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LAVORO ORIGINALE

Influenza delle infiltrazioni intra-articolari
con acido ialuronico sugli indici clinici e sui livelli
di ossido nitrico nell’artrosi temporomandibolare

Influence of intra-articular injections of sodium hyaluronate
on clinical features and synovial fluid nitric oxide levels
of temporomandibular osteoarthritis
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SUMMARY

Objective: This study was designed to assess the effect of intra-articular injection of sodium hyaluronate (SH) on clin-
ical findings of temporomandibular osteoarthritis (OA) and on synovial fluid (SF) levels of nitric oxide (NO).
Methods: Twenty seven patients (7 men, 20 women, mean (SD) age 53.9 (11.8) years) with OA of the temporo-
mandibular joint were randomly allocated to receive an injection of either SH (2ml, Hyalgan®, Fidia SpA, Abano T.,
P.M. 500-700.000, 20mg/2ml; once a week for 5 weeks) or a Ringer’s |lactate solution (once a week for 3 weeks).
Clinical evaluation was done before each procedure, and at 1 week, 1, 3 and 6 months post-injection. Intensity of tem-
poromandibular joint pain, jaw function, maximal mouth opening and lateral jaw movements were recorded at each
visit. NO was measured on SF collected by rinsing the joint with saline 1 ml before the treatment.

Results: Injection of SH caused significant improvement in the main clinical symptoms until the last follow-up which
was carried out 6 months after last injection. Among patients who received SH injection, those who reached a good
outcome showed the lowest basal levels of NO.

Conclusions: The results of this study showed that intra-articular injections of SH lead to a lasting improvement in the
clinical symptoms of temporomandibular OA. Furthermore, our findings suggest that low NO levelsin SF are relat-

ed to a better outcome of temporomandibular OA among patients treated with SH intra-articular injection.

INTRODUZIONE

artrosi od osteoartrosi (OA) rappresenta |’ ar-

tropatia pit comune dell’ articolazione tempo-
ro-mandibolare (ATM) (1). Come per le dtre lo-
calizzazioni, anche |’ OA dell’ ATM riconosce una
patogenesi multifattoriale, caratterizzata dalla de-
gradazione progressiva della cartilagine articolare
e daalterazioni dell’ osso subcondrale. A differen-
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zadi atre articolazioni, le manifestazioni degene-
rative acarico dell’ ATM si riscontrano prevalente-
mente nel sesso femminile (2). La sintomatologia
e frequentemente caratterizzata da dolorabilita al-
la palpazione, rumori articolari, in particolare cre-
pitii, riduzione della motilita mandibolare e dolo-
re nell’ esecuzione dei normali movimenti.

La terapia dell’ OA dell’ATM e tutt’oggi contro-
versa soprattutto quando la gravita della malattia
non é tale da giustificare interventi aggressivi. Fra
le terapie locali piu efficaci, soprattutto quando vi
€ un interessamento monoarticolare, vi sono lein-
filtrazioni intra-articolari. | farmaci piu comune-
mente utilizzati atale scopo sonoi cortisonici che,
tuttavia, non sempre sono efficaci e, secondo alcu-
ni (3), possono essere condrolesivi nel tempo. La
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terapia intra-articolare con acido ialuronico (Al)
ha suscitato negli ultimi anni notevole interesse
nell’ OA del ginocchio (4). L’ Al, cherappresentail
principale componente del liquido sinoviale (LS),
possiede un ruolo importante nell’ omeostasi arti-
colare, sia per le importanti proprieta visco-elasti-
checheconferisceal LS, siaper il suo effetto anal-
gesico ed antinfiammatorio (5-7). L’ Al, infatti, €in
grado di ridurre la produzione di sostanze pro-in-
fiammatorie (8) e la permeabilita vascolare (9), di
inibire lamigrazione di cellule infiammatorie e di
proteggere dal danno cellulare mediato dai radica-
li liberi (10). Nel LS di pazienti affetti da patolo-
gie articolari degenerative vi € una diminuzione
dellaconcentrazione e del peso molecolaredell’ Al
che porta ad unaridotta viscosita del liquido stes-
s0 (11). E stato ipotizzato che questa diminuzione
possa essere dovutaallaridottaespressione dellaia-
luronato sintetasi-1 e 2 nella membrana sinoviae
di pazienti con OA e artrite reumatoide, insieme
all’aumento dell’ espressione della ialuronidasi-2,
enzimi coinvolti nella regolazione del volume to-
tale dell’ Al (12).

Recentemente |’ utilizzo dell’ Al é stato proposto
per il trattamento delle affezioni di sedi articolari
diverse dal ginocchio, tra queste I'ATM. Nono-
stante non vi sia un generale accordo sull’ utilitadi
guesta terapia per le patologie dell’ ATM, diversi
studi hanno dimostrato I’ efficacia dell’ Al nel mi-
glioramento di sintomi e parametri clinici nei di-
sturbi di questa articolazione, in particolare del di-
slocazione del disco (13). Pochi autori hanno in-
vece valutato |’ effetto dell’ Al nell’ OA temporo-
mandibolare (14).

Abbiamo pertanto deciso di indagare I’ effetto del-
leiniezioni di Al sui principali sintomi edindici cli-
nici di pazienti affetti da OA temporo-mandibola-
re. E statainoltre valutatal’ efficaciadel trattamento
nella riduzione della componente infiammatoria
nel LS di lavaggio raccolto durante le artrocentesi.
In particolare sono stati ricercati i nitriti quali me-
taboliti stabili dell’ossido nitrico (ON), sostanza
associata alla presenzadi mediatori flogistici (15),
ad un’ aumentata attivitadi enzimi proteolitici eal-
la depolimerizzazione delle macromolecole della
matrice cartilaginea (16).

PAZIENTI E METODI
27 pazienti affetti daOA dell’ ATM (7 maschi e 20

femmine; eta media 53,9+-14,6) sono stati rando-
mizzati aricevere un ciclo di 5 infiltrazioni di Al

(2 ml, Hyalgan®, Fidia SpA, Abano T., PM. 500-
700.000, 20mg/2ml) (19 pazienti, gruppo A) o un
ciclo di 3 lavaggi con Ringer lattato (8 pazienti,
gruppo B) a cadenza settimanale.

Ladiagnosi di OA dell’ ATM e stata effettuata me-
diante esame clinico e risonanza magnetica nu-
cleare come descritto da Emshoff e coll. (17). Le
modificazioni artrosiche rilevate erano: appiatti-
mento del condilo, sclerosi subcondrale, superfici
irregolari, erosioni del condilo o presenzadi defor-
mita condilari con lesioni osteofitiche. | criteri di
inclusione sono stati: presenzadi dolore unilatera-
le o bilaterale alla ATM specie durante la palpa-
zione articolare, rumori articolari e limitazione dei
movimenti mandibolari. Prima del trattamento i
pazienti sono stati sottoposti a sedazione coscien-
te mediante somministrazione di clordimetildiaze-
pam (1mg) per viaorale e di diazepam (2 mg) per
viaendovenosa. L'infiltrazione ed il lavaggio arti-
colare sono stati eseguiti nello spazio articolare su-
periore dopo anestesia sottocutanea in regione
preauricolare e previo individuazione della linea
canto laterale-trago secondo la metodica proposta
daHolmlund (18). Primadi ogni trattamento il qua:
dro clinico del paziente € stato valutato in base ai
seguenti parametri: dolore ariposo, dolorealama-
sticazione, dolore alla fonazione, capacita masti-
catoria, rilevati in scalaVAS 0-10; limitazione fun-
zionale dell’ articolazione alle normali attivita di
fonazione e masticazione, rilevata secondo un pun-
teggio da0 a4 (O=assente, 4=grave); giudizio di ef-
ficacia del trattamento e giudizio di tollerabilitaa
trattamento valutati dal paziente tramite un pun-
teggio da 0 a 4 (O=scarso, 4=ottimo). Oltre a que-
dti indici venivavalutatal’ apertura spontaneaefor-
zata della bocca, misurando con un calibro la di-
stanzatrail margineincisaledegli incisivi superiori
e di quello degli incisivi inferiori, ed i movimenti
di lateralita, misurando I’ entita dello spostamento
della mandibola rispetto alla linea mediana supe-
riore. Il follow up dei pazienti prevedevalarivalu-
tazione di tutte le misurazioni ad una settimana, ad
un mese, atre mesi e asel mesi dal’ ultimainfil-
trazione o lavaggio. | pazienti di entrambi i gruppi
sono stati poi suddivisi in migliorati, stazionari e
peggiorati, sulla base dell’ evoluzione del quadro
clinico a6 mesi dall’inizio della terapia. Si sono
considerati migliorati i pazienti che presentavano
un miglioramento di almeno cinque parametri, peg-
giorati quelli che presentavano un peggioramento
di almeno cinque parametri, stazionari gli altri. Per
ottenereil LS 1 ml di soluzione fisiologica e stato
iniettato nella cavita articolare. La soluzione e sta-
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Tabella I - Evoluzione dei parametri clinici del gruppo dei pazienti trattati con acido ialuronico.

Trattamento Follow-Up

BASALE  [settimana Il settimana Il settimana IV settimana 1 settimana 1 mese 3 mesi 6 mesi
DAR 4,63£2,93 3,00+3,14* 2,88+2,87* 3,11£256*%  3,11£3,03  2,89+2,38*  2,63+2,39%  2,53+2,80*  3,21+3,39
DAM 4,68+2,82  4,58+2,71 400£3,13  4,05+2,76 4,05£2,57  3,11£2,77%  3,00£3,02*  3,21+3,03* 3,0543,39**
DAF 3,32+3,48  3,57+2,91 2,84+2,99  2,57+2,95 2,79+2,97 2,05+2,46 2,16+2,54 2,42+2,78  3,05+3,69
CM  6,26+2,02 5,84+2,57  6,00£2,51 6,32+2,38 6,57+2,43 6,84+2,24  7,42+2,04% 72142, 44% 711+2,81%
LF  2,16+0,76  1,95+0,91 2,00£1,05  1,74+0,73* 1,79+0,85  1,47+0,77** 1,53+0,84** 1,47+0,96** 1,47+1,17*
AS  3426£11,9 3440+10,60 36,10+8,03 37,20+7,17 36,30+7,31 39,42+518 39,47+535 38,47+6,79 38,58+6,53
GE - 1,05£1,08  1,32#1,16  1,89£1,10%  2,00+1,00%*  2,37£1,21%  232+1,11%  2,32+1,06%* 2,32+1,20%*
*p<0,05, **p<0,01 vs basale. Analisi della varianza per misure ripetute e test post hoc di Dunnet.
DAR: dolore a riposo, DAM: dolore alla masticazione, DAF: dolore alla fonazione, CM: capacita masticatoria, LF: limitazione funzionale, AS: apertura sponta-
nea della bocca, GE: giudizio di efficacia

taquindi aspiratae reiniettata ripetutamente (5 vol-
te). Laquantita mediadi LS diluito cosi recupera-
to é statadi 0,80 ml (range 0,4-1 ml). | campioni
sono stati quindi centrifugati per rimuovere le cel-
lule eimmediatamente conservati a—20°C. | livel-
li di ON sono stati determinati mediante la reazio-
ne colorimetrica di Griess (19) prima del tratta-
mento (basale), dopo la prima e la seconda infil-
trazione o lavaggio.

Allaraccoltadel LSfacevaseguito unlavaggio con
20ml di Ringer lattato cui seguiva, solo per il grup-
po A, I'iniezione di 1 ml di Al. Per I’andisi stati-
stica é stato utilizzato il test della varianza per mi-
sure ripetute per valutare | effetto del trattamento
sui vari indici clinici nel tempo. Il test di Mann-
Whitney é stato usato per il confronto dei livelli di
ON nei 2 gruppi, mentre il test di Spearman per
I"analisi delle correlazioni.

RISULTATI

Dopo il ciclo completo di trattamento (5 setti-
mane) i pazienti del gruppo A hanno presentato
un miglioramento significativo nella maggior
parte degli indici clinici considerati, in partico-
lare per quanto riguarda il dolore alla mastica-
zione (p<0,05), la capacita masticatoria
(p<0,01), lalimitazione funzionale (p<0,01) eil
dolore a riposo (p<0,05) (Tab. I, Fig. 1). Que-
st'ultimo é risultato significativamente ridotto
gia dopo la prima infiltrazione con Al (p<0,05)
mentre per gli altri parametri la significativita e
stata evidenziata a partire dalla settimana suc-
cessiva all’ ultima infiltrazione. Nel gruppo B
nessun indice clinico ha mostrato un migliora-
mento significativo. L’ efficacia della terapia
espressa dai pazienti del gruppo A & aumentata

Figura 1 - Miglioramento dei princi-

pali indici clinici nel gruppo dei pa-

zienti trattati con acido ialuronico
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dopo la primainfiltrazione e si € mantenuta an-
cheai controlli successivi, beneficio cheil grup-
po dei controlli non ha manifestato. Il migliora-
mento degli indici nel gruppo A, persisteva a
controllo dei 6 mesi.

Per quanto riguarda il dosaggio dell’ON non &
stata evidenziata alcuna differenza significativa
trai due gruppi né al basale, né dopo il primo ed
il secondo trattamento. Tuttavia, nel gruppo A, i
livelli basali di ON nei pazienti migliorati
(2,44+1,10uM) si sono dimostarti piu bassi ri-
spetto a quelli dei pazienti stazionari
(5,21+3,99uM) (p<0,05) (Tab. I1). La correlazio-
ne fra la concentrazione basale dell’ON ed i pa-
rametri clinici basali e a6 mesi sono risultate sta-
tisticamente significative (r=0,602; p<0,01) solo
per il “dolore articolare ariposo” (DAR) del grup-
po A (Fig. 2), evidenziando come concentrazioni
di ON maggiori corrispondano a dolore piu ele-
vato. Nel gruppo B non sono state riscontrate cor-
relazioni significative trai livelli di ON e gli in-
dici clinici.

Tabella Il - Confronto tra le concentrazioni basali medie di ON per
classe di evoluzione nel gruppo dei pazienti trattati con acido ialu-
ronico.

Classi di ON (uM) ON (uM)
evoluzione Gruppo A Gruppo B
MIGLIORATI 2,44£1,10* 8,44+7,50
STAZIONARI 5,21£3,99 1,3641,03
*p<0,05 vs stazionari (Mann-Whitney test)

DISCUSSIONE

Lo scopo principale del nostro studio € stato quel-
lo di osservaregli effetti delleinfiltrazioni intra-ar-
ticolari di Al nell’ OA dell’ ATM. Per una pit com-
pleta valutazione ci siamo serviti di numerosi in-
dici clinici e di una sostanza bio-umorale di parti-
colarerilievo per laflogos articolare quale I’ ON.
Obiettivo secondario era |’ osservazione di even-
tuali rapporti fral’ON egli indici clinici. | risulta-
ti del nostro studio dimostrano un’ efficaciadellein-
filtrazioni di Al sulla maggior parte degli indici
clinici danoi scelti. In particolare nel gruppo trat-
tato con Al, manon nel gruppo di contrallo, ¢’ ésta
ta una riduzione significativa del dolore ala ma-
sticazione dopo una settimana dal termine del ci-
clodi infiltrazioni e della capacita masticatoriado-
po un mese dal termine delle infiltrazioni. Invece
molto piu rapidi sono stati gli effetti sulla limita-
zione funzionale, osservabili giaallaterzainfiltra-
zione g, in generale, sull’ efficacia espressa dal pa
ziente. E molto interessante |a constatazione chela
maggior parte degli indici migliorati conservano
questo miglioramento al controllo a sei mesi. Cio
e infatti stato osservato per il dolore alla mastica-
zione, per la capacita masticatoria, per la limita-
zione funzionale e, pill in generale, per I’ efficacia
media. Questo tipo di risposta prolungata nel tem-
po € gia stata riscontrata in atri studi con Al eri-
flette probabilmente la capacita di tutte le sostan-
ze terapeutiche che potenzialmente possono agire
sulla struttura, farmaci cosiddetti “structure mo-
difying drugs’ o detti anche condroprotettori o, an-
cora, “slow-acting-drugsin osteoarthritis’, in virtu
dellaloro dimostrata azione sintomatica lenta ma

Figura 2 - Correlazione tra ossido ni-
trico (ON) basale e dolore a riposo

ON [pM]

(DAR) a 6 mesi nel gruppo dei pa-
zienti trattati con acido ialuronico.
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perdurante nel tempo, con un effetto cosiddetto
“coda’ (20). Lanaturadi quest’ effetto potrebbe es-
sere messa in rapporto con modificazioni struttu-
rali che ovviamente, a livello della cartilagine ar-
trosica, caratterizzata da un metabolismo molto
lento, sembrano giustificate. Pero, I’ effetto pit ra-
pido osservato in alcuni pazienti, potrebbe essere
messo in relazione con I'influenza sull’ infiamma-
zione e sul dolore chel’ Al potrebbe esercitare. In-
fatti in alcuni studi & stato dimostrato chel’ Al pud
ridurre i livelli sinoviali di acune sostanze coin-
volte nell’infiammazione articolare, quali le pro-
staglandine e le metalloproteasi (21, 22). Per quan-
to riguardalaricercadi acuni markers bioumora-
li specifici per laprevisione dell’ evoluzioneelava-
lutazione dell’ attivita della mal attia per un corret-
to approccio terapeutico s € indagato il dosaggio
di ON; tale dosaggio € il parametro che piu riflet-
te I’attivita inflammatoria. Anche se per quanto
concernel’ OA nessun marker fraquelli finorapro-
posti puo essere ritenuto affidabile in assoluto, in
guanto numerose variabili possono influenzarne il
dosaggio nel siero (23).

L'ON é una sostanza di recente definizione che s
ritiene svolga un ruolo centrale nella patogenesi
delle artropatie fra cui anche quelle degenerative
come I’OA (24). Abbiamo pertanto pensato che
poteva essere utile indagare sull’ eventuale valore
predittivo di questa sostanzacircail tipo di evolu-
zione dell’ OA dell’ ATM. Abbiamo privilegiato la
determinazione nel LS, unliquido biologico chesi
presta ottimamente a riflettere quanto accade nei
tessuti articolari principali, quali lacartilagineo la
membranasinoviae. In effetti i risultati del nostro
studio sono stati in questo senso confortanti perché

RIASSUNTO

In questo studio € stata valutata |’ efficacia delle infiltrazioni intra-articolari di acido ialuronico (Al) nel trattamento di
pazienti affetti da osteoartrosi (OA) dell’ articol azione temporomandibolare. 27 soggetti sono stati randomizzati ari-
cevere un ciclo di 5 infiltrazioni di Al (PM 500-700.000) o un ciclo di 3 lavaggi con Ringer lattato a cadenza setti-
manale. Primadi ciascun trattamento sono stati valutati il dolore, |a capacita masticatoria e la funzionalita articolare.
Il liquido sinoviale ottenuto dal lavaggio dello spazio articolare € stato utilizzato per dosare I’ ossido nitrico (ON), so-
stanza pro-flogogena coinvolta nella degradazione dell’ Al.

| pazienti trattati con Al hanno presentato, rispetto a gruppo di controllo, un miglioramento significativo della mag-
gior parte dei parametri clinici considerati, miglioramento che € persistito a controllo dei 6 mesi. Nel gruppo dei pa-
Zienti trattati con Al, i livelli basali di ON nei pazienti migliorati si sono dimostrati pit bassi rispetto a quelli dei pa-
Zienti stazionari. I nostro studio hadimostrato chel’ efficaciadell’ Al intra-articolare nell’ OA temporomandibolare per-
siste per almeno 6 mesi dal termine del trattamento. Inoltre, ha evidenziato il possibile valore predittivo dell’ ON nei
confronti dellarisposta terapeutica alla terapiaintra-articolare con Al.

Par ole chiave - Articolazione temporomandibolare, acido ialuronico, osteoartrosi, ossido nitrico.
Key words - Temporomandibular joint, hyaluronic acid, osteoarthritis, nitric oxide.

dimostrano da un lato che alla valutazione basale i
soggetti che presentavano livelli pit elevati di ON
avevano un andamento a 6 mesi peggiore rispetto
aquelli cheavevanoin basalelivelli di ON pil bas-
si. Non e possibile allaluce delle conoscenze attuali
stabilire con esattezza i motivi di questa aumenta-
taproduzione di ON nei soggetti che avranno evo-
luzione peggiore. Una delle interpretazioni possi-
bili & che questi alti livelli siano determinati dauna
condizione di flogosi locale che viene ritenuta at-
tualmente uno dei fattori di rischio pit importanti
dell’ artrosi. In accordo con questo tipo di interpre-
tazione potrebbe assumere importanza la correla-
zioneriscontrataa 6 mesi frai livelli di ON basali
e un test clinico particolare quale il DAR che pro-
babilmente piu riflette I’ attivita infiammatoria.
D’ dtro canto questa correlazionerivalutaa suavol-
tail significato di questo indice clinico chevaquin-
di attentamente analizzato nellavalutazione dell’ at-
tivitadi malattia. Pertanto si pu0 i potizzare che per
pazienti chein basale abbiano piu alti livelli di ON
sia hecessario un intervento terapeutico piu ener-
gico.

In conclusioneil nostro studio dimostra un’ effica-
ciadell’ Al intra-articolare nelle artropatie tempo-
romandibolari che perdura nel tempo. Questo ef-
fetto terapeutico non é riscontrato nel gruppo di
controllo, cosi escludendo lapossibilitachetali ef-
fetti siano attribuibili al placebo. Il dosaggio
dell’ON non ci permette di valutare adeguatamen-
te I’ efficacia osservabile clinicamente. Pertanto s
puo ipotizzare che per pazienti che in basale ab-
biano piu ati livelli di ON sia necessario uninter-
vento terapeutico pill energico.

Probabil mente una val utazione piti fedele del com-
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portamento di questo indice potrebbe avvenire con
osservazioni piu alungo termine, come € stato di-
mostrato in passato per I'interleuchina-13. Rite-
niamo che, dato il rilievo che questo tipo di terapia
sta dimostrando in maniera crescente, approfondi-
menti di questo tipo siano auspicabili.
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