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RIASSUNTO

- Introduzione - Lo squilibrio meccanico in-
terno & uno dei disturbi temporo-mandibolari
(DTM) piu frequenti; per il suo trattamento
sono stati utilizzati diversi farmaci iniettati a
livello intra-articolare nell’articolazione tem-
poro-mandibolare (ATM). Il collagene, mole-
cola fondamentale per il mantenimento del-
Pintegrita articolare, non & mai stato iniettato
a livello intra-articolare per il trattamento di
un qualsiasi DTM.

- Obiettivo dello studio - Valutazione degli
effetti dell’iniezione intra-articolare di colla-
gene nel dolore correlato allo squilibrio inter-
no del’ATM.

- Materiali e Metodi - A 20 pazienti (20 arti-
colazioni) sottoposti a trattamento per squi-
librio interno dell’ATM sono stati iniettati 2 ml
di MD-SMALL JOINTS (1 ml a settimana). | pa-
zienti sono stati valutati a distanza di 1 setti-
mana, 1 mese e 3 mesi dopo la seconda inie-
zione sec. il parametro dolore dell’Indice Hel-
kimo modificato per i DTM.

- Risultati - In tutti gli intervalli di follow-up
& stato riscontrato un miglioramento statisti-
camente significativo del dolore.

- Conclusioni - I risultati confermano il ruolo
fondamentale del collagene nel preservare
Pintegrita di tutte le articolazioni. Questi ri-
sultati aprono le porte ad ulteriori ricerche
sul collagene per il trattamento dei DTM.
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SUMMARY:

- Introduction - Internal mechanical imbalance
is one of the most frequent Temporo-mandibular
Disorders (TMDs), and various drugs injected
intra-articularly into the Temporo-mandibular
Joint (TMJ) have been used to treat it.

Collagen, an essential molecule for maintaining
joint integrity, has never been injected intra-
articularly for the treatment of any TMD.

- Objective of the study - To evaluate the
effects of intra-articular injection of collagen in
pain related to internal TMJ imbalance.

- Materials and Methods - 20 patients (20 joints)
undergoing treatment for internal TMJ imbalance
were injected with 2 ml of MD-SMALL JOINTS (1 ml
per week). The patients were evaluated at 1
week, 1 month, and 3 months after the second
injection according to the pain parameter of the
modified Helkimo index for TMDs.

- Results - A statistically significant improvement
of pain was found in all follow-up intervals.

- Conclusions - The results confirm the
fundamental role of collagen in preserving the
integrity of all joints. Furthermore, these results
open the doors to further research on collagen
as a treatment for TMDs.

KEY WORDS: TMJ, INTERNAL MECHANICAL
IMBALANCE, COLLAGEN, INTRA-ARTICULAR
INJECTION, MD-SMALL JOINTS

M.I.A.M. Sakr, A.Y. Eman,
M.S.A. Wael

LA MEDICINA BIOLOGICA OTTOBRE - DICEMBRE 2021

VALUTAZIONE DEL DOLORE
CORRELATO ALLO SQUILIBRIO
MECCANICO INTERNO
DELL'ARTICOLAZIONE
TEMPORO-MANDIBOLARE
DOPO INIEZIONE
INTRA-ARTICOLARE DI
MD-SMALL JOINTS

EVALUATION OF PAIN RELATED TO INTERNAL
MECHANICAL IMBALANCE OF THE
TEMPORO-MANDIBULAR JOINT AFTER INTRA-ARTICULAR
INJECTION OF MD-SMALL JOINTS

INTRODUZIONE

| disturbi temporo-mandibolari (DTM)
vengono nosologicamente suddivisi nei
tipi intra-articolari ed extra-articolari.

— Lo squilibrio interno dell’articolazione
temporo-mandibolare (ATM) comporta
Ialterazione del rapporto condilo-di-
sco-fossa glenoidea dell’osso temporale
tale da interferire con il normale funzio-
namento articolare.

Rappresenta il 25% dei disturbi del-
I’ATM (Hall et Al., 1984; Daif, 2012).

— Per il trattamento dello squilibrio mec-
canico interno dell’ATM sono stati pro-
posti alcuni trattamenti, sia di tipo non
chirurgico - tra cui Fisioterapia, Farma-
coterapia, Dispositivi funzionali, artro-
centesi, iniezioni intra-articolari — sia di
tipo chirurgico, ad esempio: riparazione
e riposizionamento del disco articolare,
discectomia, condilotomia, ecc. (Slater
& de Leeuw, 2019).

Per il trattamento della dislocazione an-
teriore del disco articolare con riduzio-
ne, sono stati proposti alcuni materiali
per iniezione intra-articolare, tra cui i
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Materiali utilizzati nello studio.

A - Siringa monouso in plastica (3 cc), ago 25 G.

B - Mepivacaina cloridrato 2% con Levonordefrina 1:20.000.

C - MD-SMALL JOINTS.

corticosteroidi, I'acido ialuronico (Hya-
luronic Acid, HA), i farmaci antinfiam-
matori non steroidei (FANS), il destro-
sio, i concentrati ematici come fibrina

ricca di piastrine (Platelet Rich Fibrin,
PRF) e il plasma ricco di piastrine (Pla-
telet Rich Plasma, PRP), I'ozono e la tos-
sina botulinica di tipo A (Botox) (Daif,

2012; Gencer et Al., 2014; Fernandez-
Ferro et Al., 2017; Bahgat et Al., 2018;
Slater & de Leeuw, 2019).

— Il collagene rappresenta un quarto
della massa proteica totale nei Mammi-
feri. Questa proteina svolge un ruolo
fondamentale nella gestione dei carichi
esercitati sulle strutture articolari (dischi,
capsule, legamenti, muscoli, tendini)
grazie alla sua anisotropia, considerata
una delle sue proprieta principali.
Recentemente, in vari studi, es. Reshko-
va etAl., 2016, il collagene é stato iniet-
tato a livello intra-articolare nel ginoc-
chio e in alcune piccole articolazioni
per il trattamento dei segni e dei sintomi
clinici dell’osteoartrite e del dolore mio-
fasciale (Alfieri, 2016).

Per quanto & dato sapere, non sono stati
pubblicati studi clinici che abbiano va-
lutato gli effetti dell’iniezione intra-arti-
colare di collagene nei DTM (Milani,
2013; 2019; Alfieri; 2016).

Dolore al movimento della mandibola

Criteri: Nessun dolore al movimento
Lieve dolore all’apertura massima della bocca
Dolore in due o pit movimenti
Dolore spontaneo o intenso

anNn = o

Dolore all’articolazione temporo-mandibolare

Criteri: Nessuna dolorabilita alla palpazione
Fastidio alla palpazione
Dolorabilita alla palpazione
Dolorabilita intensa alla palpazione

anNn = o

Apertura massima della bocca
Criteri: =40 mm
=35 mm
=30 mm

<30 mm

anNn = o

Segni di rumore e alterazione discale dell’articolazione temporo-mandibolare
Criteri: Nessun rumore articolare
Rumore articolare occasionale
Click palpabile
Click udibile
Assenza di click pregressi (blocco mandibolare)
Crepitio

a b~ ON =+ O

Dolore muscolare nei muscoli masticatori

Criteri: Nessuna dolorabilita alla palpazione
Fastidio alla palpazione
Dolorabilita alla palpazione
Dolorabilita intensa alla palpazione

TAB. 1

Valutazione dei segni clinici.
- Indice di disfunzione clinica di Helkimo,

anNn = o

modificato.



MATERIALI E METODI

20 pazienti (20 articolazioni; 19 F e
1 M) sottoposti a trattamento per i sin-
tomi dello squilibrio meccanico interno
della ATM sono stati selezionati nella
Clinica del Dipartimento di Chirurgia
orale e maxillo-facciale, Facolta di
Odontoiatria dell’Universita di Mansura
- Egitto.

La diagnosi di Dislocazione anteriore
del disco articolare con riduzione (An-
terior Disc Displacement with Reduc-
tion, ADDWR) é stata formulata sulla
base dei segni e dei sintomi clinici. L'eta
dei pazienti arruolati era compresa tra
18 e 50 anni, con media di 31 anni.

— A tutti i pazienti e stato iniettato colla-
gene (MD-SMALL JOINTS — Guna Spa,
Milano) mediante 2 iniezioni nel corso
di 2 settimane consecutive (1 ml/setti-
mana) (FIG. 1).

Le manifestazioni cliniche sono state
valutate secondo I'Indice di Helkimo
modificato per i DTM (Kurita et Al.,
1997), in termini di 1) dolore al movi-
mento (P) e 2) dolore/dolorabilita mu-
scolare alla palpazione (M) (TAB. 1).

Ciascuno dei segni e dei sintomi preve-
de un punteggio da 0 a 5 secondo la
gravita clinica.

Prima dell’iniezione di MD-SMALL
JOINTS ogni paziente ha ricevuto pre-
cise informazioni sull’obiettivo dello
studio, la procedura operativa, e le pos-
sibili complicanze.

Ad ogni paziente & stato richiesto di fir-
mare il modulo di consenso informato.

— Dopo aver disinfettato la cute sovra-
stante I’ATM con soluzione di lodopo-
vido-ne 10% ed aver otturato il meato
uditivo esterno con un batuffolo di co-
tone, & stato anestetizzato il nervo auri-
colo-temporale (FIG. 1).

Lo spazio articolare superiore € stato lo-
calizzato sulla cute a 10 mm anterior-
mente alla massima convessita del trago
e 2 mm inferiormente alla Linea trago-

cantale; & stato iniettato 1 ml di MD-
SMALL JOINTS prelevato da un flacon-
cino pronto all’'uso (2 ml) con una sirin-
ga in plastica monouso da 3 cc con ago
25 G (FIGG. 2-4).

Ai pazienti & stato richiesto di seguire
un’alimentazione leggera e una Fisiote-
rapia domiciliare (applicazione di calore
umido ed esercizi mandibolari, 4 volte
al giorno x 1 mese), pit assunzione di
antibiotico: Amoxicillina + Acido clavu-
lanico (Augmentin®) 625 mg compresse
x 3/die x 5 gg consecutivi, come profi-
lassi per la prevenzione di un’eventuale
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Introduzione
dell’ago per il
blocco del nervo
auricolo-temporale.

Marcatura dei punti
di repere anatomici
utilizzati per
Piniezione nello
spazio articolare
superiore del’ATM
e punto di
penetrazione
(freccia nera).

infezione dello spazio articolare.

E stato inoltre prescritto al bisogno Ibu-
profene (Brufen®) 600 mg compresse x
3/die, come antinfiammatorio.

| pazienti sono stati valutati a distanza di
1 settimana, 1 mese e 3 mesi dalla secon-
da iniezione, secondo il miglioramento
dei segni e dei sintomi (Indice di Helkimo
modificato per la valutazione della dis-
funzione ATM) (Kurita et Al., 1997) rela-
tivamente a dolore (P) e dolore e dolora-
bilita muscolare alla palpazione (M).

| dati raccolti sono stati analizzati per la
valutazione dei risultati.
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Introduzione
dell’ago durante la
procedura di
iniezione di
MD-SMALL JOINTS.

RISULTATI

Per quanto riguarda il dolore al movi-
mento (P), é stata rilevata una differen-
za significativa in tutti gli intervalli (p =
0,00). Un miglioramento significativo
del dolore (p <0,05) & stato riscontrato
quando il dolore pre-intervento veniva
confrontato con quello rilevato a 1 set-
timana (p = 0,001), a T mese (p = 0,005)
e a 3 mesi dopo la seconda iniezione.

— Nessun miglioramento significativo
del grado di dolore & stato riscontrato
confrontando i valori a 1 settimana ri-
spetto a 1 mese (p =0,34), a 1 settimana
rispetto a 3 mesi (p =0,11) e a 1 mese
rispetto a 3 mesi (p = 0,18) (TABB. 2-3).

Per quanto riguarda la dolorabilita mu-
scolare alla palpazione (M), ¢ stata re-
gistrata una differenza statisticamente
significativa tra i valori pre-intervento e

quelli misurati in tutti gli intervalli di fol-
low-up (p = 0,00).

N 14
Chi-quadro 20,532
df 3
Significativita asintotica 0,00
(valore P)

TAB. 2
Test di Friedman per (P).

Un miglioramento significativo nei se-
gni di dolorabilita muscolare alla palpa-
zione (M) (p <0,05) & stato rilevato
quando il dolore muscolare (M) pre-in-
tervento veniva confrontato con quello
a 1 settimana (p = 0,00), a 1 mese (p =
0,00) e a 3 mesi (p = 0,00) dalla secon-
da iniezione.

— Non é stata rilevata alcuna differenza
significativa (valore p >0,05) nel grado
di dolore confrontando i valori a 1 set-
timana rispetto a 1 mese (p = 0,00),
a 1 settimana rispetto a 3 mesi (p =
0,74) e a 1 mese rispetto a 3 mesi (p =
0,32) (TABB. 4-5).

DISCUSSIONE

Ad oggi, per il trattamento dei diversi
DTM, sono stati iniettati a livello intra-
articolare numerosi agenti, tra cui HA,
corticosteroidi, FANS, PRF, PRP e de-
strosio.

* Questo studio ha valutato gli effetti
dell’iniezione intra-articolare di MD-
SMALL JOINTS nel trattamento del do-
lore associato alla dislocazione anterio-
re del disco temporo-mandibolare con
riduzione.

— Questo ¢ il primo studio di valutazio-
ne dell’iniezione intra-articolare di col-
lagene nell’ATM.

In studi antecedenti i Collagen Medical
Device sono stati utilizzati in molte altre
articolazioni, tra cui ginocchio, anca,
spalla, ecc.

Questo studio ha valutato gli effetti
dell’iniezione di collagene sulla base
dell’Indice di Helkimo modificato per i
DTM (Kurita et Al., 1997).

— Questo Indice consente di valutare la
maggior parte dei segni e dei sintomi dei
DTM con punteggi che coprono i diversi
gradi di severita di ciascun fattore.
Inoltre, tale Indice non dipende dal
feedback del paziente come la Scala
VAS, che contempla solo la variabile
dolore e che dipende unicamente dalla
valutazione soggettiva del grado di do-
lore ed & — quindi — meno indicativa.

Data l'assenza di studi pregressi circa
I'iniezione di collagene nell’ATM, il do-
saggio € stato confrontato con quello
utilizzato in altre articolazioni, come
quella del ginocchio.

—Reshkova et Al. (2016) hanno utilizza-
to 2 ml di collagene per ogni iniezione
nel ginocchio. Poiché la larghezza dello
spazio articolare (Joint Space Widlth,
JSW) del ginocchio e circa doppia ri-
spetto a quella dell’ATM [JSW mediale
e laterale del ginocchio: 4,7 mm e 5,6
mm, rispettivamente (Anas etAl., 2013);
spazio articolare dell’ATM da 2 a 3,2
mm (Mahmood et Al., 2015)], la quan-
tita di collagene utilizzata in questo stu-
dio e stata dimezzata (1 ml/trattamento)
rispetto a quella utilizzata per il ginoc-
chio.

[l numero di iniezioni effettuate & pari a 2.

[l fatto che il 95% dei pazienti fosse rap-
presentato dal genere femminile e che
il 51,7% di queste avesse un’eta com-
presa tra 18 e 30 anni € in linea con
quanto riportato da Bagis et Al. (2012) e
da Bueno et Al. (2018).

Questi Autori — infatti — riferiscono una
prevalenza dei DTM nel genere femmi-
nile, in particolare in individui di eta
compresa tra 30 e 40 anni.

Relativamente al dolore (P), i pazienti

hanno evidenziato un miglioramento si-



T

Pre-intervento (P)

vs 1 settimana (P) oy
Pre-int to (P
re-intervento (P) 0,00
vs 1 mese (P)
Pre-intervento (P)
vs 3 mesi (P) oy
1 settimana (P)
vs 1 mese (P) 2
1 settimana (P) 450
vs 3 mesi (P) ’
1 mese (P)
vs 3 mesi (P) 13t

gnificativo, coerente con i risultati di
Hynes (2002), Friedrichs et Al. (2007) e
Del Nogal et Al. (2012) i quali hanno
descritto I"anisotropia delle fibre colla-
gene e il suo ruolo fondamentale nella
distribuzione e nella trasmissione delle
forze ai fibroblasti che sintetizzano il
collagene stesso, contribuendo alla ri-
parazione dei Tessuti.

— I risultati di questo studio confermano
I'efficacia e |a tollerabilita delle iniezio-
ni intra-articolari dei Collagen Medical
Devices (Milani, 2019).

Per quanto riguarda la dolorabilita mu-
scolare (M), segnaliamo che i risultati

TAB. 5

Test dei ranghi (Wilcoxon) e relativa
significativita statistica della dolorabilita
muscolare alla palpazione (M) nei diversi
intervalli secondo P’Indice di Helkimo
modificato.

6,50 -3,18 0,001
5,00 -2,81 0,005
4,50 -2,64 0,008
2,00 -0,097 0,34
1,50 -1,62 0,11
0,00 -1,34 0,18

che hanno evidenziato un miglioramen-
to concordano con quanto riscontrato
da Ayesh et Al. (2008), ovvero che
un’ATM dolorante aumenta la sensibili-
ta della cute e dei muscoli nella regione
della ATM oltre agli stimoli pressori ap-
plicati con il dito.

Quiesti risultati trovano conferma anche
in Tanaka et Al. (2008) secondo i quali
il dolore cronico all’ATM esiterebbe in
uno spasmo riflesso della muscolatura
masticatoria.

Wang et Al. (2004) riportano che i pa-
zienti con dislocazione anteriore del di-
sco senza riduzione evidenziano un mi-
glioramento della dolorabilita muscola-
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TAB. 3

Test dei ranghi (Wilcoxon) e relativa
significativita statistica del miglioramento
del dolore nei diversi intervalli secondo
PIndice di Helkimo modificato.

re dopo iniezione di Lidocaina nel-
I’ATM. Pertanto, la riduzione della do-
lorabilita e della sensibilita muscolare
puo essere attribuita ad una diminuzio-
ne del dolore a livello dell’ATM.

- Riteniamo che i limiti del presente stu-

N 14
Chi-quadro 21,217
df 3

Significativita asintotica
(valore P)

0,00

TAB. 4
Test di Friedman per (M).

Valore Z Valore P
N

Pre-intervento (

vs 1 settimana (M) o
Pr;i:ti:\.::u() M(;\/l) 0,00
przrgenr]\ges?th()M) 0,00
ot maen ((MN;) >
a4
1 mese (M) 1,00

vs 3 mesi (M)

6,00 -3,21 0,00
5,00 -2,72 0,00
4,50 -2,60 0,00
3,00 -0,45 0,66
3,00 -0,33 0,74
0,00 -1,00 0,32
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dio siano 1) un campione di dimensioni
relativamente ridotte (20 pazienti); 2) la
mancanza di conoscenze sul dosaggio
e il numero di iniezioni di collagene ap-
propriati, dovuti all’assenza di studi pre-
cedenti sull’uso del collagene nel trat-
tamento degli squilibri meccanici inter-
ni della ATM.

CONCLUSIONI

I risultati positivi cui & giunto il nostro
studio aprono le porte ad ulteriori ricer-
che sull’iniezione intra-articolare di col-
lagene nell’ATM e sulla possibilita che
MD-SMALL JOINTS venga utilizzato in
altri tipi di squilibrio meccanico artico-
lare interno o di altri DTM. ]
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