 months later. The PROs were WOMAC
pain and function, patient's global assessment of pain (PGAP), patient's self-assessment of satisfaction, PASS
for WOMAC pain and PGAP.
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Results: At baseline WOMAC pain and PGAP (range 0-10) were 4.6 (1.1) and 6.0 (1.1). At month 6 were 1.9
(1.2) and 3.1 (5) (P<0.0001). At 6 months, 83%of the patients were 'PASS + pain', 100% 'PASS + function',
79% 'PASS + PGAP' and 73.6% experienced a > 50% decrease in WOMAC pain.

Satisfaction was more strongly related to PASS + PGAP than to PASS + pain and than to WOMAC decrease.
Conclusions: In daily practice, the overall percentage of responders was 80% but varied according to PROs.
PASS was better related to patients perception of pain and satisfaction than the decrease of WOMAC score.

Keywords: Viscosupplementation, hyaluronic acid, knee.
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RECOMBINANT HUMAN PROTEOGLYCAN-4 (RHPRG4) INHIBITS MONOSODIUM URATE (MSU)
CRYSTAL PHAGOCYTOSIS BY HUMAN MACROPHAGES AND RESULTANT INFLAMMATORY RESPONSE

G. JAY', M. QADRI?, TA. SCHMIDT?, K.A. ELSAID*, W. WONG'

'Department of Emergency Medicine, Warren Alpert School of Medicine, Brown University, Providence, USA
2Department of Pharmaceutical Sciences, MCPHS University, Boston, USA

3Faculty of Kinesiology and Schulich School of Engineering, University of Calgary, Calgary, CANADA
“Department of Biomedical and Pharmaceutical Sciences, School of Pharmacy, Chapman University, Irvine, USA

Purpose: Gout affects 4% of the US population and is an inflammatory arthritis caused by phagocytosis of
monosodium urate (MSU) crystals in synovial joints by resident macrophages, mediated by toll-like receptor
(TLR2), resulting in release of pro-inflammatory cytokines. Proteoglycan-4 (PRG4) is a mucinous glycoprotein
secreted by synovial fibroblasts that inhibits agonist-induced TLR2 activation.

Methods: (1) Human THP-1 macrophages 400,000 cells/well were treated with MSU crystals (Invivogen) (100mcg/mL)
in the absence or presence of rhPRG4 (200mcg/mL; Lubris) for 6 hrs at 37°C and quantitated by side-scatter flow cy-
tometry. Macrophages that phagocytosed MSU in the absence or presence of rhPRG4 (25, 50, 100, 200mcg/mL) for
24 hrs at 37°C underwent RNA extraction followed by gRT-PCR using primers for human IL-1beta and IL-8. Levels of
IL-1beta and IL-8 in cell culture media were determined by ELISA (R&D Systems). (2) Male Lewis rats (N=28; 10 we-
eks old) (Charles River) were randomly assigned to either PBS or rhPRG4 treated groups. All animals received an in-
tra-articular injection of pyrogen-free MSU suspension (50mcL; 5 mg/mL). At 1 hour following MSU injection, ani-
mals received PBS (50mcL) or rhPRG4 (50mcL; 1 mg/mL). At 6 and 24 hours post-MSU injection the differential
weight bearing (DWB) and paw withdrawal thresholds (PWT) of the hind right limb were measured.

Results: (1) Flow cytometry scatter plots of MSU phagocytosis in the absence or presence of rhPRG4 show that
rhPRG4 inhibited MSU phagocytosis (p<0.05). Induction of IL-1beta and IL-8 gene expression by MSU phagocyto-
sis was inhibited by rhPRG4 (p<0.05) which also lowered IL-1beta and IL-8 protein concentrations at rhPRG4 con-
centrations of 100 and 200mcg/ml (p<0.05). (2) In the PBS-treated group, DWB and PWT at 6 hours was signifi-
cantly lower than DWB and PWT at baseline prior to MSU injection (p<0.001). Additionally, both DWB and PWT
in the PBS-treated group was significantly lower than DWB and PWT in the rhPRG4-treated group at 6 hours
(p<0.001). There was no significant difference in DWB or PWT between PBS and rhPRG4 treatments at 24 hours.
Conclusions: rhPRG4 inhibits MSU phagocytosis and the inflammatory response by human macrophages.
Mechanical allodynia is prevented by injection of rhPRG4 and maybe a useful biologic in acute gout.

Keywords: Gout, PRG4, Lubricin.

MULTICENTER OPEN-LABEL TRIAL ASSESSING SAFETY AND EFFICACY OF A SINGLE INJECTION
OF MANNITOL-MODIFIED CROSSLINKED HYALURONIC ACID IN TRAPEZIOMETACARPAL OSTEOARTHRITIS

T. CONROZIER', H. LELLOUCHE?, J. PORTERIE?, S. MELLAC-DUCAMP?, C. RIZZO®, B. MAILLET®

"Hopital Nord Franche Comté, Belfort, FRANCE
?Institut Nollet, Paris, FRANCE

3Cabinet de rhumatologie, Auch, FRANCE
4Centre hospitalier de Nevers, Nevers, FRANCE
5Clinique du Parc, Lyon, FRANCE

5Clinique saint Odilon, Moulins, FRANCE

Purpose: To assess safety and efficacy of a single intra-articular injection of a new mannitol-modified hyalu-
ronic acid (HA) viscosupplement, in patients suffering from trapezio-metacarpal (TMC) osteoarthritis (OA).
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Methods: Patients with symptomatic TMC OA were included in a 3 month prospective multicentre open-la-
bel trial. To be included in the study patients must have symptomatic TMC OA, not adequately relieved by
analgesics/NSAIDs therapy and/or by the use of a thumb orthosis. Before treatment all patients must have
had plain radiographs with the Kapandji incidences, for the Dell grade (0-4) assessment. Primary endpoints
were the variation between injection (D0) and day 90 (D90) of the thumb pain on 11 point-Likert scale (0-10)
and the patient's self-assessment of efficacy (0-3). Treatment consisted in a single injection of 0.6 to 1 ml of
HANOX-M-XL (HAppymini®, LABRHA SAS, France), a viscosupplement made of a cross-linked HA (HA con-
centration: 1.55 mg/ml) of high molecular weight, from biofermentative origin, combined with mannitol (35
mg/ml). All injections were performed under fluoroscopic guidance. All statistical tests were carried out two
tailed at the 5% level of significance.

Results: 106 patients, mean age (SD) 60. (10.1), were recruited. Dell grade was 1 in 22 cases, 2 in 37 patients,
3in 41 and 4 in 4 subjects (2 missing data). At baseline the mean (SD) pain was 6.5 (1.6). It was not signifi-
cantly different according the Dell grade. Between D0 and D90, pain decreased significantly from 6.5 to 3.6
(p<0.0001). Pain decrease was similar in patients with Dell 3/4 (-3.9 pts) than in those with Dell 1/2 (-3.2 pts)
(p>0.5). There was no safety issue. All AEs (11) were related to local pain during or following HA admini-
stration and resolved without sequel within 1 to 7 days.

Conclusions: This study suggests that a single course of HANOX-M-XL injection is effective in relieving pain
in patients with TMC OA, without safety concern. Interestingly patients with the more advanced stages of
OA seemed to benefit from the treatment as those with less advanced OA.

Keywords: Viscosupplementation, Trapeziometacarpal, Thumb.

HAEMATOPOIETIC FRESH STEM CELLS CD34 POSITIVE AND THE ANKLE JOINT CARTILAGE TREATMENT
M. KROCHMALSKI
Medical Magnus Clinic, Lodz, POLAND

Purpose: Hematopoietic stem cells (HSCs) CD34 positive have been shown to differentiate into cell of diffe-
rent tissues. Due to the plasticity behavior of the stem cells there were used for the after injury arthritis tre-
atment and small cartilage injury (chondromalatio, osteochondrosis dissecans). Cartilage damage and joint
arthritis finally leads to disturbances of good quality of life and restricted range of motion finally leads to
joint prosthesis. The aim of the study was the usefulness of the patient own fresh stem cells CD34+ in the
joint and cartilage damage treatment to avoid arthroplasty or arthrodesis.

Methods: The cells were collected by apheresis, according to the protocol MNC2. The collected cells were ad-
ministered to the patients by single injection sometimes preceded by arthroscopic surgery. In the period
from 2009 to 2016 we have treated out of nearly 650 patients, more than 50 patients with different ankle
joint problems. The joint was tested with x-ray and/or MRI examinations. The cells obtained by apheresis we-
re not subjected to any medical manipulations. They were introduce to the patients before 6 hours after
apheresis. Assessment was subjected to the treatment of degenerative changes in the ankle joint using AO-
FAS scale, X-ray and MRI examination.

Results: The preliminary results were so encouraging that the CD34 + cells began to be used in degenerati-
ve hip, knee joint and in sport traumatology and overuse injury. Patients have achieved a significant increa-
se ROM, out of pain or less pain. Small cartilage damage has healed.

Conclusions: The stem cells CD34+ are good and safe for the arthritis and cartilage repair treatment, to be-
come the alternative treatment for prosthesis surgery. There is a big difference between the clinical condi-
tion of the patient's joint and his or her MR or x-ray image. It is a one-time procedure.

Keywords: Fresh hematopoietic stem cells CD34+, Ankle Joint, Cartilage.

HYALURONIC ACID (MW 1.500-2.000 kDa) IN SYMPTOMATIC HIP OA - 8 YEARS FOLLOW UP
U. MASSAFRA', G. Gigliucci', S. Tormenta?, A. Migliore'

"UOS of Rheumatology, San Pietro Fatebenefratelli Hospital, Rome, ITALY
’Department of Radiology, San Pietro Fatebenefratelli Hospital, Rome, ITALY

Purpose: Hip osteoarthritis (OA) causes pain and can interfere with patient's routine daily activities. Intra-ar-
ticular injection of Hyaluronic acid represents a therapeutic opportunity in patients with hip OA and it and
can modify the natural evolution of the disease. The aim of the study is to report efficacy data at 8 years of
high molecular weight hyaluronic acid (HA) therapy (PM 1.5-2.0 kDA, 60 mg / 4ml) in patients with Sympto-
matic hip OA through the ANTIAGE registry data.
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Methods: 1072 patients of both gender (mean age 62 years) with symptomatic hip OA based on ACR criteria
(ACR 2000) were treated by intra-articular injections, repeated over time, for a follow-up period of eight years.
Patients were intra-articularly injected every six months and if the patient's symptoms required injection, it
could be done every three months. VAS pain (0-100 mm Visual Scale), Lequesne Index, Global patient assessment
(GPA), Global medical assessment (GMA) and NSAIDs consumption in the previous month (days/month) were
evaluated at baseline and during follow-up period (performed quarterly for 8 years).

Results: Patients were divided into six age groups: under 40, 40-50, 50-60, 60-70, 70-80 and over 80 years. The
statistical analysis of the five indexes compared to the baseline showed a statistically significant reduction
from the first observation to the third month and extended at all times investigated, in the absence of do-
cumented systemic or local side effects. The best reduction of VAS pain at 6 months was reported in the po-
pulation under 40 years (46.3% of reduction). About Lequesne index the 60-70 years group showed a major
reduction of 49.7% at 96 months, but the 50-60 years group had the best numerical value. NSAIDs consum-
ption in patients over 80 and 70-80 years was higher than in other groups and patients in 70-80 years group
showed a 52.1% reduction in consumption. The highest values of PGA were present in the over 80 years ca-
tegory followed by 70-80 years group, while the lowest value was reported in under 40 years category but
during the follow up the faster and progressive reduction in values was found in patients over 70 years. MGA
had higher baseline values with progressive increase of age categories and it showed a significant, stable
and parallel reduction trend over time in all other bands.

Conclusions: Treatment appears effective in all age-categories of patients, confirming 8-years efficacy and
safety of intra-articular treatment with high molecular weight HA at the dose of 60mg / 4ml, although the
treatment seems to be a more effective trend in age group between 50 and 70 years.

Keywords: Hyaluronic Acid (MW 1,500-2,000 kDa), Hip Osteoarthritis, Intra-articular Treatment.

SURGICAL MANAGEMENT OF TM) INVOLVEMENT
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID DISEASES
J. LEVOROVA, V. Machon, R. Foltan

Dept. of Oral and Maxillofacial Surgery; General Faculty Hospital and 1st Medicine Faculty, Charles University,
Prague, CZECH REPUBLIC

Temporomandibular joint (TMJ) involvement in patients with rheumatoid diseases is hardly rare condition.
Local surgical treatment consists of arthrocetesis, arthroscopy, open arthroplasty and total joint replace-
ment. The authors present treatment options overview, advantages and disadvatages, timing of surgery and
share their experiences.

Keywords: Temporomandibular joint, TMJ arthrocentesis, TMJ arthroscopy

YTTRIUM-90 RADIOSYNOVECTOMY IN CAMPTODACTYLY-ARTHROPATHY-COXA
VARA-PERICARDITIS SYNDROME

S. AL-MAYOUF', N. AlMutairi', K. Alismail?

'King Faisal Specialist Hospital&Research Center, Pediatric Rheumatology, Riyadh, SAUDI ARABIA
?King Faisal Specialist Hospital&Research Center,Musculoskeletal Radiology, Riyadh, SAUDI ARABIA

Purpose: Camptodactyly-arthropathy-coxa-vara-pericarditis (CACP) syndrome is an autosomal recessive di-
sorder caused by mutations in PRG4 gene that encodes for proteoglycan 4, the main lubricant for joints and
tendon surfaces. It is non-inflammatory arthropathy, characterized by joint effusions and synovial hypertro-
phy. So far, there is no effective treatment for this disorder. This study conducted to evaluate the effective-
ness of yttrium-90 radiosynovectomy in arthropathy of patients with CACP syndrome

Methods: Consecutive patients with CACP syndrome prospectively evaluated at the enrollment and 3
months after the right knee injection with yttrium-90. The outcome variables were patient/ parent and phy-
sician’s global assessment assessed by a 3-point scale, right knee swelling on a 3-point scale, in addition to
Magnetic Resonance Imaging (MRI) assessment of the right knee for bone, cartilage, fluid, synovial hyper-
trophy and soft tissue changes.

Results: Six (3 boys, 3 girls) patients with mean age of 12 years and mean follow-up duration of 8.5 years
completed a single right knee intra-articular yttrium-90 injection with 5 mCi. The procedure was well tole-
rated without adverse events apart from mild and transient joint pain in 2 patients. There was a minimal ra-
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dioisotope leakage to soft tissue in 2 patients. During the 3 months follow-up interval, there was no impro-
vement in the outcome variables. Patients and parents did not notice favorable therapeutic effects and glo-
bal physician assessment was unsatisfactory. No difference in knee joint swelling. Furthermore, MRI findings
were unchanged. However, there was minimal increase in synovial fluid post injection

Conclusions: Yrrtium-90 radiosynovectomy seems to be safe and well-tolerated procedure but, with the gi-
ven dose and interval time it didn't show a beneficial therapeutic effect in arthropathy of CACP syndrome.
The possibility of repeated injections might increase the efficacy.

Keywords: CACP syndrome, Arthropathy, Yttrium-90 Injection.

JOINT PAIN THERAPY: AN ALGORITHM OF USE
A. PICCINATO, R. Fava
PO NORD S. Maria Goretti, LATINA, ITALY

Purpose: Joint therapy takes its fundamental knowledges from the needs of relieve pain in the patients,
young o less young, which they have a chondral damage that goes from a simple inflammatory chondrite to
complete degeneration and then overt arthrosis. In many cases, although present an indication for surgery
the patient prefers groped a bloodless symptomatic therapy. There are many chances of possible treatments
infiltrative, we explain the rationale of using three different products: High molecular weight hyaluronic
acid and hybrids, polyacrylamide hydrogel and PRP.

Methods: The case studies of over 1000 patients treated at the clinic of regenerative medicine we directed
the hospital Santa Maria Goretti of Latin in three years of activity with FU average of 12 months and ma-
ximum of 36 months. The choice of treatment always begins with the patient's clinical diagnosis and sta-
ging by imaging the degree of chondromalacia or osteoarthritis. The hyaluronic acid high molecular
weight is used in patients with a radiographic stage osteoarthritis of grade I-1l. PRP in patients aged less
than or equal to 50 years with a staging MRI with a grade I-Il Outerbridge. In patients with a radiographic
osteoarthritis Il grade IV or with a failure of therapy with hyaluronic acid it is proposed in polyacrylamide
gel (Noltrex).

Results: Over the years, we have also developed a philosophy that provides the violation of the joint for the
least number of times possible preferring the mono-administration and the preparation of the environment
to the various articular therapy with excellent results that will be described in detail in the presentation.
Conclusions: Conclusion in the different devices are chosen according to the type of patients (age, staging
chondropathy) to use the product that represents the best choice for that patient using systemic drugs that
prolong the effect of the infiltrative therapy itself.

Keywords: PRP, Hyaluronic Acid, Polyacrylamide Gel.

INJECTION OF STEM CELL, HYALURONIC ACID AND PROLOTHERAPY IN DOG AND BOVINE JOINTS.
EXPERIENCE OF A VETERINARY CLINIC

P. BONI
Veterinarian, Private Practice, Cannara (PG), ITALY

Case Series concerning animals treated with stem cells injection: three bovines with gastrocnemius injury and
one mongrel dog with left hip osteoarthritis. Five to ten g of subcutaneous adipose tissue were collected and
processed within 6 hours after collection. Tissue sample was finely minced, digested with type | collagenase
and centrifuged, stromal vascular cell fraction (SVF) was seeded and incubated at 37 °C in 5% CO2. Forty-
eight hours after seeding, MSC were selected by virtue of their ability to adhere to plastic. When transplan-
tation was planned, a cell aliquot was rapidly thawed and expanded in culture to increase the number of
cells. A number of cells ranging from 5 to 20 million were used based on the severity of the lesion. A Chiani-
na calf, suffering from spastic paresis, has undergone tibial nerve resection. In such cases a postoperative rest
would be necessary; this is why a mere leap caused the rupture of gastrocnemius muscle, which, meanwhile,
had become fibrotic because of spastic paresis. We opted for 3 homologous stem cells injections. An eight-
year-old Holstein Frisona cow suffered from gastrocnemius injury, caused by a fall during the parturition at
the end of November 2016. When we examined the animal we could diagnose lameness and swelling of the
paw. The animal was treated with only 2 stem cell injections, and the tumefaction disappeared only after
fourteen days. An eleven-year-old mongrel dog, suffered from hip osteoarthritis. In May 2017 the first and
only injection was carried out. A three-day-old Chianina calf, got an injury in its paw. The first injection was
carried out after twenty days, and it was repeated after thirty and sixty days.
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HYALURONIC ACID/SORBITOL COMPLEX PRESERVES HUMAN OSTEOARTHRITIC
CHONDROCYTES METABOLISM

Q. SHI, H. Benabdoun, H. Fahmi, J. C. Fernandes, M. Benderdour

Orthopaedics Research Laboratory, Hopital du Sacré-Coeur de Montréal and Department of Surgery,
Université de Montréal, Montréal, CANADA

Purpose: Our study was designed to elucidate the precise molecular mechanisms by which sorbitol-modified
hyaluronic acid (HA/sorbitol) exerts beneficial effects in osteoarthritis (OA).

Methods: Human OA chondrocytes were treated with increasing doses of HA/sorbitol + anti-CD44 antibody
or with sorbitol alone and thereafter with or without interleukin-1beta (IL-1 ) or hydrogen peroxide (H202).
Signal transduction pathways and parameters related to oxidative stress, apoptosis, inflammation, and cata-
bolism were investigated. To study Synolis VA internalization, cells were incubated with fluorescein labeled
HA for 16 h and analysed by fluorescence microscopy.

Results: HA/sorbitol prevented IL-1 -induced oxidative stress, as measured by reactive oxygen species, p47-
NADPH oxidase phosphorylation, 4-hydroxynonenal (HNE) production and HNE-metabolizing glutathione-s-
transferase A4-4 expression. Moreover, HA/sorbitol stifled IL-1 -induced metalloproteinase-13, nitric oxide
(NO) and prostaglandin E2 release as well as inducible NO synthase expression. Study of the apoptosis pro-
cess revealed that this gel significantly attenuated cell death, caspase-3 activation and DNA fragmentation
elicited by exposure to a cytotoxic H202 dose. Examination of signaling pathway components disclosed that
HA/sorbitol prevented IL-1 -induced p38 mitogen-activated protein kinase and nuclear factor-kappa B acti-
vation, but not that of extracellular signal-regulated kinases 1 and 2. Interestingly, the antioxidant as well as
the anti-inflammatory and anti-catabolic effects of HA/sorbitol were attributed to sorbitol and HA, respecti-
vely. The incubation of chondrocytes with flurorescein-labeled synolis VA reveals that HA is located predo-
minantly at the cellular membrane.

Conclusions: Altogether, our findings support a beneficial effect of HA/sorbitol in OA through the restora-
tion of redox status and reduction of apoptosis, inflammation and catabolism involved in cartilage damage.

Keywords: Chondrocytes, Osteoarthritis, Hyaluronic acid/sorbitol, Oxidative Stress, Apoptosis, Inflammation.
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